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РЕЗЮМЕ. Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – распространенное заболевание с 
высокой социальной значимостью, в патогенезе которого существенную роль может играть реакция альвеолярного 
эпителия на сигаретный дым. Цель. Комплексная характеристика транскриптомных изменений в клетках A549, 
возникающих в ответ на действие экстракта сигаретного дыма (ЭСД), включая анализ дифференциальной экс-
прессии генов и ключевых сигнальных путей, с оценкой их потенциальной роли в развитии патологического про-
цесса при ХОБЛ. Материалы и методы. Клетки A549 выращивали в среде DMEM до 80% конфлюэнтности, а 
затем инкубировали с 5% ЭСД или в контрольных условиях в течение 24 часов (n = 3 на каждое условие). Выде-
ленную тотальную РНК подвергали обогащению для получения мРНК. Секвенирование выполняли на секвенаторе 
MGISEQ-200 в режиме SE50. Обработка данных включала картирование прочтений (Salmon), анализ дифферен-
циальной экспрессии (DESeq2) и функционального обогащения генов (Cytoscape). Результаты. Действие ЭСД 
сопровождалось признаками дезорганизации актинового цитоскелета (ингибирование Rho ГТФаз, даунрегуляция 
ACTB) и стресса эндоплазматического ретикулума с парадоксальной активацией mTORC1 сигналинга на фоне по-
давления транскрипции, пролиферации и апоптоза, что в совокупности может быть охарактеризовано как мета-
болически активный клеточный стазис. Одновременно с этим отмечалось усиление протеасомной деградации и 
антигенной презентации собственных, вероятно, дефектных белков с целью стимуляции иммунологического над-
зора. В то время как провоспалительный сигналинг, в целом, был ослаблен, увеличивалась экспрессия IL1A, SPP1 
и CSF3, что может способствовать привлечению и активации нейтрофилов, макрофагов и моноцитов in vivo. Пред-
полагаемые нарушения эффероцитоза (за счет апрегуляции ANXA5) и индукции апоптоза цитотоксическими T-
клетками (вследствие нарушения эндоцитоза гранзимов и ингибирования каспаз) могут приводить к 
формированию хронического воспаления с аутоиммунным компонентом. Заключение. Активация mTORC1 сиг-
налинга и презентации аутоантигенов на фоне стресса эндоплазматического ретикулума, а также потенциальное 
снижение способности цитотоксических T-клеток вызывать апоптоз, может являться ключевыми механизмами па-
тогенеза ХОБЛ, опосредующими повреждение альвеолярного эпителия под действием сигаретного дыма. 

Ключевые слова: ХОБЛ, секвенирование РНК, NGS, эпителий, A549, экстракт сигаретного дыма, экспрессия 
генов.  

ANALYSIS OF EARLY MOLECULAR CHANGES ASSOCIATED WITH COPD VIA 
TRANSCRIPTOMIC PROFILING OF A549 CELLS IN AN IN VITRO EXPERIMENT  

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

Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common condition of high social 
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importance, in which the response of alveolar epithelium to cigarette smoke may play a critical role in disease pathogenesis. 
Aim. To comprehensively characterize transcriptomic alterations in A549 cells in response to cigarette smoke extract 
(CSE), including differential gene expression and key signaling pathways, and to evaluate their potential contribution to 
pathological processes associated with COPD. Materials and methods. A549 cells were cultured in DMEM until reaching 
80% confluency, then incubated with 5% CSE or maintained under control conditions for 24 hours (n = 3 per group). Total 
RNA was extracted and enriched for mRNA. Sequencing was performed on the MGISEQ-200 platform in SE50 mode. 
Data analysis included read mapping (Salmon), differential gene expression analysis (DESeq2), and functional enrichment 
(Cytoscape). Results. CSE exposure was associated with signs of actin cytoskeleton disorganization (Rho GTPase inhi-
bition, ACTB downregulation) and endoplasmic reticulum stress, along with paradoxical activation of mTORC1 signaling 
amid suppression of transcription, proliferation, and apoptosis – a combination that may represent a state of metabolically 
active cellular stasis. Concomitantly, proteasomal degradation and antigen presentation of likely defective self-proteins 
were enhanced, possibly promoting immune surveillance. While proinflammatory signaling was generally attenuated, in-
creased expression of IL1A, SPP1 and CSF3 may facilitate recruitment and activation of neutrophils, macrophages, and 
monocytes. Impaired efferocytosis (via upregulation of ANXA5) and defective apoptosis induction by cytotoxic T cells 
(due to disrupted granzyme endocytosis and inhibition of caspases) may lead to persistent inflammation with an autoim-
mune component. Conclusion. Activation of mTORC1 signaling and autoantigen presentation under endoplasmic retic-
ulum stress, as well as a potential reduction in the ability of cytotoxic T cells to induce apoptosis, may represent key 
pathogenic mechanisms of COPD, mediating alveolar epithelial injury induced by cigarette smoke.  

Key words: COPD, RNA-seq, NGS, epithelium, A549 cells, cigarette smoke extract, gene expression.

Несмотря на прогресс в понимании молекулярных 
механизмов и успехи в диагностике и лечении, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) продол-
жает занимать ведущие позиции по показателям 
распространенности (среди хронических респиратор-
ных заболеваний) и смертности (среди всех причин). 
Абсолютные показатели свидетельствуют, что за про-
шедшие три десятилетия (с 1990 по 2021 гг.) бремя за-
болевания заметно возросло: распространенность 
увеличилась со 100,54 млн до 213,36 млн, смертность 
– с 2,5 млн до 3,72 млн случаев в год, показатель лет 
жизни скорректированных по нетрудоспособности 
(DALY) – c 56,86 млн до 79,78 млн [1]. 

На сегодняшний день хорошо известна центральная 
роль сигаретного дыма и пылевых частиц в инициации 
и поддержании патологических процессов, лежащих в 
основе формирования ХОБЛ. Попадая в дыхательные 
пути, они в первую очередь вступают в контакт с эпи-
телиальными клетками бронхов и альвеол, а также 
клетками иммунной системы – макрофагами и денд-
ритными клетками. Клеткам альвеолярного эпителия 
II типа (AT2), также называемым альвеолоцитами или 
пневмоцитами, отводится особая роль в патогенезе 
ХОБЛ. Они составляют большую часть эпителия аль-
веол и выполняют ряд важных функций: вырабаты-
вают сурфактант, снижающий поверхностное 
натяжение и предотвращающий коллапс альвеол при 
выдохе, обеспечивают неспецифическую иммунную 
защиту, а также восстановление повреждений, демон-
стрируя высокий пролиферативный потенциал и явля-
ясь предшественниками альвеолоцитов I типа, 
покрывающих большую часть площади альвеол [2]. 
Установлено, что при ХОБЛ отмечается снижение спо-
собности AT2 клеток к пролиферации, что вносит 
вклад в нарушение процессов регенерации и приводит 
к развитию эмфиземы [3]. Также показано, что ХОБЛ 
может сопровождаться нарушением дифференцировки 

альвеолоцитов I типа, возникающим вследствие воз-
действия на клетки пылевых частиц PM2.5 [4]. Кроме 
того, проведенный метаанализ результатов секвениро-
вания единичных клеток больных ХОБЛ позволил 
установить, что наибольший вклад в наследуемость за-
болевания (по данным полногеномных ассоциативных 
исследований) вносят гены, специфично экспрессируе-
мые моноцитами, тучными клетками и AT2 клетками 
[5]. Необходимо отметить, что первичные AT2 сложны 
для выделения и культивирования, по данной причине 
в экспериментах in vitro в качестве аналога часто ис-
пользуется опухолевая линия клеток A549 [6]. 

Принимая во внимание немногочисленность работ, 
изучавших транскриптомные изменения в AT2 клетках 
для уточнения их роли в патогенезе ХОБЛ, целью на-
стоящего исследования была комплексная характери-
стика транскриптомных изменений в клетках A549, 
возникающих в ответ на действие экстракта сигарет-
ного дыма (ЭСД), включая анализ дифференциальной 
экспрессии генов и ключевых сигнальных путей, с 
оценкой их потенциальной роли в развитии патологи-
ческого процесса при данном заболевании.  

Материалы и методы исследования  
Клетки A549 (ООО «Биолот», Россия) выращивали 

в 12-луночном планшете в среде DMEM (Biowest, 
Франция) с добавлением 10% эмбриональной телячьей 
сыворотки (ООО «Биолот», Россия), 100 ЕД/мл пени-
циллина и 100 мкг/мл стрептомицина до достижения 
конфлюэнтности 80%. После этого в три лунки с клет-
ками добавляли 5% ЭСД и выдерживали в течение 
суток. Дополнительные три лунки оставались интакт-
ными и служили в качестве контрольных. После окон-
чания инкубации клетки открепляли 0,5% раствором 
коллагеназы (ООО «Биолот», Россия), отмывали, рас-
творяли в RTL-буфере (Magen, КНР) и замораживали 
при -80°C. 
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ЭСД получали по следующей методике. Дым двух 
сигарет марки «Winston Blue» с фильтром (содержание 
смолы – 6 мг, никотина – 0,5 мг, монооксида углерода 
– 6 мг), аспирируемый с помощью шприцевого насоса 
со скоростью 8 л/час, пропускали через 20 мл среды 
DMEM, нагретой до температуры 37ºC. Величину pH 
полученного ЭСД доводили до нейтрального значения, 
после чего стерилизовали фильтрованием через нейло-
новый фильтр с диаметром пор 0,2 мкм, замораживали 
при -80ºC и хранили в течение 1 недели до проведения 
эксперимента. Концентрацию исходного ЭСД прини-
мали за 100%. 

Тотальную РНК выделяли коммерческими набо-
рами HiPure Total RNA Kit (Magen, КНР) согласно про-
токолу производителя. Концентрации РНК и ДНК 
определяли на флуориметре Qubit 4 (Thermo Fisher Sci-
entific, США) с использованием оригинальных наборов 
реагентов. Качество полученной РНК оценивали с по-
мощью микрочипового электрофореза на системе 
MCE-202 MultiNA (Shimadzu, Япония). Процедуру 
обогащения мРНК проводили наборами VAHTS mRNA 
Capture Beads (Vazyme, КНР), для подготовки библио-
тек использовали наборы MGIEasy RNA Library Prep 
Set (MGI Tech, КНР). Секвенирование мРНК выпол-
няли на полногеномном секвенаторе MGISEQ-
200/DNBSEQ-G50 (MGI Tech, КНР) в режиме SE50. 

В результате секвенирования 6 образцов было по-
лучено 168,7 млн прочтений (Q30 – 85%). Анализ ка-
чества полученных прочтений проводили в 
программном обеспечении FastQC v0.12.1. Картирова-
ние прочтений на референсный транскриптом T2T-
CHM13v2.0 и подсчет числа транскриптов выполняли 
с помощью программного обеспечения Salmon v1.10.1. 
Последующую обработку данных проводили в среде R 
(R Foundation for Statistical Computing, Австрия) с ис-

пользованием пакетов: tximport v1.28.0 – для сорти-
ровки импортируемых транскриптов по генам, DESeq2 
v1.40.2 – для анализа дифференциальной экспрессии 
генов, ggplot2 v3.4.2 и EnhancedVolcano v1.18.0 – для 
генерации диаграмм. Дифференциально экспрессиро-
ванными считали гены, уровень значимости различий 
для которых после коррекции на множественные 
сравнения (FDR) составлял <0,05. Кратность измене-
ний экспрессии выражали в виде двоичного логарифма 
соответствующего значения (Log2 fold change, 
Log2FC). С целью функциональной интерпретации 
данных при помощи программного пакета ClueGO 
v2.5.10 для платформы Cytoscape v3.10.3 проводили 
анализ обогащения генов с повышенной (апрегулиро-
ванных) и пониженной (даунрегулированных) экспрес-
сией по категориям баз данных Gene Ontology (GO), 
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) и 
Reactome. В качестве FDR-скорректированного поро-
гового уровня значимости (р), свидетельствующего о 
достоверном обогащении категории генной онтологии, 
принимали значение 0,05. Узловые (hub) гены, играю-
щие ключевую роль, выявляли с помощью программ-
ного пакета cytoHubba v0.1 для платформы Cytoscape, 
предварительно построив сеть генных взаимодействий 
с помощью базы данных STRING (string-db.org).  

Результаты исследования и их обсуждение  
Анализ главных компонент позволил выявить, что 

один из образцов, подвергнутых действию ЭСД, 
сильно отличался от двух других по общему профилю 
экспрессии генов (рис. 1а). По данной причине было 
принято решение исключить его из дальнейшего ана-
лиза. После этого, образцы распределились следую-
щим образом (рис. 1б).

Рис. 1. Анализ главных компонент: распределение контрольных образцов (ctrl) и клеток, экспонированных с 
ЭСД (cse), в координатах двух главных компонент PC1 и PC2; а) – анализ всех образцов, б) – анализ после исклю-
чения выброса.

В результате анализа транскриптомных изменений, 
происходящих в клетках в ответ на действие ЭСД, 
было выявлено 548 дифференциально экспрессирован-

ных генов, из них 168 находились в состоянии апрегу-
ляции и 380 – в состоянии даунрегуляции (рис. 2). При 
этом амплитуда изменений экспрессии была незначи-



11

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 97, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 97, 2025

тельной: лишь 11 генов демонстрировали снижение 
экспрессии в 2 и более раз, экспрессия прочих изменя-

лась в меньшей степени.

Рис. 2. Визуализация дифференциально экспрессированных генов в клетках A549 на фоне ЭСД на диаграмме 
Volcano plot.

Ориентируясь на перечень из десяти наиболее 
значимо апрегулированных генов (табл. 1), можно сде-
лать вывод, что ЭСД вызывал компенсаторную актива-
цию молекулярных механизмов, ответственных за 
детоксикацию ксенобиотиков (CYP1B1), защиту от 
окислительного повреждения (SQOR) и воспаления 
(TSC22D3). Кроме того, в клетках происходила пере-
стройка посттранскрипционной регуляции (R3HCC1L), 
утилизация поврежденных белков (UBC), активация 
энергетического метаболизма (COXFA4L3) и везику-

лярного транспорта (SEC22B), адаптивная попытка 
ограничить биосинтез холестерина (INSIG1). Обнару-
женное увеличение экспрессии SNHG1 может быть 
специфическим признаком клеток A549, учитывая их 
опухолевую природу, и направлено на повышение вы-
живаемости. Вместе с тем, ингибирование BMP (bone 
morphogenetic proteins)-сигналинга на фоне апрегуля-
ции GREM1 также может служить компенсаторным 
фактором, поддерживающим пролиферацию и диффе-
ренцировку AT2 клеток [7].

Таблица 1 
Гены, экспрессия которых наиболее значимо увеличивается в ответ на экспозицию с ЭСД

Ген Log2FC FDR–p Краткая функциональная характеристика

SNHG1 0,62 3,77 × 10-12 длинная некодирующая РНК, способствует опухолевой прогрессии

GREM1 0,43 3,02 × 10-8 белок гремлин 1, ингибитор BMP-сигналинга, может  
способствовать фиброзу

CYP1B1 0,40 6,22 × 10-8 фермент семейства цитохромов P450, обеспечивает метаболизм  
ксенобиотиков

SQOR 0,30 2,62 × 10-7 сульфид:хинон оксидоредуктаза – митохондриальный фермент  
принимающий участие в метаболизме сероводорода

R3HCC1L 0,55 2,74 × 10-7 РНК-связывающий белок, содержащий R3H домен и мотив  
«скрученная спираль» – функция слабо изучена

UBC 0,24 6,20 × 10-7 убиквитин C, связывается с белками, приводя к их деградации

INSIG1 0,25 8,96 × 10-7 инсулин индуцируемый ген 1, эндоплазматический белок,  
опосредованно тормозит биосинтез холестерина

COXFA4L3 0,35 1,26 × 10-6 вспомогательный белок комплекса IV дыхательной цепи митохондрий

SEC22B 0,31 3,09 × 10-6 белок везикулярного транспорта

TSC22D3 0,43 4,87 × 10-6 белок с сильными противоспалительными свойствами,  
индуцируемый глюкокортикоидами и интерлейкином (IL)-10



12

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 97, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 97, 2025

В свою очередь, даунрегулированные гены (табл. 2) 
свидетельствовали о серьезном нарушении процессов 
репарации, связанных с пролиферацией и дифферен-
цировкой клеток альвеолярного эпителия (HES1, SGK1, 
CCN1, NUAK2, EGR1, IER2). Дополнительно, отмеча-

лась дизрегуляция воспалительного ответа, заключаю-
щаяся, с одной стороны, в его ингибировании (NR4A1), 
но с другой стороны – потенциально сопровождаемая 
активацией MAP-киназ (DUSP1, DUSP5) и увеличе-
нием продукции цитокинов (ZFP36).

Таблица 2 
Гены, экспрессия которых наиболее значимо снижается в ответ на экспозицию с ЭСД

Ген Log2FC FDR–p Краткая функциональная характеристика

NR4A1 -2,96 1,05 × 10-215 провоспалительный ядерный транскрипционный фактор, опосредует  
липополисахарид-индуцированный некроптоз в AT2

DUSP1 -1,54 4,72 × 10-131 фосфатаза, снижает активность MAP (mitogen-activated protein)-киназ

HES1 -2,20 5,78 × 10-131 транскрипционный фактор, принимающий участие в регенерации  
эпителия

SGK1 -1,00 3,77 × 10-76 протеинкиназа, участвует в поддержании пролиферации и  
структурной целостности эпителия

CCN1 -0,84 6,99 × 10-67 секретируемый белок, стимулирующий пролиферацию,  
дифференцировку, образование внеклеточного матрикса 

DUSP5 -1,13 2,35 × 10-57 фосфатаза, снижает активность MAP-киназ

NUAK2 -0,89 4,68 × 10-50 протеинкиназа, участвует в поддержании пролиферации и  
структурной целостности эпителия

EGR1 -1,34 9,68 × 10-46 транскрипционный фактор, регулирующий пролиферацию и  
дифференцировку клеток

IER2 -0,82 9,68 × 10-46 транскрипционный фактор, активирует деление и подвижность клеток

ZFP36 -2,12 2,36 × 10-45 тристетрапролин, подавляет экспрессию мРНК провоспалительных  
цитокинов

С целью комплексного осмысления происходящих 
биологических процессов был проведен анализ обога-
щения категорий GO ап- и даунрегулированными ге-
нами. Дополнительно, для снижения размерности 
данных, была использована кластеризация схожих по 
смыслу категорий, реализованная в программном обес-
печении clueGO. Кроме этого, полученные ключевые 
категории GO были вручную сгруппированы на осно-
вании их функциональной взаимосвязи и общего био-
логического контекста (табл. 3). В результате было 
установлено, что действие ЭСД на эпителий, прежде 
всего, приводит к выраженным нарушениям пролифе-
рации и дифференцировки клеток, нарушению их про-
странственной организации, миграции, и способности 
адекватно реагировать на стрессовые условия. Тем не 
менее, апоптоз, по-видимому, также ингибировался, 
что могло свидетельствовать о развитии клеточного 
стазиса. Кроме того, отмечались признаки стресса эн-
доплазматического ретикулума (ЭПР), при этом белки, 
имеющие различные дефекты (нарушение фолдинга, 
модификации компонентами ЭСД, активными фор-
мами кислорода и азота) локализуются преимуще-
ственно в ЭПР, но не в ядре или на периферии клетки. 
Интересно что, несмотря на подавление транскрипции, 
трансляция оставалась парадоксально активированной, 

что можно расценивать как предпосылку для хрониза-
ции ЭПР-стресса. На этом фоне возрастает интенсив-
ность продукции АТФ и липидов, что, вероятно, 
обусловлено повышенной потребностью в энергии для 
синтеза и рефолдинга белков, попыткой восстановить 
образующиеся дефекты клеточных мембран и увели-
чить объем ЭПР для посттрансляционной обработки 
белков. Наконец, неправильная сборка и аномальные 
модификации белков, а также компоненты ЭСД во вне-
клеточной среде, вероятно, активируют процессинг и 
презентацию антигенов, что преследует цель усилить 
иммунный надзор и активизировать нейтрализацию 
цитотоксическими Т-клетками потенциально нежизне-
способных эпителиальных клеток, которые не могут 
самостоятельно запустить апоптоз. Однако подавление 
генов, вовлеченных в апоптоз, и нарушение организа-
ции актинового цитоскелета увеличивает вероятность 
того, что в результате атаки цитотоксических клеток 
будет возникать некротическое повреждение с выбро-
сом молекул DAMP (damage-associated molecular pat-
terns – молекулярные паттерны, ассоциированные с 
повреждением), провоцирующих выраженный вос-
палительный ответ, в том числе АТФ и IL-1α, продук-
ция которых повышена под действием ЭСД [8].
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Таблица 3 
Категории GO, обогащенные ап- или даунрегулированными генами, сгруппированные по ключевым  

биологическим эффектам

Группа Категории, обогащенные апрегулированными генами

Синтез белков 
 

Цитоплазматическая трансляция (p = 3,81 × 10-4), гомотетрамеризация белков (p = 2,14 
× 10-2), поддержание локализации белка в клетке (p = 1,83 × 10-2), локализация белка в 
ЭПР (p = 3,76 × 10-3), отрицательная регуляция протеолиза (p = 2,97 × 10-3)

Активация липидного 
и энергетического  
обмена

β-окисление жирных кислот (p = 8,87 × 10-3), регуляция биосинтеза жирных кислот (p = 
1,41 × 10-2), биосинтез холестерина (p = 2,05 × 10-2), катаболизм гексоз (p = 1,83 × 10-2), 
положительная регуляция локализации липидов (p = 7,41 × 10-3)

Процессинг и  
презентация  
антигенов

Активность связанных с АТФазой трансмембранных переносчиков одновалентных  
катионов (p = 1,65 × 10-2), нуклеация актина, опосредованная комплексом Arp2/3 (p = 
4,47 × 10-3), процессинг и презентация экзогенных антигенов (p = 4,42 × 10-3)

Категории без  
смысловой  
группировки

Организация коллагеновых фибрилл (p = 1,89 × 10-2), агрегация тромбоцитов (p = 3,81 
× 10-3), биосинтез оксида азота (p = 8,88 × 10-3) 

Группа Категории, обогащенные даунрегулированными генами

Нарушение  
пролиферации и  
дифференцировки 
 
 
 
 
 

Ответ на эпидермальный фактор роста (p = 2,95×10-4), развитие почек (p = 8,30×10-4), 
развитие кожи (p = 5,40×10-4), дифференцировка миобластов (p = 3,66×10-4), регуляция 
пролиферации клеток (p = 2,21×10-9), регуляция дифференцировки остеобластов (p = 
3,96×10-4), регуляция пролиферации фибробластов (p = 1,45×10-4), пролиферация мы-
шечных клеток (p = 1,11×10-5), регуляция роста на этапах онтогенеза (p = 2,10×10-4), фор-
мирование тканей (p = 2,48×10-10), морфогенез органов у животных (p = 1,04×10-5), 
эмбриональное развитие плаценты (p = 4,60×10-5), формирование мышечных структур 
(p=1,39×10-8), ответ на фактор роста (p=5,99×10-9), регуляция процессов развития (p = 
1,45×10-11), реакция на повреждение (p = 3,31×10-6)

Нарушение  
транскрипции 
 
 

Активность коактиваторов транскрипции (p = 1,45 × 10-6), активность корепрессоров 
транскрипции (p = 3,89 × 10-4), регуляция транскрипции РНК полимеразой I (p = 2,20 × 
10-4), регуляция метаболизма микроРНК (p = 4,52 × 10-7), организация хроматина (p = 
2,79 × 10-7), положительная регуляция транскрипции РНК полимеразой (p = 1,27 × 10-8), 
положительная регуляция метаболизма РНК (p = 8,07 × 10-12)

Трансляция  
дефектных белков 
 

Локализация белков на периферии клетки (p = 7,93 × 10-4), положительная регуляция ка-
таболических процессов (p = 1,97 × 10-4), фосфорилирование (p = 4,45 × 10-5), положи-
тельная регуляция ядерной локализации белка (p = 3,65 × 10-5), отрицательная регуляция 
биосинтеза макромолекул (p = 4,21×10-11)

Нарушение  
пространственной  
самоорганизации

Формирование полярности клеток (p=2,10×10-4), организация актинового цитоскелета 
(p = 7,09 × 10-5), амебоподобное передвижение клеток (p = 7,51 × 10-4), регуляция кле-
точной адгезии (p= 3,50×10-9), организация внеклеточного матрикса (p = 8,72×10-4)

Нарушение  
адаптивного ответа на 
стрессовые условия

Реакция на голодание (p = 6,21 × 10-4), реакция на гипоксию (p = 3,70 × 10-7), клеточный 
ответ на эндогенный стимул (p = 9,56 × 10-8)

Цитостазис Программируемая клеточная гибель (p = 1,19 × 10-10), регуляция клеточного цикла (p = 
7,59 × 10-6)

Дополнительно, аналогичным образом мы провели 
анализ обогащения категорий Reactome и KEGG для 
ап- и даунрегулированных генов (табл. 4, 5). Основные 
результаты повторяли особенности, обнаруженные 
нами в ходе анализа обогащения категорий GO, тем не 
менее, удалось выделить отдельные сигнальные пути, 
изменение активности которых объясняет наблюдае-
мые биологические процессы. Так, повышенная мета-

болическая активность в аспекте биосинтеза белков 
(включая биогенез рибосом), липидов, а также синтеза 
АТФ различными путями, вероятно, обусловлена сиг-
налингом mTOR, а именно – комплексом mTORC1 [9]. 
Активность mTORC1, учитывая ранее отмеченное на-
рушение пролиферации и транскрипции, можно счи-
тать аномальной, но она согласуется с результатами 
некоторых работ, указывающих на стимулирующий 
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эффект компонентов сигаретного дыма в отношении 
данного сигнального пути [10], и может быть ассоции-
рована с клеточным старением [11]. Некоторые иссле-
дователи ранее также отмечали активацию сборки 
рибосом в клетках больных ХОБЛ [12], однако оста-
ется неизвестным, сопровождается ли данный феномен 
какими-либо прямыми патологическими эффектами 
или исключительным образом отражает повышенную 
потребность клетки в синтезе определенных белков, 
например, белков-шаперонов, позволяющих справ-
ляться с ЭПР-стрессом на фоне действия ЭСД. Сигна-
линг mTORC1, а также компоненты сигаретного дыма 
способны приводить к активации транскрипционных 

факторов семейства PPAR, играющих важную роль в 
метаболизме липидов [13, 14], в том числе в липоге-
незе, транспорте, окислении в пероксисомах и мито-
хондриях, превращении в ацил-КоА и во многих 
других процессах [15]. Как уже упоминалось, перечис-
ленная совокупность факторов также приводит к уве-
личению активности митохондрий с активизацией 
синтеза АТФ. Примечательно, что ранее мы действи-
тельно обнаруживали повышенное содержание АТФ в 
мононуклеарах больных ХОБЛ [16], что дополни-
тельно подчеркивает соответствие in vitro модели осо-
бенностям патологии in vivo, несмотря на различия в 
типах исследуемых клеток.

Таблица 4 
Категории Reactome и KEGG, обогащенные апрегулированными генами, сгруппированные по  

ключевым биологическим эффектам

Группа Категории Reactome Категории KEGG

Активация липидного и 
энергетического обмена

Импорт белка в пероксисомы (p = 2,60 × 
10-2), биогенез митохондрий (p = 4,75 ×  
10-3), регуляция биосинтеза холестерина  
с помощью SREBP (SREBF) (p = 1,94 ×  

10-2), регуляция mTORC1  
аминокислотами (p = 1,94 × 10-2)

Сигнальный путь PPAR (p=1,06×10-2), 
метаболизм пирувата (p = 5,50 × 10-3)

Синтез и утилизация  
белков

Формирование пула свободных 40S  
субъединиц рибосом (p = 9,08 × 10-8),  
регуляция mTORC1 аминокислотами  

(p = 1,94 × 10-2)

Сборка протеасом (p = 1,44 × 10-2),  
протеолиз, опосредованный  
убиквитином (p = 6,49 × 10-3)

Процессинг и  
презентация антигенов

Rho ГТФазы активируют WASPs и  
WAVEs (p = 8,54 × 10-3)

Процессинг и презентация антигенов  
(p = 3,78 × 10-3)

Дизрегуляция актиновой 
сети филаментов

Rho ГТФазы активируют WASPs и  
WAVEs (p = 8,54 × 10-3), регуляция  

экспрессии SLITs и ROBOs  
(p = 3,75×10-8)

-

Категории без смысловой 
группировки

Экспрессия генов и белков, зависимая  
от JAK-STAT сигналинга под действием 

IL-12 (p = 1,25 × 10-3)

Коронавирусная инфекция (p = 3,10 × 
10-5), ревматоидный артрит (p = 1,72 × 

10-2)

Как и в случае анализа обогащения категорий GO, 
были найдены признаки активной протеасомной дегра-
дации белков, вероятно, поврежденных и неправильно 
свернутых. По всей видимости, наблюдаемое состоя-
ние можно расценивать как ЭПР-стресс, который дей-
ствительно возникает в клетках на фоне активации 
mTORC1 под действием ЭСД и характерен для ХОБЛ 
[17]. При этом адаптивная реакция на наличие дефект-
ных белков представляется неполноценной, о чем сви-
детельствуют продолжающаяся активная трансляция и 
биогенез рибосом. Апоптоз также был ингибирован, 
что могло указывать на умеренный характер остро про-
текающего ЭПР-стресса. 

Были получены подтверждения активации процес-
синга и презентации антигенов под действием ЭСД. 

Определенную роль в данном процессе может играть 
нуклеация (ветвление) актина, опосредованная белко-
вым комплексом Arp2/3 и регулируемая белками WASP 
и WAVE. Известно, что нуклеация актина важна для 
формирования различных мембранных протрузий, а 
также имеет важное значение для эндоцитоза и созда-
ния иммунологических синапсов [18, 19]. Имеющиеся 
в настоящее время данные о влиянии ЭПР-стресса на 
презентацию антигенов противоречивы и ограничены 
специализированными клетками иммунной системы 
[20, 21], при этом хорошо известно, что ХОБЛ харак-
теризуется наличием аутоиммунного компонента, опо-
средованного, прежде всего, CD8+ цитотоксическими 
T-клетками, вероятно, вызывающими деструкцию аль-
веол с формированием эмфиземы [22].
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Таблица 5 
Категории Reactome и KEGG, обогащенные даунрегулированными генами, сгруппированные по  

ключевым биологическим эффектам

Группа Категории Reactome Категории KEGG

Нарушение  
пролиферации,  
дифференцировки и  
выживаемости

Сигнальная трансдукция (p = 3,66×10-10), сиг-
налинг цитокинов семейства IL-6 (p = 1,00 × 

10-3), цикл ГТФазы RND2 (p = 6,21 × 10⁻3),  
развитие меланоцитов, регулируемое MITF-M 

(p = 2,61 × 10-3), сигналинг IL-4 и IL-13 (p = 
2,54 × 10-3), сигналинг нерецепторных  

тирозинкиназ (p = 4,37 × 10-3), заболевания, 
связанные с нарушением сигнальной  

трансдукции через рецепторы факторов роста 
и вторичные посредники (p = 8,15 × 10-7),  
активация MAPK1/3, независимая от RAF  
(p = 8,36 × 10-4), сигналинг рецепторных  

тирозинкиназ (p = 1,49 × 10-10),  
внутриклеточный домен NOTCH1  

регулирует транскрипцию (p = 1,61 × 10-4)

Сигналинг Hippo (p = 3,87 × 10-3),  
сигналинг PI3K-Akt (p = 3,20×10-3),  

сигналинг Notch (p = 6,80 × 10-4),  
сигналинг TGF-β (p = 1,36 × 10-3),  

сигналинг Apelin (p=2,02×10⁻3),  
сигналинг тиреоидных гормонов (p = 
8,16 × 10-4), синтез, секреция и эффект 

паратиреоидного гормона  
(p = 1,83 × 10-5), сигналинг JAK-STAT  

(p = 1,48 × 10-4), протеогликаны,  
связанные с раком (p = 2,73 × 10-4)

Нарушение адгезии и 
структурной  
организации клеток

Сигнальная трансдукция (p = 3,66 × 10-10),  
гемостаз (p = 7,98 × 10-3), путь повторного  

использования L1 (p = 9,80 × 10-3),  
взаимодействия белков семейства нефрина  
(p = 8,36 × 10-4), сигналинг с участием Rho 

ГТФаз (p = 1,44 × 10-4), неинтегриновое  
взаимодействие мембраны с внеклеточным 

матриксом (p = 1,56 × 10-4), фагоцитоз,  
зависимый от Fc-гамма рецепторов  

(p = 8,51 × 10-4)

Фокальные контакты 
(p = 2,09 × 10-5), адгезивные контакты 

(p = 4,54 × 10-5)

Нарушение  
транскрипции

Экспрессия генов (транскрипция) 
(p = 5,22 × 10-5)

Нарушение транскрипции при раке  
(p = 7,21 × 10-3)

Нарушение апоптоза
TP53 регулирует экспрессию генов  
клеточного цикла (p = 6,79 × 10-4)

Сигнальный путь p53 (p = 5,85 × 10-4), 
сигнальный путь TNF (p = 1,97 × 10-3), 
сигнальный путь FoxO (p = 5,46 × 10-5)

Нарушение ответа на 
микробные патогены

Прикрепление и проникновение в клетку  
респираторно-синтициального вируса 

(p = 4,76 × 10-3) 

Бактериальная инвазия в  
эпителиальных клетках  

(p = 2,06 × 10-3), инфекция, вызванная 
патогенной E. coli (p = 3,49 × 10-3)

Категории без  
смысловой  
группировки

Клеточный ответ на гипоксию 
(p = 6,39 × 10-3)

Сигналинг AGE-RAGE при ослож-
нениях диабета (p=8,23×10-4)

Тем не менее, одновременно можно было наблю-
дать общую стресс-индуцированную дизрегуляцию 
внутриклеточной сети актиновых филаментов, о чем 
говорит повышенная регуляция экспрессии белков 
SLIT и ROBO, а также ингибирование сигналинга Rho 
ГТФаз, которые, как известно, являются важнейшими 
регуляторами сборки актинового цитоскелета [23, 24]. 
Таким образом, на фоне действия ЭСД, по-видимому, 
происходят серьезные нарушения способности клеток 
к делению, миграции, эффективному везикулярному 
транспорту, взаимодействию с внеклеточным матрик-
сом и формированию межклеточных контактов. 

Наблюдаемая остановка клеточной пролиферации 
является следствием ингибирования множества сиг-
нальных каскадов, регулирующих данный процесс. 
Среди них важнейший – каскад, опосредованный фос-
фатидилинозитол-3-киназой (PI3K) и протеинкиназой 
B (Akt) – PI3K/Akt. При этом ключевым нижележащим 
эффектором данного каскада в рассматриваемом слу-
чае, скорее всего, является гликогенсинтаза киназа 3 
(GSK3), поскольку другой важный эффектор – 
mTORC1, остается парадоксальным образом активи-
рованным [25]. Снижение активности Akt стимулирует 
GSK3, которая, в свою очередь, фосфорилирует такие 
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белки как c-Myc, c-Jun, β-катенин, фактор, индуцируе-
мый гипоксией (HIF)-1α, и многие другие, приводя к 
их инактивации [26].  

Другим важным сигнальным путем, вовлеченным 
в процессы регенерации, пролиферации, а также вы-
живаемости и дифференцировки клеток, дизрегуляция 
которого отмечается в проведенном эксперименте, яв-
ляется путь Hippo. У млекопитающих данный каскад 
представлен киназами Hippo (MST1/2, LATS1/2), ко-
факторами SAV1, MOB1A/B и коактиваторами транс-
крипции YAP/TAZ, при этом активация MST1/2 и 
LATS1/2 ингибирует активность YAP/TAZ, которые 
обеспечивают транскрипцию ключевых генов, уча-
ствующих в пролиферации [27]. При внимательном 
анализе списка генов, обогащающих соответствую-
щую категорию KEGG, можно отметить, что снижена 
экспрессия как вышележащих регуляторов киназ Hippo 
(LIMD1, WWC1, DLG5), так и YAP/TAZ (ACTB, AJUBA, 
CDH1), тем не менее, сниженная экспрессия мишеней-
эффекторов (CCN2, CCND3, ID1, MYC, SERPINE1) все 
же свидетельствует о преобладающем снижении актив-
ности YAP/TAZ. Экспериментально доказано, что ак-
тивность YAP/TAZ в клетках AT2 является 
необходимым условием для регенерации альвеоляр-
ного эпителия: выключение соответствующих генов 
сопровождалось патологическим ремоделированием 
альвеол, нарушением дифференцировки AT1 клеток, 
отложением коллагена, нейтрофильным воспалением 
и повышенной смертностью особей при повреждении 
легочной паренхимы блеомицином [28]. 

Дополнительно можно выделить еще один ключе-
вой сигнальный механизм, ингибирующий пролифера-
цию, миграцию и адгезию эпителиальных клеток в 
проведенном эксперименте. Речь идет о нарушении ак-
тивности рецепторных тирозинкиназ, многие из кото-
рых представляют собой рецепторы к различным 
факторам роста. В разрезе полученных данных, наибо-
лее вероятным представляется подавление сигналинга 
двух рецепторов – к эпидермальному фактору роста 
(EGFR) и к инсулиноподобному фактору роста 1 
(IGF1R). При этом на фоне действия ЭСД наблюдалось 
непосредственное снижение экспрессии соответствую-
щих генов, а для EGFR, кроме того, снижалась экспрес-
сия одного из лигандов – гепаринсвязывающего 
EGF-подобного фактора роста (HBEGF). Стимулирую-
щий эффект EGF/EGFR сигналинга на пролиферацию 
AT2 клеток и репарацию альвеол при остром повреж-
дении хорошо известен. Помимо этого, EGFR также 
играет важную роль в развитии легких: нокаут соот-
ветствующего гена сопровождается снижением числа 
альвеол и их коллапсом за счет низкой продукции сур-
фактанта [29]. Все перечисленное применимо и к 
IGF1R. Данные рецепторы опосредуют важный сиг-
нальный механизм, регулирующий пролиферацию и 
дифференцировку альвеолоцитов, в том числе в онто-
генезе [30]. 

Необходимо отметить, что в целом данные о влия-

нии курения на пролиферацию альвеолоцитов, а также 
репаративные процессы в легких больных ХОБЛ вы-
глядят крайне противоречиво. В то время как одни ис-
следователи находят ингибирование пролиферации под 
действием сигаретного дыма [31], другие, напротив, 
фиксируют увеличение стволовых признаков AT2 кле-
ток, в том числе, способности к пролиферации [32]. 
Способность альвеолярного эпителия больных ХОБЛ 
с эмфиземой формировать органоиды in vitro значи-
тельно снижена [3], тем не менее, в образцах легких, 
полученных от больных с эмфиземой, число пролифе-
рирующих эпителиальных клеток выше по сравнению 
со здоровыми курильщиками и не курившими (хотя 
апоптоз также увеличен) [33]. 

Как уже говорилось, в проведенном эксперименте 
мы не отмечали активации апоптоза под действием 
ЭСД, напротив, данный процесс был, скорее, ингиби-
рован за счет дизрегуляции сигнальных путей p53, фак-
тора некроза опухоли (TNF) и FoxO. Сигналинг p53 
служит важнейшим сигнальным механизмом, пред-
отвращающим клеточное деление и индуцирующим 
апоптоз на фоне развития геномной нестабильности. 
Известно, что ингибирование p53 тормозит апоптоз в 
клетках альвеолярного эпителия. Несмотря на то, что 
эмфизема сочетается с повышенной экспрессией дан-
ного белка, p53, вероятно, все же играет протективную 
роль, поскольку нокаут гена TP53 приводит к увеличе-
нию тяжести экспериментально-индуцированной эм-
физемы [34]. FoxO являются семейством белков, 
которые вовлечены в регуляцию клеточного цикла, 
апоптоза и воспаления. Ингибирование активности 
FoxO3 тормозит апоптоз альвеолярного эпителия, од-
нако, как и в случае с p53, нокаут FoxO3 вызывает раз-
витие эмфиземы и воспаления у мышей, подвергнутых 
действию сигаретного дыма. Также установлено, что 
уровень экспрессии FoxO3 заметно снижен в легких 
курильщиков и больных ХОБЛ [35]. TNF также может 
индуцировать апоптоз, в том числе, в клетках альвео-
лярного эпителия [36], но одновременно является 
одним из ключевых медиаторов воспаления, активируя 
продукцию NF-kB, IL-1, IL-6 и других цитокинов. В 
отличие от p53 и FoxO, сигналинг TNF играет патоген-
ную роль в развитии эмфиземы легких, поскольку де-
леция генов рецепторов TNF предотвращает развитие 
заболевания. Тем не менее, остается до конца не 
ясным, опосредован патогенетический эффект TNF 
влиянием на воспалительную инфильтрацию или об-
условлен, прежде всего, апоптозом [37, 38].  

На основе сети белковых взаимодействий, по-
строенной с помощью сервиса STRING, были выде-
лены узловые гены, обладающие высокой степенью 
взаимосвязи с другими генами, и, вероятно, играющие 
ключевую роль в регуляции соответствующих биоло-
гических процессов. При исследовании взаимодей-
ствий белков, кодируемых апрегулированными генами, 
мы исключили многочисленные гены рибосомальных 
субъединиц, формирующие доминирующий кластер, с 
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целью повышения информативности анализа. В ре-
зультате, были выделены 20 ключевых генов, форми-

рующие три кластера (рис. 3).

Рис. 3. Сеть взаимодействий между ключевыми апрегулированными генами.

Первый кластер включает гены, имеющие отноше-
ние к иммунному ответу. В данном ряду можно выде-
лить гены, связанные с презентацией внутриклеточных 
антигенов (B2M (β2-микроглобулин) – компонент глав-
ного комплекса гистосовместимости класса I (MHC-
I)), процессингом внеклеточных антигенов (CTSS 
(катепсин S) – лизосомальная протеаза, CD68 (макро-
сиалин) – лизосомальный гликопротеин), активацией 
воспалительного ответа (SPP1 (остеопонтин) – фактор 
хемотаксиса лейкоцитов, CSF3 (гранулоцитарный ко-
лониестимулирующий фактор) – стимулятор пролифе-
рации и дифференцировки нейтрофилов, IL1A – 
провоспалительный цитокин). Кроме того, в данный 
кластер был включен ген аннексина A5 (ANXA5), роль 
которого в иммунологическом контексте может заклю-
чаться в связывании с фосфатидилсерином на плазма-
тических мембранах апоптотических клеток, за счет 
чего тормозится их распознавание фагоцитами [39]. В 
свою очередь, известно, что нарушение фагоцитоза 
таких клеток (эффероцитоза) является фактором раз-
вития аутоиммунного ответа вследствие их возмож-
ного лизиса с выделением содержимого и дальнейшей 
презентацией собственных антигенов профессиональ-
ными антигенпрезентирующими клетками [40]. 

Второй кластер в основном содержит узловые гены, 
функция которых связана с убиквитин-протеасомной 
системой, играющей важную роль в деградации бел-
ков. Среди них, прежде всего, можно выделить полиу-
биквитин C (UBC) – белок, служащий источником 
мономерного убиквитина, который помечает другие 
белки для протеасомной деградации, а также ком-
поненты протеасомы (PSMB1, PSMC6, PSME1) – бел-
кового комплекса, расщепляющего 
убиквитинированные белки, а также осуществляющего 
протеолиз антигенов для презентации в составе MHC-

I. Функционально с данными процессами тесно свя-
зана работа комплекса стимуляции анафазы (ANAPC4, 
ANAPC16), катализирующего убиквитинирование бел-
ков, регулирующих клеточный цикл. При этом резуль-
татом повышенной активности данных генов может 
быть остановка цикла. Последние два гена второго кла-
стера (BIRC2, VHL) также кодируют белки с убикви-
тин-лигазной активностью, при этом BIRC2 является 
ингибитором апоптоза, подавляя каспазы-3, -7 и ассо-
циированный с апоптозом TNF-сигналинг, а основная 
роль VHL заключается в деградации факторов HIF-1α 
и -2α, что может нарушать адаптацию к гипоксии. 

Наконец, третий кластер связан с липидным и энер-
гетическим обменом: β-окислением жирных кислот 
(ECI2 (еноил-КоА изомераза 2), ECHDC1 (еноил-КоА 
гидратаза домен 1)), синтезом и переработкой ацетил-
КоА (ACAT1 (ацетил-КоА ацетилтрансфераза 1), 
ACSS2 (ацетил-КоА синтетаза 2)), а также переносом 
липидов (SCP2 (неспецифический белок-переносчик 
липидов)).  

Узловые даунрегулированные гены были тесно 
сгруппированы и не формировали видимых кластеров 
(рис. 4). Наиболее высокий ранг, отражающий наи-
большее число связей с другими генами, имели MYC, 
IL6, JUN, FOS, ACTB и EGFR. Тем не менее, согласно 
функциональной роли, для даунрегулированных узло-
вых генов все же можно было выделить отдельные 
подгруппы. В первую подгруппу можно было отнести 
ключевые транскрипционные факторы, играющие важ-
нейшую роль в росте, пролиферации и дифференци-
ровке клеток – MYC, кодирующий протоонкогенный 
белок c-Myc, JUN и FOS, кодирующие субъединицы 
фактора транскрипции AP-1 (activator protein-1), а 
также EGR1, кодирующий ранний фактор роста 1. Не-
обходимо отметить, что c-Myc действительно может 
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служить защитным фактором в отношении развития 
эмфиземы, а его экспрессия снижена в моделях эмфи-
земы у мышей [41]. Аналогичные утверждения спра-
ведливы и для AP-1, в частности – его ключевого 
компонента c-Jun. Нокаут гена у мышей приводил к 
развитию прогрессирующей эмфиземы, а экспрессия 
белка была снижена у больных с тяжелой и крайне тя-
желой ХОБЛ [42]. Вторая подгруппа была представ-
лена коактиваторами транскрипции – 
CREB-связывающим белком, кодируемым геном 
CREBBP, и его гомологом – белком p300 (ген EP300). 
Основная функция данных белков обусловлена гистон-
ацетилтрансферазной активностью, приводящей к ре-
лаксации хроматина и облегчению транскрипции 
генов. Третья подгруппа содержала мембранные рецеп-
торы из семейства рецепторных тирозинкиназ, коди-
руемые генами EGFR и IGF1R, а также рецептор 
Notch3, кодируемый соответствующим геном. Сигна-
линг, обусловленный активностью данных рецепторов, 
играет важную роль в пролиферации и дифференци-

ровке клеток. Четвертая подгруппа состояла из генов, 
вовлеченных в регуляцию цитоскелета (ABL1 кодирует 
нерецепторную тирозинкиназу, активирующую Rho 
ГТФазы, управляющие полимеризацией и организа-
цией актиновых филаментов, ACTB – ген β-актина), ад-
гезии (CDH1 – ген E-кадгерина, основного белка 
адгезивных межклеточных контактов) и внеклеточного 
матрикса (матрицеллюлярные белки Cyr61 (CCN1), 
CTGF (CCN2) и тромбоспондин-1 (THBS1), а также ин-
гибитор активаторов плазминогена PAI-1 (SERPINE1), 
тормозящий деградацию внеклеточного матрикса). В 
пятую подгруппу вошли гены, регулирующие клеточ-
ный цикл и апоптоз. CDKN1A кодирует белок p21, в 
норме тормозящий клеточный цикл на фоне стресса и 
повреждения ДНК, а MCL1 – белок из семейства Bcl-
2, тормозящий апоптоз. Наконец, в шестую подгруппу 
могут быть условно отнесены ген цитокина IL6 и свя-
занный с ним SOCS3, кодирующий белок-супрессор 
цитокинового сигналинга, ингибирующий киназы се-
мейства JAK.

Рис. 4. Сеть взаимодействий между ключевыми даунрегулированными генами.

Исследование имеет ряд ограничений, которые сле-
дует учитывать при интерпретации полученных ре-
зультатов. Во-первых, оно было выполнено на 
клеточной линии аденокарциномы легкого A549, кото-
рая, несмотря на частое использование в качестве сур-
рогата AT2 клеток, имеет генетические и 
транскриптомные аномалии и не способна полноценно 
моделировать барьерную и секреторную функцию нор-
мальных клеток альвеолярного эпителия. Кроме того, 
клетки A549 демонстрируют относительную устойчи-
вость к апоптозу и могут иметь сниженную чувстви-
тельность к различным стрессовым факторам, включая 
ЭСД. Во-вторых, исследование не учитывает роль кле-
точного микроокружения, в том числе взаимодействия 
с клетками иммунной системы на фоне действия ком-
понентов сигаретного дыма, что, в частности, может 
приводить к недооценке провоспалительных эффектов 
ЭСД. Третье ограничение было связано с тем, что ко-
личественная оценка мРНК не учитывает посттран-
скрипционные и посттрансляционные модификации, 
которые могут существенно влиять как на уровень, так 
и на активность белка. Таким образом, экспрессия бел-

ков может не соответствовать данным транскриптом-
ного анализа, а их активность – определяться по-
сттрансляционными механизмами, независимо от 
уровня экспрессии. При этом, несмотря на указанные 
ограничения, полученные результаты представляются 
достоверными и значимыми. По нашему мнению, в 
рамках проведенного исследования удалось воспроиз-
вести ключевые особенности патогенеза ХОБЛ, наблю-
даемые как у пациентов, так и в модельных условиях 
in vivo. Кроме того, предложенная патогенетическая 
схема отличается внутренней логичностью и согласу-
ется с существующими представлениями о механизмах 
развития ХОБЛ.  

Заключение  
Полученные результаты указывают на то, что под 

воздействием ЭСД и на фоне активации сигналинга 
mTORC1 в клетках развивается ЭПР-стресс, который 
приводит к общему ингибированию транскрипции и 
остановке клеточного цикла (прежде всего, за счет по-
давления c-Myc и AP-1). Тем не менее, механизмы раз-
вития апоптоза, по-видимому, также угнетаются, в 
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результате чего клетка оказывается в состоянии мета-
болически активного стазиса. Продолжающаяся сборка 
дефектных белков активирует процессы их протеасом-
ной деградации, в том числе, нацеленной на процес-
синг и дальнейшую презентацию в составе MHC-I для 
усиления иммунологического надзора над ситуацией. 
Все перечисленное сопровождается нарушением 
структурной организации клеток, в том числе, за счет 
разрушения актинового цитоскелета, ослабления меж-
клеточных контактов и снижения продукции белков 
внеклеточного матрикса. Провоспалительный сигна-
линг альвеолоцитов оказывается в целом подавлен, в 
том числе, снижается транскрипция IL6, что не позво-
ляет говорить о формировании классического секре-
торного фенотипа, ассоциированного с клеточным 
старением. Несмотря на это, клетки продуцируют ряд 
медиаторов (IL1A, SPP1, CSF3), способных рекрутиро-
вать и активировать различные лейкоциты, прежде 
всего, нейтрофилы, моноциты и макрофаги.  

Дальнейшие ключевые события, предположи-
тельно, будут обусловлены вовлечением клеток иммун-
ной системы. Эффективность эффероцитоза будет 
снижаться ввиду прямого патогенного действия сига-
ретного дыма на макрофаги и блокирования распозна-
вания апоптотических клеток аннексином А5. 
Нейтрофилы, привлеченные в легочную паренхиму, 
способны активироваться под действием сигаретного 
дыма с выбросом протеаз, цитокинов и активных форм 
кислорода, и этим способствовать разрушению эпите-
лия с попаданием DAMP и поврежденных белков во 
внеклеточное пространство, что будет амплифициро-
вать воспаление и запускать вторую волну иммунного 
ответа с презентацией собственных антигенов T-клет-
кам. При этом важной особенностью взаимодействия 
цитотоксических T-клеток с AT2 клетками может быть 

их сниженная способность индуцировать апоптоз. Как 
уже говорилось, за счет апрегуляции BIRC2 в эпителии 
снижается активность каспаз, а нарушение организа-
ции актиновой сети филаментов может затруднять эн-
доцитоз гранзимов и образование гигантосом. В 
результате, разрушение цитоплазматической мембраны 
перфорином, особенно при повторных атаках, будет 
скорее вызывать некротическую гибель клеток, зацик-
ливая хроническое воспаление. 

Дальнейшие исследования должны быть сосредо-
точены на верификации статуса mTORC1 сигналинга 
в альвеолярном и бронхиальном эпителии больных 
ХОБЛ, а также на поиске вышележащих регуляторов, 
приводящих к его стимуляции под действием сигарет-
ного дыма и пылевых частиц. Кроме того, интерес 
может представлять изучение патогенетических меха-
низмов, связанных с антигенной презентацией собст-
венных белков респираторным эпителием, а также 
моделирование взаимодействий эпителиальных клеток 
с антигенпрезентирующими и цитотоксическими T-
клетками in vitro.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Патогенетические механизмы формирования бронхиальной астмы (БА) во многом ос-
нованы на процессах изменения энергетического состояния клеток (в том числе иммунной системы), большую 
роль в котором играет состояние митохондриального мембранного потенциала (ММП). Снижение последнего про-
является уже на ранних этапах развития БА и может являться одним из ключевых признаков ее течения. Течение 
и прогрессирование БА способны усугубляться под влиянием разных факторов, в том числе твердых взвешенных 
частиц (ТВЧ) атмосферного воздуха. Однако сведения об изменении ММП в отдельных лимфоцитарных субпопу-
ляциях при БА под воздействием ТВЧ практически отсутствуют. Цель. Установление нарушений мембранного 
потенциала митохондрий CD4+ клеток больных бронхиальной астмой легкой степени тяжести под воздействием 
ТВЧ приземного слоя атмосферного воздуха. Материалы и методы. В исследование in vitro были включены об-
разцы периферической крови 131 больных БА и 60 условно здоровых лиц. В качестве нагрузки при проведении 
эксперимента использовали модельные взвеси веществ, имитирующие многокомпонентное загрязнение атмосфер-
ного воздуха г. Владивостока. Уровни интенсивности нарушений ММП (от 1 до 5) CD4+ определяли методом про-
точной цитофлуориметрии. При анализе использовали коэффициент ММП (кММП). Результаты. При БА 
основные перестройки процентного соотношения лимфоцитарной субпопуляции происходили среди клеток, имею-
щих уровни ММП-1, ММП-2 и ММП-3: наблюдалось уменьшение количества клеток с высоким ММП и увеличе-
ние числа CD4+, характеризующихся снижением структурно-функциональных свойств (ММП-2 и ММП-3). 
Воздействие ТВЧ вызывало перераспределение клеток между уровнями ММП у больных БА. При снижении конт-
роля БА были установлены более выраженные нарушения энергетического состояния клеток. У больных при конт-
ролируемом течении БА по сравнению с частично контролируемом кММП был ниже на 82,9%. При воздействии 
ТВЧ на больных БА кММП снижался относительно групп без нагрузки на 27,2% и 16,3% при контролируемом и 
частично контролируемом течении соответственно. Заключение. Установлены особенности нарушения мембран-
ного потенциала митохондрий CD4+ клеток больных бронхиальной астмой легкой степени тяжести под воздей-
ствием ТВЧ приземного слоя атмосферного воздуха в зависимости от уровня контроля заболевания. Оценка 
перераспределения уровней ММП и коэффициента ММП как интегрального показателя энергетического состояния 
CD4+ клеток может способствовать раннему выявлению нарушений энергетического обмена при БА, что позволит 
оптимизировать профилактику прогрессирования патологии. 

Ключевые слова: твердые взвешенные частицы, бронхиальная астма, митохондриальный мембранный потен-
циал.  

MITOCHONDRIAL MEMBRANE POTENTIAL OF CD4+ CELLS IN PATIENTS WITH 
MILD BRONCHIAL ASTHMA EXPOSED TO ATMOSPHERIC PARTICULATE MATTER 

Оригинальные исследования 
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SUMMARY. Introduction. The pathogenesis of bronchial asthma largely depends on changes in the cells’ energy 

state, in which the mitochondrial membrane potential (MMP) plays a major role. A decrease in MMP is evident at the 
early stages of asthma development and may be one of the key pathological signs of the disease. The course and progression 
of asthma can be aggravated by various factors, including airborne particulate matter (PM). However, information on 
MMP changes in individual lymphocyte subpopulations under PM exposure is scarce. Aim. To establish disturbances in 
the mitochondrial membrane potential of CD4+ cells in patients with mild asthma under the influence of ground-level at-
mospheric particulate matter. Materials and methods. This in vitro study included 131 patients with asthma and 60 ap-
parently healthy individuals. Model suspensions simulating the multicomponent pollution of Vladivostok air were used 
as a challenge. MMP levels (MMP-1 – MMP-5) were determined by flow cytometry, and the MMP coefficient (cMMP) 
was calculated. Results. In asthma the main shifts occurred at MMP-1, MMP-2 and MMP-3 levels: the proportion of cells 
with high MMP decreased, whereas that of cells with moderately reduced MMP (MMP-2 and MMP-3) increased. PM ex-
posure induced significant redistribution of MMP levels in asthma patients. Lower disease control was associated with 
more pronounced energy disturbances: in controlled versus partially controlled asthma, cMMP was 82.9% lower. Under 
PM exposure, cMMP fell by 27.2% and 16.3% in controlled and partially controlled asthma, respectively, compared with 
unexposed groups. Conclusion. The study reveals features of CD4+-cell MMP impairment in mild bronchial asthma under 
atmospheric PM exposure, depending on disease-control level. Assessing MMP-level redistribution and the cMMP as an 
integral indicator of CD4+-cell energy status may facilitate early detection of energy-metabolism disorders in asthma and 
help optimise prevention of disease progression.  

Key words: suspended particulate matter, asthma, mitochondrial membrane potential.

Бронхиальная астма (БА) – хроническое респира-
торное эколого-зависимое заболевание, от которого в 
разных странах страдают от 1 до 29% населения [1–3]. 
Патогенетические механизмы БА связаны с измене-
нием энергетического состояния клеток, окислитель-
ным стрессом и системным воспалением [4]. 
Воспаление при БА обусловлено продуцирующими 
цитокины CD4+ Т-лимфоцитами, которые играют цент-
ральную роль в рекрутировании и активации клеток 
врожденного иммунитета, таких как эозинофилы, ба-
зофилы и тучные клетки. Характер течения заболева-
ния различается в зависимости от дифференцировки 
CD4+ Т-клеток, поэтому считается, что они имеют су-
щественное значение в патогенезе астмы [5, 6].  

Кроме этого важную роль в формировании БА иг-
рает нарушение энергетических процессов и функцио-
нирования митохондриального аппарата клеток (в том 
числе иммунной системы) [7]. При этом его дисфунк-
ция проявляется уже на ранних этапах развития БА и 
может являться ключевым патологическим признаком 
течения заболевания [7, 8]. Снижение митохондриаль-
ного мембранного потенциала (ММП) и повышение 
проницаемости наружной мембраны митохондрий спо-
собствуют выходу цитохрома С, регулирующего энер-
гетические процессы [7]. В этой связи ММП может 
служить одним из критериев оценки функционального 
состояния органелл и энергетического статуса клеток. 

Клинические проявления, течение и прогрессиро-
вание БА обусловлены влиянием разных экологиче-
ских факторов, в том числе вдыханием твердых 
взвешенных частиц (ТВЧ) атмосферного воздуха [9, 
10]. Под воздействием ТВЧ в организме происходит 
образование активных форм кислорода и развитие 
окислительного стресса, что приводит к активации 

процессов воспаления и, как следствие, к поврежде-
нию клеток [11]. На субклеточном уровне ТВЧ спо-
собны вызывать структурно-функциональные 
митохондриальные трансформации. Однако сведения 
об изменении ММП в отдельных лимфоцитарных суб-
популяциях при БА под воздействием ТВЧ практиче-
ски отсутствуют. 

Целью исследования явилось установление нару-
шений мембранного потенциала митохондрий CD4+ 
клеток больных бронхиальной астмой легкой степени 
тяжести под воздействием ТВЧ приземного слоя атмо-
сферного воздуха.  

Материалы и методы исследования  
В исследование in vitro были включены образцы пе-

риферической крови 131 больных БА легкой степени 
тяжести (57 человек с контролируемой (к.), 74 с ча-
стично контролируемой (ч.к.)). Группу контроля соста-
вили 60 практически здоровых добровольцев. 
Контрольная и основные группы были сопоставимы по 
возрасту и полу. Средний возраст обследуемых соста-
вил 44,5 ± 4,9 года. Диагноз БА был выставлен в соот-
ветствии с Глобальной стратегией лечения и 
профилактики бронхиальной астмы, Федеральных 
клинических рекомендаций по диагностике и лечению 
бронхиальной астмы и Международной классифика-
цией болезней 10-го пересмотра [12]. Исследование 
было проведено с учетом требований Хельсинкской 
декларации (2013), одобрено этическим комитетом 
Владивостокского филиала Федерального государст-
венного бюджетного научного учреждения «Дальне-
восточный научный центр физиологии и патологии 
дыхания» – Научно-исследовательский институт меди-
цинской климатологии и восстановительного лечения 
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(протокол № 9 от 24.11.2021). На проведение обследо-
вания от каждого пациента было получено доброволь-
ное информированное согласие. Критериями 
исключения из исследования явилось наличие у паци-
ентов острых инфекционных заболеваний, хрониче-
ских заболеваний внутренних органов в фазе 
обострения, хронической сердечной недостаточности 
в стадии декомпенсации, неконтролируемая БА. 

Периферическую кровь (8 мл) отбирали в пробирки 
с антикоагулянтом (ЭДТА) утром натощак. В качестве 
нагрузки использовали модельные взвеси (МВ) ве-
ществ, имитирующие многокомпонентное загрязнение 
атмосферного воздуха [9]. МВ были разработаны с уче-
том предварительных исследований воздушной среды 
г. Владивостока и соответствовали загрязнению при-
земного слоя атмосферного воздуха района с высокой 
техногенной нагрузкой [13]. Нагрузку производили 
сразу после забора крови в дозе 1 мкг взвеси на 1 мл 
крови. Инкубацию крови с МВ проводили в течение 1 
часа при температуре 37°C в термостате (ТС-1/80 
СПУ). С целью получения лейкоцитарной взвеси ис-
пользовали стандартную методику с центрифугирова-
нием на градиенте плотности (фиколл-верографин).  

Методом проточной цитометрии на цитофлуори-
метре BD FACSCanto II с одновременным добавлением 
моноклональных антител для идентификации CD4+ 
(BD, США) оценивали содержание клеток CD4+ с раз-
личным ММП с использованием набора Mitoprobe JC-
1 Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, США). Для 
оценки интенсивности нарушений использовали автор-
скую методику [14] с пятью уровнями нарушений 
ММП: 1 – ММП-1 (клетки с очень высоким ММП, ха-
рактеризующиеся максимальной структурно-функцио-
нальной целостностью), 2 – ММП-2 (клетки с высоким 
ММП, характеризующиеся небольшим снижением 
структурно-функциональных свойств), 3 – ММП-3 
(клетки со средним ММП, характеризующиеся сниже-
нием структурно-функциональных свойств, процессы 
являются обратимыми), 4 – ММП-4 (клетки со снижен-
ным ММП с переходной формой к необратимым по-
вреждениями митохондриального аппарата), 5 – 
ММП-5 (клетки с низким ММП с необратимыми по-
вреждениями митохондриального аппарата). В стан-
дартном программном обеспечении проточного 
цитофлуориметра осуществлялось выделение значи-
мой области (которая в инструкции к стандартному вы-
полнению метода предназначена для оценки) 
фиксирования событий по шкале ординат от 0 до 105 
(100%), в этой области выделяли 5 равнозначных бло-
ков: нижний блок от 0 до 20% соответствовал ММП-5, 
далее – блоки от 21 до 40 % (ММП-4), от 41 до 60 % 
(ММП-3), от 61 до 80 % (ММП-2), от 81 до 100 % 
(ММП-1). Оценивали изменение содержания клеток по 
каждому из этих уровней и их соотношение. При ана-
лизе использовали коэффициент ММП (кММП), рас-
считанный по формуле кММП = ММП-1 / (ММП-2 + 
ММП-3) [14].  

Расчеты были проведены в программе «STATIS-
TICA 10.0». Результаты непараметрической описатель-
ной статистики представляли в виде медианы (Ме), 
нижнего и верхнего квартилей (Q25; Q75). Результаты 
параметрической статистики представлены в виде 
среднего арифметического и сигмы стандартного от-
клонения (M ± σ). Статистическую значимость разли-
чий между независимыми группами оценивали с 
помощью непараметрического критерия Манна-Уитни, 
между зависимыми группами – критерия Вилкоксона. 
Уровень значимости различий принимался при р < 
0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты анализа процентного содержания CD4+ 

клеток, имеющих разный ММП (от 1 до 5 уровней на-
рушений), до и после эксперимента с нагрузкой ТВЧ 
приведены в таблице. 

В результате исследования были установлены осо-
бенности распределения клеток у больных БА, в зави-
симости от того, какой интенсивности нарушения 
ММП у них были. У больных БА наблюдалось стати-
стически значимое снижение количества клеток с уров-
нем ММП-1 в популяции CD4+ при контролируемом и 
частично контролируемом течении относительно конт-
рольной группы на 21% (р < 0,001) и 66% (р < 0,001), 
соответственно, а также увеличение числа лимфоцитов 
с ММП-2, соответственно, на 358% (р < 0,001) и 1051% 
(р < 0,001), с ММП-3, соответственно, на 143% (р < 
0,001) и 686% (р < 0,001). По сравнению с контроли-
руемой, при частично контролируемой БА содержание 
клеток было ниже для ММП-1 в 2,3 раза (р < 0,001); 
выше для ММП-2 – в 2,5 раза (р < 0,001); для ММП-3 
– в 3,2 раза (р < 0,001); для ММП-4 – в 4,3 раза (р < 
0,001). 

Ранее нами было доказано, что при БА происходит 
статистически значимое увеличение содержания кле-
ток со сниженным ММП в лимфоцитарной, моноци-
тарной и нейтрофильной популяциях. При ухудшении 
контроля БА происходит снижение количества моно-
цитов и нейтрофилов, характеризующихся максималь-
ной структурно-функциональной целостностью, а 
значит имеющих высокий ММП [14]. Однако в общей 
лимфоцитарной популяции статистически значимых 
отличий в зависимости от уровня контроля не отмеча-
лось [15]. В настоящем исследовании было выявлено, 
что при частично контролируемой БА наблюдаются 
более выраженные изменения по сравнению с конт-
ролируемым течением заболевания. 

Как показали результаты нашего исследования, при 
БА основные изменения происходят в соотношении 
клеток, имеющих ММП с 1, 2 и 3 уровнями наруше-
ний. При снижении общего (суммарного значения всех 
5 уровней) ММП Т-хелперов идет перераспределение 
между клетками с различным уровнем нарушения. На-
блюдается снижение количества клеток с ММП-1, за 
счет этого происходит повышение количества клеток с 
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ММП-2 и ММП-3. При ч.к. БА дополнительно про-
исходит снижение числа клеток с ММП-4 (p < 0,05). 
Нарушение регуляции энергетического состояния дан-
ных субпопуляций занимает важное место в процессе 
интенсификации воспаления при БА. Исследования 
показывают значимость модификации параметров ми-

тохондрий, в частности снижения ММП при прогрес-
сировании БА [16, 17]. В настоящем исследовании 
было выявлено, что при частично контролируемой БА 
наблюдаются более выраженные изменения по сравне-
нию с контролируемым течением заболевания.

Таблица 
Показатели популяции CD4+ клеток по уровням митохондриального мембранного потенциала больных 

бронхиальной астмой при воздействии твердых взвешенных частиц 

Показатели ММП-1, % ММП-2, % ММП-3, % ММП-4, % ММП-5, % кММП, у.е.

Д
о 

н
аг

р
уз

к
и

 Т
В

Ч

Группа  
контроля  

n = 60

93,9 
(89,4;95,1)

5,25 
(2,2;8,9)

0,7 
(0,3;1,1)

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

0,05 
(0,03;0,09)

15,78 
(13,45;16,84)

БА

к. 
n = 57

73,8 
(69,9;74,2) 
p

1
 < 0,001

24,05 
(23,2;26,1) 
p

1
 < 0,001

1,7 
(1,4;2,1) 
p

1
 < 0,05

0,35 
(0,25;0,4) 

0,1 
(0,08;0,2) 

2,87 
(2,58;3,02) 
p

1
 < 0,001

ч.к. 
n = 74

32,2 
(30,1;37,1) 
p

1
 < 0,001 

p
3
 < 0,001

60,4 
(55,1;63,9) 
p

1
 < 0,001 

p
3
 < 0,001

5,5 
(4,7;5,9) 

p
1
 < 0,001 

p
3
 < 0,001

1,5 
(1,1;1,9) 
p

3
 < 0,05 

0,4 
(0,35;0,55) 

 

0,49 
(0,47;0,54) 
p

1
 < 0,001 

p
3
 < 0,001

П
ос

л
е 

н
аг

р
уз

к
и

 Т
В

Ч

Группа  
контроля  

n = 60

79,9 
(77,2;83,5) 
p

1
 < 0,001

16,2 
(13,8;18,4) 
p

1
 < 0,001

3,2 
(2,7;3,7) 

p
1
 < 0,001

0,5 
(0,4;0,6) 
p

1
 < 0,05

0,3 
(0,2;0,6) 

p
1
 < 0,001

4,12 
(3,98;4,42) 
p

1
 < 0,001

БА

к. 
n = 57

66,4 
(61,8;67,3) 
p

2
 < 0,001 

p
4
 < 0,001 

22,3 
(21,2;23,9) 
p

2
 < 0,001 

 

9,4 
(6,7;10,3) 
p

2
 < 0,001 

p
4
 < 0,001 

0,7 
(0,5;0,8) 

 
 

1,2 
(1,1;1,3) 

 
 

2,09 
(1,96;2,23) 
p

1
 < 0,001 

p
2
 < 0,001 

p
4
 < 0,001

ч.к. 
n = 74 

22 
(19,7;24,6) 
p

2
 < 0,001 

p
3
 < 0,001 

p
4
 < 0,001

25,6 
(24,1;28,9) 
p

2
 < 0,001 

p
4
 < 0,001 

28,5 
(26,2;30,2) 
p

2
 < 0,001 

p
3
 < 0,001 

p
4
  < 0,001

22,3 
(20,0;24,4) 
p

2
 < 0,001 

p
3
 < 0,001 

p
4
 < 0,001

1,6 
(1,4;1,8) 
p

2
 < 0,05 

p
3
 < 0,05 

0,41 
(0,37;0,43) 
p

2
 < 0,001 

p
3
 < 0,001 

p
4
 < 0,001

Примечание: p
1
 – статистическая значимость различий в сравнении с группой контроля без нагрузки ТВЧ; p

2
 

– статистическая значимость различий в сравнении с группой контроля с нагрузкой ТВЧ; p
3
 – статистическая 

значимость различий в сравнении с группами БА контролируемого течения; p
4
 – статистическая значимость раз-

личий в сравнении с группами БА без нагрузки ТВЧ.

По нашему мнению, снижение ММП CD4+ популя-
ции связано со изменением энергетических характери-
стик клеток, что ведет к прогрессированию БА и 
потере контроля над заболеванием [16, 18]. Как уже го-
ворилось ранее, уменьшение ММП является важным 
показателем развития митохондриальной дисфункции. 
Эффективное функционирование митохондрий связано 
с интегральной целостностью их структурных ком-
понентов. Снижение ММП может быть обусловлено 
как структурными нарушениями митохондрий, так и 
жирнокислотного состава их мембран [17, 18].  

При проведении эксперимента с нагрузкой было 
выявлено, что воздействие ТВЧ in vitro приводило к 
снижению количества клеток с ММП-1 у больных БА 
при контролируемом и частично контролируемом тече-

нии соответственно на 17% (р < 0,001) и 73% (р < 
0,001); увеличению – ММП-2 на 38% (р < 0,001) и 58% 
(р < 0,001), ММП-3 – на 194% (р < 0,001) и 791% (р < 
0,001) относительно контрольной группы. При ча-
стично контролируемой БА происходило повышение 
числа CD4+ с интенсивностью нарушений ММП-4 в 
43,6 раза (р < 0,001), ММП-5 – в 4,3 раза (р < 0,05). 
Значительное увеличение содержания лимфоцитов с 
ММП-3 и ММП-4 при частично контролируемой БА 
под воздействием ТВЧ может свидетельствовать о 
более глубоких нарушениях энергетического состоя-
ния клеток при влиянии микротоксикантов у больных 
со сниженным уровнем контроля над заболеванием. 
Одним из патогенетических механизмов токсического 
воздействия ТВЧ являются структурные повреждения 
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субклеточных компонентов, подавление их функцио-
нальной активности и изменение уровня ММП [16, 19]. 
Возрастание количества CD4+ субпопуляций иммуно-
компетентных клеток с ММП 4 и 5 уровней и их пре-
валирование может приводить к дизрегуляции системы 
иммунитета и прогрессированию патологии, т.к. нару-
шение MMП является ключевым фактором, опреде-
ляющим работу митохондрий, митохондриальную 
проницаемость, жизнеспособность, транспорт и дру-
гие важные клеточные функции [16]. 

При оценке митохондриального мембранного по-
тенциала после воздействия ТВЧ у лиц с БА были уста-
новлены особенности перераспределения клеток, 
имеющих различные степени нарушения ММП. У 
больных БА легкой степени тяжести после воздействия 
ТВЧ наблюдалось снижение числа клеток с ММП-1 от-
носительно аналогичного показателя без нагрузки на 
10% (р < 0,001) и 31,7% (р < 0,001), увеличение ММП-
3 на 453% (р < 0,001) и 418% (р < 0,001) в группах 
контролируемого и частично контролируемого течения 
соответственно. Уровни клеток с ММП-2 и ММП-4 
статистически значимо отличались только для ча-
стично контролируемой БА. При этом число CD4+ с 
ММП-2 относительно группы без нагрузки снижалось 
на 58% (р < 0,001), с ММП-4 – увеличивалось на 
1387% (р < 0,001).  

Использование коэффициента ММП (кММП) поз-
волило провести интегральную оценку характера из-
менения энергетического состояния клеток. При 
анализе коэффициента ММП CD4+ клеток было уста-
новлено, что относительно контрольной группы 
кММП снижался на 82% (р < 0,001) и 97% (р < 0,001) 
при БА в группах контролируемого и частично конт-
ролируемого течения соответственно. У больных при 
контролируемом течении БА по сравнению с частично 
контролируемом кММП был ниже на 83% (р < 0,001). 
При воздействии ТВЧ на больных БА кММП снижался 
относительно групп без нагрузки на 27% (р < 0,001) и 
16% (р < 0,001) при контролируемом и частично конт-
ролируемом течении соответственно.  

Известно, что в процессе прогрессирования хрони-
ческих воспалительных заболеваний бронхолегочной 
системы фиксируются дисфункции в энергетическом 
балансе клеток иммунной системы [16, 19]. Получен-
ные данные об изменении МПП CD4+ клеток подтвер-
ждают, что митохондриальные структуры проявляют 
высокую чувствительность к экзогенным токсическим 
агентам и атмосферным загрязнителям. Воздействие 
ТВЧ атмосферного воздуха приводит к модификациям 
в процессах митохондриального дыхания и метабо-
лизма, что, в свою очередь, способствует повышен-
ному синтезу активных форм кислорода, нарушению 
процессов окислительного фосфорилирования и сни-
жению ММП [18, 19]. Воздействие ТВЧ способствует 
развитию митохондриальной дисфункции, которая 
проявляется открытием митохондриальной поры и 

снижением мембранного потенциала митохондрий. 
Выявленное снижение кММП может происходить 
вследствие нарушения целостности и функционально-
сти митохондриальной мембраны под влиянием атмо-
сферных микротоксикантов [19]. Значительное 
уменьшение кММП в группе контроля после нагрузки 
может быть ассоциировано с тем, что у больных БА 
формируется системное воспаление и энергетическая 
функция клеток значительно снижена даже без воздей-
ствия ТВЧ. Повышенное содержание ТВЧ может вы-
звать длительное напряжение митохондриального 
аппарата клеток, что, с одной стороны, способствует 
повышению резистентности организма к воздействию 
экзогенных негативных факторов и стимулирует фор-
мирование компенсаторных механизмов. С другой сто-
роны, такое состояние может привести к истощению 
адаптационных резервов и, как следствие, к развитию 
хронических патологий [17].   

Заключение  
БА легкой степени тяжести характеризуется одно-

направленными изменениями уровней ММП CD4+ кле-
ток, выраженность которых зависит от контроля над 
заболеванием. При БА основные перестройки соот-
ношения клеток происходят на уровнях ММП-1, 
ММП-2 и ММП-3: наблюдается снижение количества 
клеток с ММП-1 и увеличение с ММП-2 и ММП-3 от-
носительно контрольной группы. Воздействие ТВЧ вы-
зывает значительные изменения как у больных БА, так 
и в контрольной группе на всех уровнях ММП. Вы-
явлено значимое уменьшение кММП как при сниже-
нии уровня контроля над БА, так и при воздействии 
ТВЧ на больных БА. При снижении контроля БА уста-
новлены более выраженные нарушения энергетиче-
ского состояния клеток. Выявленные тенденции могут 
свидетельствовать о значимости соотношения количе-
ства CD4+ клеток на разных уровнях ММП и снижения 
кММП под воздействием ТВЧ при потере контроля над 
заболеванием. Оценка перераспределения уровней 
ММП и коэффициента ММП как интегрального пока-
зателя энергетического состояния CD4+ клеток может 
быть положена в основу раннего выявления нарушений 
энергетического обмена при БА, что позволит оптими-
зировать профилактику прогрессирования патологии.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. Рецепторы горького вкуса (TAS2R) могут экспрессироваться в эпителии дыхательных 
путей и представляют интерес как терапевтические мишени для лечения бронхиальной астмы (БА). Ранее в ходе 
пилотного исследования мы идентифицировали наиболее экспрессируемые TAS2R в назальном эпителии больных 
БА и здоровых лиц методом секвенирования нового поколения (NGS). Цель. Определить взаимосвязь экспрессии 
TAS2R в назальном эпителии с контролем заболевания, маркерами воспаления, проходимостью и ремоделирова-
нием дыхательных путей у больных БА. Материалы и методы. В исследование было включено 173 больных БА 
(46,0 ± 1,13 лет, 60% женщины) различной тяжести (56,4% – легкая БА, 41,3% – среднетяжелая БА, 2,3% – тяжелая 
БА), преимущественно – с неконтролируемым течением заболевания (71%). Пациентам выполняли спирометри-
ческое исследование с тестом на обратимость бронхиальной обструкции и морфометрию сегментарных бронхов 
B1 и B10 по данным компьютерной томографии (КТ) на фоне бронхолитика. Сывороточные концентрации общего 
IgE и цитокинов (интерлейкина (IL)-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, интерферона γ, фактора некроза опухоли 
α, IL-17A, IL-17F, IL-22) измеряли методами иммуноферментного и иммунофлуоресцентного анализа на микро-
частицах (LEGENDplex), соответственно. Экспрессию генов TAS2R4, TAS2R5, TAS2R14, TAS2R20, TAS2R31 и 
TAS2R38 определяли на уровне мРНК методом количественной ПЦР с обратной транскрипцией в образцах, полу-
ченных из браш-биоптатов нижней носовой раковины. Результаты. Экспрессия всех генов, за исключением 
TAS2R4, была взаимосвязана. Снижение контроля БА по данным вопросника ACT сопровождалось увеличением 
экспрессии TAS2R20 (β = -0,20, p = 0,03) и TAS2R38 (β = -0,20, p = 0,02) после коррекции на пол, возраст, индекс 
массы тела, индекс курения, величину объема форсированного выдоха за 1 секунду и уровень IgE методом мно-
жественной линейной регрессии. Показатели вентиляционной функции легких и реакции на бронхолитик не были 
взаимосвязаны с экспрессией генов TAS2R. С помощью анализа PLS-SEM было установлено, что Th17 воспаление, 
преимущественно определяемое уровнем IL-17A, является основным фактором, ассоциированным как с КТ-при-
знаками ремоделирования бронхов (обратная ассоциация с размерами бронхов – β = -0,57, p < 0,001; прямая – с 
утолщением бронхиальной стенки – β = 0,34, p = 0,05), так и с повышенной экспрессией TAS2R (наиболее суще-
ственно – с TAS2R5 β = 0,40, p = 0,01 и TAS2R20 β = 0,41, p = 0,01). Само ремоделирование бронхов также сочета-
лось с апрегуляцией TAS2R, в особенности, TAS2R5 (R2 = 0,17, p = 0,002) и TAS2R20 (R2 = 0,15, p = 0,006), при этом 
значимая ассоциация с экспрессией прослеживалась только для латентной переменной, отражающей размеры 
бронхов (β = -0,33, p < 0,001 – как для TAS2R5, так и для TAS2R20). Заключение. Мы обнаружили признаки уве-
личения экспрессии генов TAS2R при снижении контроля БА, а также у пациентов с более выраженным бронхи-
альным ремоделированием и повышенным уровнем IL-17A в сыворотке крови. При условии, что индукция TAS2R 
носит вторичный, компенсаторный характер, рецепторы TAS2R5 и TAS2R20 представляют интерес как наиболее 
перспективные объекты для дальнейшего изучения. 

Оригинальные исследования 
Original research
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NASAL EXPRESSION OF BITTER TASTE RECEPTORS (TAS2R) IN ASTHMA:  
ASSOCIATIONS WITH THE DISEASE CONTROL, INFLAMMATION AND BRONCHIAL 

OBSTRUCTION  
D.E.Naumov, A.V.Konev, D.A.Gassan, O.O.Kotova, A.V.Ilyin, E.G.Sheludko, I.Yu.Sugaylo, 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 (TAS2Rs) can be expressed in airway epithelium and are of interest 
as therapeutic targets for asthma treatment. In a pilot study, we previously identified the most highly expressed TAS2Rs 
in the nasal epithelium of asthma patients and healthy individuals using NGS. Aim. To determine the relationship between 
TAS2Rs expression in the nasal epithelium and the disease control, inflammatory markers, airway patency and remodeling 
in patients with asthma. Materials and methods. The study included 173 patients with asthma (mean age: 46.0 ± 1.13 
years; 60% females) of varying severity (56.4% – mild, 41.3% – moderate, 2.3% – severe asthma), predominantly with 
an uncontrolled disease course (71%). The patients underwent spirometric examination with obstruction reversibility 
testing and computed tomography (CT) based morphometric analysis of B1 and B10 segmental bronchi following bron-
chodilator administration. Serum concentrations of total IgE and cytokines (IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, 
IFN-γ, TNF-α, IL-17A, IL-17F, and IL-22) were measured by ELISA and microparticle-based immunofluorescence assay 
(LEGENDplex), respectively. Expression of TAS2R4, TAS2R5, TAS2R14, TAS2R20, TAS2R31 and TAS2R38 genes was 
determined at mRNA level by quantitative reverse transcription PCR (qRT-PCR) in samples obtained from inferior turbinate 
brush biopsies. Results. Expression of all genes except TAS2R4 showed significant correlations. Decreased asthma control, 
as assessed by the ACT questionnaire, was associated with increased expression of TAS2R20 (β = -0.20, p = 0.03) and 
TAS2R38 (β = -0.20, p = 0.02) after adjustment for gender, age, body mass index, smoking index, FEV

1
, and IgE level 

using multiple linear regression. No correlations were found between TAS2R gene expression and lung function parameters 
or bronchodilator response. Using PLS-SEM analysis, it was found that Th17-driven inflammation, primarily determined 
by IL-17A levels, is the main factor associated with both CT signs of bronchial remodeling (an inverse association with 
bronchial size (β = -0.57, p < 0.001) and a direct association with bronchial wall thickening (β = 0.34, p = 0.05)) as well 
as with increased TAS2R expression (most significantly with TAS2R5 (β = 0.40, p = 0.01) and TAS2R20 (β = 0.41, p = 
0.01)). Bronchial remodeling itself was also associated with upregulation of TAS2Rs, particularly TAS2R5 (R2 = 0.17, p = 
0.002) and TAS2R20 (R2 = 0.15, p = 0.006). However, a significant association with expression level was observed only 
for the latent variable reflecting bronchial size (β = -0.33, p < 0.001 for both TAS2R5 and TAS2R20). Conclusion. We 
found evidence of increased TAS2R genes expression with worsening asthma control, as well as in patients with more pro-
nounced bronchial remodeling and elevated serum IL-17A. Given that TAS2R upregulation appears to be a secondary, 
compensatory response, TAS2R5 and TAS2R20 receptors emerge as the most promising targets for further investigation.  

Key words: TAS2R, asthma, expression, epithelium, control, cytokines, interleukins, spirometry, bronchial morphome-
try.

Бронхиальная астма (БА) – распространенное забо-
левание респираторного тракта с высоким социально-
экономическим бременем. Несмотря на то, что 
распространенность БА и ассоциированный показа-
тель лет жизни, скорректированных по нетрудоспособ-
ности (disability-adjusted life years, DALY), снизились 
за последние три десятилетия, данная патология про-
должает оставаться одной из ведущих причин смерт-
ности среди хронических респираторных заболеваний, 
занимая второе место после хронической обструктив-
ной болезни легких [1]. Известно, что БА отличается 
комплексной этиологией и гетерогенностью патогене-
тических механизмов, ввиду чего эффективность ши-
роко используемых в настоящее время 
терапевтических подходов оказывается не всегда опти-
мальной. В связи с этим ведется непрерывный поиск 
новых молекулярных нарушений и выделение на их ос-
нове специфических эндотипов заболевания, что, в 

свою очередь, позволяет персонализировать терапию, 
сосредоточившись на коррекции патогенетических 
особенностей, характерных для того или иного эндо-
типа [2]. 

Исследования, проведенные с начала текущего 
века, указывают на перспективную роль рецепторов 
горького вкуса (taste 2 receptors, TAS2R) в качестве 
новых мишеней для терапии БА. Данное семейство ре-
цепторов экспрессируется не только в ротовой поло-
сти, но и во множестве других органов и тканей 
организма, в том числе в респираторном тракте. Наи-
более ярко потенциал применения агонистов TAS2R 
был продемонстрирован в работе P. Sharma et al., кото-
рые установили, что аэрозольное введение горьких со-
единений (хлорохина или хинина), предшествующее 
ингаляционной сенсибилизации мышей овальбумином 
или клещами домашней пыли, значимо снижало коли-
чество лейкоцитов в бронхоальвеолярном лаваже, по-
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давляло продукцию цитокинов (интерлейкина (IL)-4, 
IL-5, IL-13, IL-17, CXCL1 (chemokine (C-X-C motif) li-
gand 1), эотаксина), ингибировало фиброз и гиперпла-
зию гладкомышечных клеток в бронхиальных стенках, 
продукцию слизи и формирование гиперреактивности 
дыхательных путей в ответ на метахолин. Хлорохин и 
хинин также дозозависимо снижали хемотаксис чело-
веческих нейтрофилов, индуцированный IL-8, в усло-
виях in vitro [3]. 

Несмотря на перспективы терапевтического приме-
нения агонистов TAS2R, к настоящему моменту осо-
бенности экспрессии данных рецепторов в 
респираторном тракте больных БА остаются слабо изу-
ченными. В ранее выполненном пилотном исследова-
нии, используя метод секвенирования нового 
поколения (NGS), мы впервые провели анализ уровней 
экспрессии различных TAS2R в назальном эпителии 
больных БА и здоровых лиц. В результате было уста-
новлено, что TAS2R20 значимо апрегулирован при БА, 
а его уровень обратно коррелирует с контролем забо-
левания согласно вопроснику Asthma Control Test 
(ACT). В то же время, экспрессия TAS2R4 и TAS2R5 
была взаимосвязана с проходимостью дыхательных 
путей. Мы также обнаружили, что наиболее высокие 
уровни нормализованной экспрессии были характерны 
для TAS2R20, TAS2R4, TAS2R5, TAS2R14, TAS2R38 и 
TAS2R31 [4]. Учитывая, что уровень экспрессии мРНК 
TAS2R в эпителиальных клетках в целом невысок (в де-
сятки раз ниже, по сравнению с геном β

2
-адренорецеп-

торов – ADRB2) и в некоторых случаях может с трудом 
поддаваться определению, гены TAS2R20, TAS2R4, 
TAS2R5, TAS2R14, TAS2R38 и TAS2R31 были выбраны 
в качестве наиболее перспективных кандидатов для 
дальнейшего изучения. 

Целью настоящего исследования было определить 
взаимосвязь экспрессии TAS2R в назальном эпителии 
с контролем заболевания, маркерами воспаления, про-
ходимостью и ремоделированием дыхательных путей 
у больных БА.  

Материалы и методы исследования  
Исследование проводили в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов исследования» с поправ-
ками 2013 года. Все лица подписывали информирован-
ное согласие на участие в исследовании в соответствии 
с протоколом, одобренным локальным комитетом по 
биомедицинской этике Федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения «Дальневос-
точный научный центр физиологии и патологии 
дыхания». 

В исследование были включены 173 больных БА. 
Критериями включения являлись: подтвержденный ди-
агноз персистирующей БА, возраст от 18 до 70 лет. 
Критериями исключения были: обострение БА, эндо-
кринные, острые (в течение 1 месяца до обследования) 

или хронические инфекционные, онкологические за-
болевания, а также другая респираторная патология, за 
исключением хронического ринита вне обострения. 
Средний возраст обследованных составил 46,0 ± 1,13 
лет, 60% имели женский пол. Преобладали больные с 
персистирующей БА легкой (56,4%) и средней (41,3%) 
тяжести, тогда как лишь 2,3% имели тяжелое течение 
заболевания. Среди обследованных 25% являлись ак-
тивными курильщиками, а 11% курили в прошлом. Ме-
дианный индекс массы тела (ИМТ) составил 27,8 (23,7; 
32,8) кг/м2, ожирением страдали 37,6% больных. Конт-
роль заболевания определяли с помощью вопросника 
ACT, 71% обследованных имели неконтролируемое 
течение БА. 

С целью оценки степени бронхиальной обструкции 
всем больным было выполнено спирометрическое ис-
следование на аппарате Easy on-PC (nddMedizintechnik 
AG, Швейцария), при этом оценивали форсированную 
жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), величины объема 
форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ

1
), соот-

ношение ОФВ
1
 к ФЖЕЛ, пиковую объемную скорость 

(ПОС), мгновенную объемную скорость на уровнях 
50% ФЖЕЛ (МОС

50
), 75% ФЖЕЛ (МОС

75
), а также 

среднюю объемную скорость (СОС
25-75

). Обратимость 
бронхиальной обструкции (ΔОФВ

1
) определяли в тесте 

с ингаляцией 400 мкг сальбутамола. 
С целью определения морфометрических характе-

ристик бронхов 148 больным БА на фоне действия 
бронхолитика и при задержке дыхания на вдохе была 
выполнена компьютерная томография (КТ) органов 
грудной полости на аппарате Canon Aquilion Lightning 
(Япония). Полученные DICOM-данные обрабатывали 
с помощью программного обеспечения Slicer CIP 1.0. 
Для анализа были выбраны сегментарные бронхи B1 
(верхушечный бронх верхней доли) и B10 (заднеба-
зальный бронх нижней доли) правого легкого, как 
бронхи, имеющие наиболее перпендикулярный ход к 
аксиальной плоскости и, вследствие этого, позволяю-
щие произвести наиболее достоверные измерения. Из-
меряли наружный (OD, мм) и внутренний (ID, мм) 
диаметр бронхов, с вычислением средней толщины 
(WT, мм) и относительной площади (по отношению к 
общей площади стенки и просвета бронха, WA, %) 
бронхиальной стенки. 

Концентрации цитокинов IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
9, IL-10, IL-13, интерферона (IFN)-γ, фактора некроза 
опухоли (TNF)-α, IL-17A, IL-17F, IL-22 в сыворотке 
крови определяли с помощью набора LEGENDplex HU 
Th Cytokine Panel (12-plex) (Biolegend, США) на про-
точном цитометре FACSCanto II (BD Biosciences, 
США). Уровень общего иммуноглобулина E (IgE) в сы-
воротке крови определяли методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА) наборами IgE общий-ИФА-БЕСТ 
(АО «Вектор-Бест», Россия). Измерения цитокинов и 
IgE были проведены у 165 больных БА с соблюдением 
требований фирм производителей и с учетом инструк-
ций к наборам реагентов. 
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Образцы эпителия получали методом браш-био-
псии из нижней носовой раковины. Перед проведением 
манипуляции больные выполняли очистку носовых 
ходов. Немедленно после взятия клетки смывали в 
RTL-буфер (Magen, КНР) и образец замораживали при 
-80°C до момента выделения РНК. Выделение РНК 
производили наборами HiPure Total RNA Kit (Magen, 
КНР), включая этап обработки ДНКазой, согласно про-
токолу производителя. Качественные образцы РНК, без 
признаков существенной деградации по данным элек-
трофоретического разделения, подвергали обратной 
транскрипции с помощью набора реагентов RNAscribe 
RT (Биолабмикс, Россия). Амплификацию участка 
кДНК для каждого гена выполняли в тройных повто-

рах в ходе количественной полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) на аппарате CFX96 (Bio-Rad, США). Смесь 
для ПЦР включала в себя: кДНК-матрица – 100 нг; 1х 
ПЦР-буфер, содержащий EvaGreen, MgCl

2
 – 2,5 мМ, 

dNTP – 0,25 мМ, праймеры прямой и обратный (табл. 
1) – по 0,2 мкМ, Hot Start Taq-полимераза, ингибиро-
ванная антителами – 1 ЕД, вода – до 10 мкл. Амплифи-
кацию проводили в режиме: предварительная 
денатурация – 96°С/1,5 минуты, 45 циклов – денатура-
ция 96°C/5 секунд, отжиг при специфичной для каж-
дого гена температуре (табл. 1)/10 секунд, элонгация 
72°C/10 секунд. В качестве референсных генов исполь-
зовали B2M и PPIA.

Таблица 1 
Последовательности праймеров и температура отжига, использованная в количественной ПЦР для  

каждого гена 

Ген Последовательность праймеров
Температура  
отжига, ℃

TAS2R4
прямой 5`- CAGGGATGGATATGGGGAC -3`

59
обратный 5`- TTTGCTGTTGTTTTCAGTTTAGG -3`

TAS2R5
прямой 5`- AGCCTATCCTTCTCTTCATTCTCTCAT -3`

63
обратный 5`- CGAGCACACACTGTCTTCCAC -3`

TAS2R14
прямой 5`- CTCTATGCCATTTTCTCTCTGTCT -3`

60
обратный 5`- ATAAGCCATTCCCATCACCTG -3`

TAS2R20
прямой 5`- ATCCATCATTCCACTCATTCATTCTG -3`

61
обратный 5`- GAGTTGACTGGTTCTGTCCTTTTG -3`

TAS2R31
прямой 5`- CAGTGTGGTAGTGGTTCTATTTGTTATTG -3`

62
обратный 5`- ACAGGTTTGTTTTCCAGACTCCC -3`

TAS2R38
прямой 5`- GTCTCTTGTCTCCTTTTTCTGCTTCTT -3`

63
обратный 5`- CCAACACAAACCATCACCCCTAT -3`

B2M
прямой 5`- CCGTGTGAACCATGTGACTTTGT-3`

62
обратный 5`- TGCGGCATCTTCAAACCTCC-3`

PPIA
прямой 5`- TGCTTGTAGCATATAGAGCCTCTCC -3`

62
обратный 5`- GAAGGGGTTTTCTCAGCTTAGATTG -3`

Основные статистические расчеты выполняли в 
программном пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., 
США). Дополнительные исследования комплекса взаи-
мосвязей между изучаемыми переменными проводили 
методом частных наименьших квадратов в моделях 
структурных уравнений (PLS-SEM), используя про-
граммное обеспечение SmartPLS 4 (SmartPLS GmbH, 
Германия). Расчеты сравнительных уровней экспрес-
сии выполняли по методу 2-ΔΔCt с помощью программы 
REST 2009 (Corbett Research Pty Ltd, Германия). До-
полнительно рассчитывали индивидуальные показа-
тели нормализованной экспрессии TAS2R для каждого 
пациента (ΔCt), выраженные как разность между сред-

ним арифметическим пороговых циклов референсных 
генов и пороговым циклом каждого из генов TAS2R. 
Количественные данные представлены в формате M ± 
m – среднее арифметическое и его стандартная ошибка 
или Me (Q1-Q3) – медиана и межквартильный интер-
вал. Поиск взаимосвязи между количественными пе-
ременными проводили с использованием рангового 
корреляционного анализа Спирмена. С целью коррек-
ции ассоциаций на ковариаты использовали множе-
ственную линейную регрессию. В качестве 
критического уровня значимости принимали значение 
0,05.   
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Результаты исследования и их обсуждение  
За исключением TAS2R4, уровни экспрессии про-

чих генов TAS2R достоверно коррелировали друг с дру-
гом (табл. 2). 

Таблица 2 
Корреляции между экспрессией (ΔCt) различных генов TAS2R

ΔCt TAS2R5 ΔCt TAS2R14 ΔCt TAS2R20 ΔCt TAS2R31 ΔCt TAS2R38

ΔCt TAS2R4 ρ = 0,14 
p =0 ,07

ρ = 0,10 
p = 0,20

ρ = 0,12 
p = 0,12

ρ = 0,12 
p = 0,13

ρ = 0,06 
p = 0,42

ΔCt TAS2R5 ρ = 0,76 
p < 0,001

ρ = 0,80 
p < 0,001

ρ = 0,85 
p < 0,001

ρ = 0,79 
p < 0,001

ΔCt TAS2R14 ρ = 0,86 
p < 0,001

ρ = 0,68 
p < 0,001

ρ = 0,84 
p < 0,001

ΔCt TAS2R20 ρ = 0,67 
p < 0,001

ρ = 0,91 
p < 0,001

ΔCt TAS2R31 ρ = 0,66 
p < 0,001

Примечание: здесь и далее: значимые ассоциации выделены серым цветом.

Курение не оказывало существенного влияния на 
экспрессию TAS2R – ее уровень не имел отличий у ак-
тивных курильщиков по сравнению с никогда не ку-
рившими пациентами (TAS2R4 – ниже в 1,03 раза, p = 
0,88; TAS2R5 – выше в 1,27 раза, p = 0,30; TAS2R14 – 
выше в 1,08 раза, p = 0,71; TAS2R20 – выше в 1,23 раза 
p = 0,43; TAS2R31 – выше в 1,48 раза, p = 0,10; TAS2R38 
– выше в 1,06 раза, p = 0,82). Взаимосвязь экспрессии 
TAS2R с интенсивностью курения (индекс пачка-лет) 
также не прослеживалась на уровне корреляций 
(TAS2R4 ρ = 0,08, p = 0,61; TAS2R5 ρ = -0,01, p = 0,95; 
TAS2R14 ρ = -0,17, p = 0,27; TAS2R20 ρ = -0,11, p = 0,50; 
TAS2R31 ρ = -0,05, p = 0,76; TAS2R38 ρ = -0,08, p = 0,60). 

Экспрессия TAS2R достоверно не отличалась у 
больных с неконтролируемым течением БА по сравне-
нию с теми, кто имел частичный или полный контроль 
заболевания (TAS2R4 – выше в 1,38 раза, p = 0,19; 
TAS2R5 – ниже в 1,04 раза, p = 0,87; TAS2R14 – выше в 
1,25 раза, p = 0,31; TAS2R20 – выше в 1,33 раза p = 0,28; 
TAS2R31 – выше в 1,07 раза, p = 0,79; TAS2R38 – выше 
в 1,56 раза, p = 0,10). Тем не менее, были обнаружены 
значимые обратные корреляционные взаимосвязи 

между уровнем экспрессии некоторых TAS2R и конт-
ролем БА (TAS2R4 ρ = 0,04, p = 0,61; TAS2R5 ρ = -0,13, 
p = 0,10; TAS2R14 ρ = -0,19, p = 0,01; TAS2R20 ρ = -0,24, 
p = 0,002; TAS2R31 ρ = -0,14, p = 0,06; TAS2R38 ρ = -
0,25, p < 0,001). После коррекции на пол, возраст, ИМТ, 
индекс курения, ОФВ

1
 и уровень IgE методом множе-

ственной регрессии взаимосвязь с контролем БА оста-
валась значимой для генов TAS2R20 (R2= 0,12, F(7,156) 
= 2,98, p = 0,006; β = -0,20, p = 0,03) и TAS2R38 (R2 = 
0,11, F(7,156) = 2,68, p = 0,01; β = -0,20, p = 0,02). 

Состояние вентиляционной функции легких по 
данным спирометрии, а также реакция на сальбутамол 
не имели какой-либо взаимосвязи с экспрессией 
TAS2R. У больных с тяжелой бронхиальной обструк-
цией (ОФВ

1
 < 60%) экспрессия TAS2R4 была увеличена 

в 1,05 раза (p = 0,88), TAS2R5 – в 1,23 раза (p = 0,47), 
TAS2R14 – в 1,007 раза (p = 0,98), TAS2R20 – в 1,06 раза 
(p = 0,86), TAS2R31 – в 1,41 раза (p = 0,20), TAS2R38 – 
в 1,19 раза (p = 0,58). Значимые корреляции между по-
казателями вентиляционной функции легких и экс-
прессией TAS2R отсутствовали (табл. 3).

Таблица 3 
Корреляционные взаимосвязи между экспрессией TAS2R и некоторыми показателями вентиляционной 

функции легких

ФЖЕЛ, % должн. ОФВ
1
, % должн. ОФВ

1
/ФЖЕЛ, % ΔОФВ

1
 сальб., %

ΔCt TAS2R4 ρ = 0,11, p = 0,16 ρ = 0,07, p = 0,37 ρ = -0,05, p = 0,49 ρ = 0,16, p = 0,06

ΔCt TAS2R5 ρ = -0,06, p = 0,44 ρ = -0,03, p = 0,66 ρ = -0,008, p = 0,92 ρ = 0,02, p = 0,84

ΔCt TAS2R14 ρ = -0,08, p = 0,29 ρ = -0,04, p = 0,56 ρ = 0,02, p = 0,81 ρ = -0,06, p = 0,48

ΔCt TAS2R20 ρ = -0,09, p = 0,22 ρ = -0,01, p = 0,90 ρ = 0,07, p = 0,36 ρ = -0,04, p = 0,65

ΔCt TAS2R31 ρ = -0,09, p = 0,23 ρ = -0,08, p = 0,32 ρ = -0,07, p = 0,36 ρ = 0,13, p = 0,14

ΔCt TAS2R4 ρ = -0,12, p = 0,12 ρ = -0,07, p = 0,35 ρ = 0,003, p = 0,96 ρ = -0,05, p = 0,59
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Тем не менее, мы обнаружили высоко значимые 
корреляции между уровнями экспрессии генов TAS2R 
(за исключением TAS2R4) и показателями морфомет-
рии сегментарных бронхов, отражающими ремодели-
рование дыхательных путей. Например, ID

B1 

коррелировал с TAS2R5 (ρ = -0,25, p = 0,002), TAS2R14 
(ρ = -0,17, p = 0,04), TAS2R20 (ρ = -0,24, p = 0,003), 
TAS2R31 (ρ = -0,19, p = 0,02), ID

B10
 – с TAS2R5 (ρ = -

0,41, p < 0,001), TAS2R14 (ρ = -0,29, p < 0,001), TAS2R20 
(ρ = -0,31, p < 0,001), TAS2R31 (ρ = -0,38, p < 0,001), 
TAS2R38 (ρ = -0,23, p = 0,004), а WA

B10
 – с TAS2R5 (ρ = 

0,22, p = 0,007), TAS2R14 (ρ = 0,22, p = 0,008), TAS2R20 
(ρ = 0,3, p < 0,001), TAS2R31 (ρ = 0,18, p = 0,03), 
TAS2R38 (ρ = 0,22, p = 0,007). С целью определить, с 

каким TAS2R признаки ремоделирования ассоции-
рованы в наибольшей степени, был применен анализ 
PLS-SEM, при этом переменные ID

B1
, OD

B1
, ID

B10
, 

OD
B10

 и WT
B1

, WA
B1

, WT
B10

, WA
B10

 были объединены в 
латентные переменные «размер бронхов» и «утолще-
ние бронхиальной стенки» соответственно. В резуль-
тате, значимые взаимосвязи были получены для всех 
генов, кроме TAS2R4. Анализ коэффициентов детерми-
нации (R2) позволил установить, что по уровню ассо-
циации экспрессии с ремоделированием дыхательных 
путей исследуемые гены могут быть ранжированы в 
следующем порядке: TAS2R5 > TAS2R20 > TAS2R31 > 
TAS2R14 > TAS2R38 (табл. 4).

Таблица 4 
Независимые ассоциации показателей ремоделирования бронхов с экспрессией генов TAS2R в моделях 

PLS-SEM

ΔCt TAS2R4 ΔCt TAS2R5 ΔCt TAS2R14 ΔCt TAS2R20 ΔCt TAS2R31 ΔCt TAS2R38

Общая  
характеристика 
модели

R2 = 0,03, 
p = 0,32

R2 = 0,17, 
p = 0,002

R2 = 0,12, 
p = 0,02

R2 = 0,15, 
p = 0,006

R2 = 0,14, 
p = 0,008

R2 = 0,10, 
p = 0,03

Размер  
бронхов

β = -0,15  
p = 0,14

β = -0,33, 
p < 0,001

β = -0,19  
p = 0,02

β = -0,17  
p = 0,04

β = -0,33  
p < 0,001

β = -0,11  
p = 0,22

Утолщение 
бронхиальной 
стенки

β = -0,18,  
p = 0,23

β = 0,14,  
p = 0,39

β = 0,21,  
p = 0,30

β = 0,29,  
p = 0,22

β = 0,1,  
p = 0,52

β = 0,26,  
p = 0,25

Примечание: здесь и далее: β – стандартизованные коэффициенты путей.

При анализе взаимосвязей экспрессии TAS2R с 
уровнями цитокинов в сыворотке крови больных БА, 
наиболее часто корреляции обнаруживались с IL-5 (для 
TAS2R5 (ρ = 0,24, p = 0,002), TAS2R14 (ρ = 0,21, p = 
0,008), TAS2R20 (ρ = 0,26, p < 0,001), TAS2R31 (ρ = 0,23, 
p = 0,003), TAS2R38 (ρ = 0,24, p = 0,002)) и IL-17A (для 
TAS2R5 (ρ = 0,32, p < 0,001), TAS2R14 (ρ = 0,19, p = 
0,01), TAS2R20 (ρ = 0,30, p < 0,001), TAS2R31 (ρ = 0,30, 
p < 0,001), TAS2R38 (ρ = 0,22, p = 0,004)), реже – с IL-6 
(для TAS2R20 (ρ = 0,21, p = 0,006), TAS2R31 (ρ = 0,20, p 
= 0,01)) и IL-9 (для TAS2R5 (ρ = 0,17, p = 0,03), TAS2R20 
(ρ = 0,16, p = 0,04), TAS2R31 (ρ = 0,18, p = 0,02)). Значи-
мых корреляций экспрессии TAS2R с уровнем общего 
IgE обнаружено не было. Учитывая высокую мульти-
коллинеарность, характерную для концентраций цито-
кинов в сыворотке крови, с целью выявления наиболее 
существенных ассоциаций уровней цитокинов с экс-
прессией TAS2R был проведен анализ PLS-SEM. При 
этом цитокины были распределены в латентные пере-
менные согласно Th-типу воспалительного ответа (Th1 
– IL-2, TNF-α, IFN-γ; Th2 – IL-4, IL-5, IL-10, IL-13; Th9 
– IL-9, IL-10, IL-13; Th17 – IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-22; 
Th22 – IL-22, IL-13, TNF-α) [5–9] и рассматривались 
как предикторы, а уровни экспрессии генов TAS2R – 
как зависимые переменные. В результате было уста-
новлено, что экспрессия большинства генов (за исклю-

чением TAS2R4) была взаимосвязана с концентрациями 
цитокинов; по степени данной взаимосвязи (R2) гены 
составляли следующий ряд: TAS2R5 > TAS2R20 > 
TAS2R31 > TAS2R38 > TAS2R14. Достоверная ассоциа-
ция отмечалась только с Th17 воспалением (табл. 5), 
причем, единственным значимым индикатором с наи-
большим весовым коэффициентом (w = 1,43, p = 0,003) 
в данной латентной переменной являлся уровень IL-
17А. 

Применив аналогичный подход, мы проанализиро-
вали взаимосвязь цитокинов с признаками ремодели-
рования дыхательных путей. При этом латентные 
переменные, описывающие Th-тип воспаления, явля-
лись независимыми, а переменные, отражающие раз-
мер бронхов и утолщение бронхиальной стенки – 
зависимыми. Цитокиновый профиль был значимо ас-
социирован как с размером бронхов, так и с утолще-
нием бронхиальной стенки. Как и ранее, единственной 
латентной переменной, показавшей достоверную ассо-
циацию с ремоделированием, было Th17 воспаление 
(табл. 6), а ее наиболее значимым компонентом являлся 
IL-17A (весовой коэффициент w = 1,62, p < 0,001). Ин-
тересно, что компонент, представленный IL-17F, был 
также значим, но имел отрицательный весовой коэф-
фициент (w = -0,86, p = 0,008).
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Таблица 5 
Независимые ассоциации сывороточных концентраций цитокинов с экспрессией генов TAS2R с в  

моделях PLS-SEM

ΔCt TAS2R4 ΔCt TAS2R5 ΔCt TAS2R14 ΔCt TAS2R20 ΔCt TAS2R31 ΔCt TAS2R38

Общая  
характеристика 
модели

R2 = 0,04, 
p = 0,29

R2 = 0,13, 
p = 0,002

R2 = 0,06, 
p = 0,10

R2 = 0,13, 
p = 0,002

R2 = 0,10, 
p = 0,02

R2 = 0,08, 
p = 0,02

Th1
β = -0,04  
p = 0,82

β = 0,20,  
p = 0,18 

β = 0,13  
p = 0,32

β = 0,11  
p = 0,39

β =0,12  
p = 0,46

β = 0,06  
p = 0,62

Th2
β = -0,13,  
p = 0,56

β = 0,07,  
p = 0,59 

β = 0,21,  
p = 0,17

β =0,26,  
p = 0,12

β = 0,08,  
p = 0,60

β = 0,23,  
p = 0,13

Th9
β = -0,06,  
p = 0,83

β = -0,28  
p = 0,14 

β = -0,29,  
p = 0,13

β = -0,30,  
p = 0,15

β = -0,15,  
p = 0,44

β = -0,24,  
p = 0,20

Th17
β = 0,02,  
p = 0,86

β = 0,40,  
p = 0,01 

β = 0,26,  
p = 0,05

β = 0,41,  
p = 0,01

β = 0,33,  
p = 0,03

β = 0,33, 
p = 0,02

Th22
β = 0,20,  
p = 0,32

β = -0,02,  
p = 0,85 

β = -0,05,  
p = 0,69

β = -0,10,  
p = 0,47

β = -0,03,  
p = 0,85

β = -0,08,  
p = 0,51

Таблица 6 
Независимые ассоциации сывороточных концентраций цитокинов с ремоделированием дыхательных 

путей в моделях PLS-SEM

Размер бронхов Утолщение бронхиальной стенки

Общая характеристика модели R2 = 0,44, p < 0,001 R2 = 0,14, p = 0,01

Th1 β = 0,11, p = 0,33 β = -0,11, p = 0,40

Th2 β = -0,31, p = 0,37 β = 0,02, p = 0,97

Th9 β = 0,00, p = 0,99 β = 0,19, p = 0,73

Th17 β = -0,57, p < 0,001 β = 0,34, p = 0,05

Th22 β = 0,09, p = 0,57 β = -0,10, p = 0,67

Таким образом, мы установили, что экспрессия 
TAS2R увеличивается в назальном эпителии больных 
БА по мере снижения контроля заболевания и развития 
признаков ремоделирования дыхательных путей, отра-
жающих необратимый компонент бронхиальной об-
струкции. При этом, по всей видимости, основным 
гуморальным фактором, ответственным как за ремоде-
лирование, так и за повышение транскрипции TAS2R, 
является IL-17A. Зафиксированные изменения экс-
прессии в верхних дыхательных путях, происходящие 
на фоне ремоделирования нижних дыхательных путей, 
отражают единство патологических процессов на всем 
протяжении респираторного тракта и описываются 
концепцией «единых дыхательных путей» [10]. Не ис-
ключено, что схожие изменения экспрессии могут 
иметь место и в других типах клеток, например, в глад-
кой мускулатуре дыхательных путей.  

Основываясь на немногочисленных известных фак-
тах, можно утверждать, что наблюдаемая повышенная 
регуляция TAS2R в эпителиальных клетках носит ком-
пенсаторный характер и отражает протекающие сано-

генетические процессы, вероятно, в некоторой степени 
замедляющие ремоделирование и/или другие сопут-
ствующие патологические явления в дыхательных 
путях больных БА. Так, известно, что TAS2R способны 
ингибировать пролиферацию и сокращение гладкомы-
шечных клеток, подавлять IgE-опосредованную акти-
вацию тучных клеток, способствовать продукции 
оксида азота и повышать активность цилиарного аппа-
рата в эпителии дыхательных путей, а также тормозить 
секрецию провоспалительных медиаторов мононук-
леарами периферической крови [11]. Тем не менее, 
компенсаторный эффект гиперэкспрессии TAS2R, оче-
видно, не способен кардинальным образом повлиять 
на прогрессирование заболевания. Ключевой пробле-
мой для объяснения данной особенности могут яв-
ляться ограниченные знания об эндогенных агонистах 
TAS2R. На сегодняшний день известно лишь о том, что 
потенциальными лигандами TAS2R могут служить 
желчные кислоты [12], для которых также была проде-
монстрирована способность ослаблять аллергическое 
воспаление и гиперреактивность дыхательных путей в 
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модели БА у мышей [13]; не исключено, что данные 
эффекты частично опосредованы TAS2R. 

Несмотря на то, что в более раннем исследовании 
был экспериментально показан активирующий эффект 
Th2 воспаления (IL-4, IL-5, IL-13) на транскрипцию 
TAS2R [14], мы обнаружили наиболее сильную взаимо-
связь IL-17A с экспрессией данных генов. IL-17A – 
провоспалительный цитокин, в норме играющий 
ключевую роль в антибактериальном и противогриб-
ковом иммунитете. Он преимущественно продуциру-
ется Th17 клетками, популяция которых 
дифференцируется из наивных CD4+ T-клеток (Th0) 
при одновременном действии на них трансформирую-
щего фактора роста (TGF)-β и IL-6, и в дальнейшем 
поддерживается IL-23 и IL-1β. Фактически, данные ци-
токины являются прямыми индукторами синтеза IL-
17. При этом главным транскрипционным фактором, 
регулирующим образование IL-17, является – RORγt 
[15,16].  

Помимо Th17 клеток, IL-17A может продуциро-
ваться CD8+ T-клетками, γδ T-клетками, естествен-
ными киллерами (NK) и врожденными лимфоидными 
клетками. IL-17A оказывает свой эффект, связываясь с 
гетеродимерным рецептором, состоящим из IL-17RA и 
IL-17RC субъединиц, что активирует сигнальные пути 
ядерного фактора κB (NF-κB), янус-киназы/транскрип-
ционных факторов трансдукции сигнала и активации 
транскрипции (JAK/STAT), фосфатидилинозитол-3-ки-
назы (PI3K) и протеинкиназы B (Akt), митоген-активи-
руемой протеинкиназы, 
CCAAT/энхансер-связывающих белков. В результате 
увеличивается продукция цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, 
TNF-α, гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора (G-CSF), матриксных металлопротеаз, хемо-
кинов CCL1/CCL2 и антимикробных пептидов. Таким 
образом, учитывая описанную ранее чувствительность 
TAS2R к бактериальным компонентам и их роль в не-
специфической антибактериальной защите [17], можно 
выдвинуть гипотезу, что IL-17A-опосредованная ин-
дукция данных рецепторов является физиологически 
обоснованным элементом иммунного ответа на мик-
робные патогены. 

Роль IL-17 в патогенезе БА изучена достаточно хо-
рошо. Повышенные уровни данного интерлейкина об-
наруживались в сыворотке крови, мокроте, а также в 
назальных и бронхиальных биоптатах, полученных от 
больных лиц. При этом концентрации IL-17 были 
более высокими у больных средней и тяжелой БА. 
Ключевым признаком БА с высоким вкладом в патоге-
нез Th17 клеток является нейтрофильное воспаление, 
которое, в отличие от более типичного – эозинофиль-
ного, плохо контролируется ингаляционными глюко-
кортикоидами. Известно, что Th2 и Th17 клетки 
находятся в антагонистических отношениях: напри-
мер, IL-13 ингибирует продукцию IL-17, а IL-17 подав-
ляет экспрессию генов, индуцируемых IL-13. Тем не 
менее, супрессивный эффект IL-17 не ограничивается 

только IL-13, но затрагивает и другие Th2-ассоции-
рованные сигнальные пути. Выявленные нами взаимо-
связи между сывороточной концентрацией IL-17A и 
ремоделированием бронхов по данным КТ поддержи-
ваются более ранними наблюдениями. Так, было пока-
зано, что IL-17A может индуцировать 
эпителиально-мезенхимальный переход в эпителиаль-
ных клетках бронхов, стимулировать гиперплазию 
бокаловидных клеток и секрецию муцина MUC5AC, 
способствовать продукции TGF-β1 и коллагена фибро-
бластами легких, повышать гиперплазию и гипертро-
фию гладкомышечных клеток в стенке дыхательных 
путей [18]. Интересно, что мы обнаружили признаки 
обратной взаимосвязи IL-17F с ремоделированием 
бронхов. Данная особенность может быть обусловлена 
тем, что IL-17F является менее сильным индуктором 
различных факторов транскрипции и IL-8 по сравне-
нию с IL-17A, но связывается с теми же рецепторами, 
блокируя их для дальнейшего взаимодействия [19]. 
Кроме того, показана возможность образования гете-
родимеров IL-17A/F, которые также будут обладать 
сниженной функциональной активностью и ослаблять 
совокупный эффект от продуцируемого IL-17A [20]. 

Согласно полученным нами данным, гены рецепто-
ров TAS2R5 и TAS2R20 являются наиболее восприим-
чивыми к повышенной регуляции у тех больных БА, 
заболевание у которых сопровождается Th17 воспале-
нием и ремоделированием бронхов. Более высокая экс-
прессия TAS2R20 также была ассоциирована с плохим 
контролем заболевания, и, таким образом, был факти-
чески воспроизведен результат, полученный нами 
ранее на выборке меньшей численности [4]. 

Среди ограничений проведенного исследования 
можно отметить тот факт, что различия в экспрессии 
генов TAS2R между больными БА и здоровыми лицами 
остались нераскрытыми. Проведенное нами ранее ис-
следование [4] и наблюдения других авторов позво-
ляют предполагать, что экспрессия TAS2R при БА 
может быть увеличена [14, 21]. Тем не менее, опираясь 
на полученные результаты, можно ожидать, что повы-
шенная регуляция соответствующих генов будет на-
блюдаться не у всех больных, а лишь у тех, кто имеет 
прогрессирующее течение БА или тяжелую форму за-
болевания с резистентностью к терапии ингаляцион-
ными глюкокортикоидами. Кроме этого, мы не 
проводили оценку ассоциации экспрессии TAS2R с по-
стбронходилатационными значениями показателей 
вентиляционной функции легких. Несмотря на то, что 
КТ-морфометрия позволяет получить более точную 
информацию о структурных нарушениях бронхиаль-
ной стенки, данный метод является трудоемким и со-
пряжен с лучевой нагрузкой на пациента. В то же 
время спирометрическое исследование широко распро-
странено и могло бы служить более стандартизирован-
ным методом, позволяющим заподозрить повышенную 
экспрессию TAS2R в случае выявления необратимой 
бронхиальной обструкции. Наконец, хотя экспрессия 
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функциональных TAS2R в эпителии дыхательных 
путей была продемонстрирована ранее [17], в настоя-
щей работе мы не измеряли уровень белка данных ре-
цепторов. В целом, содержание белка TAS2R должно 
соответствовать уровню транскрипции генов, однако 
полностью исключить возможный эффект посттран-
скрипционной регуляции не представляется возмож-
ным.  

Выводы  
В проведенном исследовании мы впервые обнару-

жили ассоциацию экспрессии генов TAS2R в назальном 
эпителии с контролем заболевания, сывороточным 
уровнем IL-17A и ремоделированием бронхов у боль-
ных БА. Экспрессия TAS2R20 и TAS2R38 возрастала по 
мере снижения контроля БА, после поправок на раз-
личные конфаундеры. Th17 воспаление, опосредован-
ное, прежде всего, IL-17A, и сопутствующие признаки 
ремоделирования сегментарных бронхов по данным 
КТ сопровождались увеличением экспрессии TAS2R5, 
TAS2R20 и, в меньшей степени, других генов TAS2R. 
Единственным геном, показавшим наименьшую ассо-
циацию с изучаемыми клинико-функциональными, 
биохимическими и морфологическими особенно-
стями, был TAS2R4. Хотя направленность причинно-
следственных взаимосвязей ремоделирования и TAS2R 
остается неисследованной, представляется наиболее 
вероятным, что активация транскрипции TAS2R про-
исходит вторично, на фоне увеличения IL-17A, и может 

носить компенсаторный характер. Если данное пред-
положение верно, то TAS2R5 и TAS2R20 могут яв-
ляться наиболее перспективными терапевтическими 
мишенями для лечения БА, в том числе тяжелой, сте-
роид-резистентной формы заболевания. Дальнейшие 
исследования, прежде всего, должны быть направлены 
на определение фактической возможности апрегуля-
ции TAS2R под влиянием IL-17A и уточнение функцио-
нальных последствий активации рецепторов TAS2R5 
и TAS2R20 на эпителии дыхательных путей в аспекте 
изменения продукции таких медиаторов, как TGF-β1, 
эпидермальный фактор роста (EGF), фактор роста фиб-
робластов (FGF), металлопротеазы (MMP) и их инги-
биторы (TIMP), способствующих 
эпителиально-мезенхимальному переходу, фиброзу, ги-
пертрофии и гиперплазии гладкомышечных клеток.  

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 Россий-

ского научного фонда (проект №23-15-00372) 
Funding Sources 
This study was supported by Russian Science Founda-

tion (project №23-15-00372) 

ЛИТЕРАТУРА  
1. Yuan L., Tao J., Wang J., She W., Zou Y., Li R., Ma Y., Sun C., Bi S., Wei S., Chen H., Guo X., Tian H., Xu J., Dong 

Y., Ma Y., Sun H., Lv W., Shang Z., Jiang Y., Lv H., Zhang M. Global, regional, national burden of asthma from 1990 to 
2021, with projections of incidence to 2050: a systematic analysis of the global burden of disease study 2021 // EClinical-
Medicine. 2025. Vol.80. Article number:103051. https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2024.103051  

2. Zhang W., Zhang Y., Li L., Chen R., Shi F. Unraveling heterogeneity and treatment of asthma through integrating 
multi-omics data // Front. Allergy. 2024. Vol.5. Article number:1496392. https://doi.org/10.3389/falgy.2024.1496392  

3. Sharma P., Yi R., Nayak A.P., Wang N., Tang F., Knight M.J., Pan S., Oliver B., Deshpande D.A. Bitter taste receptor 
agonists mitigate features of allergic asthma in mice // Sci. Rep. 2017. Vol.7. Article number:46166. 
https://doi.org/10.1038/srep46166  

4. Наумов Д.Е., Гассан Д.А., Котова О.О., Шелудько Е.Г., Афанасьева Е.Ю., Конев А.В., Перельман Ю.М. Ана-
лиз экспрессии рецепторов горького вкуса TAS2R в назальном эпителии больных бронхиальной астмой методом 
секвенирования нового поколения // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2025. Вып.95. С.8–17. 
https://doi.org/10.36604/1998-5029-2025-95-8-17 

5. Zeng G., Zhang G., Chen X. Th1 cytokines, true functional signatures for protective immunity against TB? // Cell. 
Mol. Immunol. 2018. Vol.15, Iss.3. P.206–215. https://doi.org/10.1038/cmi.2017.113  

6. Webster H.C., Gamino V., Andrusaite A.T., Ridgewell O.J., McCowan J., Shergold A.L., Heieis G.A., Milling S.W.F., 
Maizels R.M., Perona-Wright G. Tissue-based IL-10 signalling in helminth infection limits IFNγ expression and promotes 
the intestinal Th2 response // Mucosal Immunol. 2022. Vol.15, Iss.6. P.1257–1269. https://doi.org/10.1038/s41385-022-
00513-y  

7. Roostaee A., Yaghobi R., Afshari A., Jafarinia M. Regulatory role of T helper 9/interleukin-9: transplantation view 
// Heliyon. 2024. Vol.10, Iss.4. Article number: e26359. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e26359  

8. Guglani L., Khader S.A. Th17 cytokines in mucosal immunity and inflammation // Curr. Opin. HIV AIDS. 2010. 
Vol.5, Iss.2. P.120–127. https://doi.org/10.1097/COH.0b013e328335c2f6  

9. Zhang K., Chen L., Zhu C., Zhang M., Liang C. Current knowledge of Th22 Cell and IL-22 functions in infectious 
diseases // Pathogens. 2023. Vol.12, Iss.2. Article number:176. https://doi.org/10.3390/pathogens12020176  

10. Fokkens W., Reitsma S. Unified airway disease: a contemporary review and introduction // Otolaryngol. Clin. 



42

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 97, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 97, 2025

North Am. 2023. Vol.56, Iss.1. P.1–10. https://doi.org/10.1016/j.otc.2022.09.001  
11. Camoretti-Mercado B., Lockey R.F. Bitter taste receptors in the treatment of asthma: opportunities and challenges 

// J. Allergy Clin. Immunol. 2020. Vol.146, Iss.4. P.776–779. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.04.036  
12. Ziegler F., Steuer A., Di Pizio A., Behrens M. Physiological activation of human and mouse bitter taste receptors 

by bile acids // Commun. Biol. 2023. Vol.6, Iss.1. Article number:612. https://doi.org/10.1038/s42003-023-04971-3  
13. Nakada E.M., Bhakta N.R., Korwin-Mihavics B.R., Kumar A., Chamberlain N., Bruno S.R., Chapman D.G., Hoff-

man S.M., Daphtary N., Aliyeva M., Irvin C.G., Dixon A.E., Woodruff P.G., Amin S., Poynter M.E., Desai D.H., Anathy 
V. Conjugated bile acids attenuate allergen-induced airway inflammation and hyperresponsiveness by inhibiting UPR 
transducers // JCI Insight. 2019. Vol.4, Iss.9. Article number:e98101. https://doi.org/10.1172/jci.insight.98101  

14. Kook J.H., Kim H.K., Kim H.J., Kim K.W., Kim T.H., Kang K.R., Oh D.J., Lee S.H. Increased expression of bitter 
taste receptors in human allergic nasal mucosa and their contribution to the shrinkage of human nasal mucosa // Clin. Exp. 
Allergy. 2016. Vol.46, Iss.4. P.584–601. https://doi.org/10.1111/cea.12727  

15. Song M., Liang J., Wang L., Li W., Jiang S., Xu S., Tang L., Du Q., Liu G., Meng H., Zhai D., Shi S., Yang Y., 
Zhang L., Zhang B. IL-17A functions and the therapeutic use of IL-17A and IL-17RA targeted antibodies for cancer treat-
ment // Int. Immunopharmacol. 2023. Vol.123. Article number:110757. https://doi.org/10.1016/j.intimp.2023.110757  

16. Mills K.H.G. IL-17 and IL-17-producing cells in protection versus pathology // Nat. Rev. Immunol. 2023. Vol.23, 
Iss.1. P.38–54. https://doi.org/10.1038/s41577-022-00746-9  

17. Freund J.R., Lee R.J. Taste receptors in the upper airway // World J. Otorhinolaryngol. Head Neck Surg. 2018. 
Vol.4, Iss.1. P.67–76. https://doi.org/10.1016/j.wjorl.2018.02.004  

18. Rahmawati S.F., Te Velde M., Kerstjens H.A.M., Dömling A.S.S., Groves M.R., Gosens R. Pharmacological ra-
tionale for targeting IL-17 in asthma // Front. Allergy. 2021. Vol.2. Article number:694514. 
https://doi.org/10.3389/falgy.2021.694514  

19. Zhou Y., Toh M.L., Zrioual S., Miossec P. IL-17A versus IL-17F induced intracellular signal transduction pathways 
and modulation by IL-17RA and IL-17RC RNA interference in AGS gastric adenocarcinoma cells // Cytokine. 2007. 
Vol.38, Iss.3. P.157–164. https://doi.org/10.1016/j.cyto.2007.06.002  

20. Goedken E.R., Su Z., Lipovsky A., Kannan A., Chu K.L., Ciura S., Foley S.E., Frank K.E., Goess C.A., Gopalak-
rishnan S., Greszler S.N., Khan H.A., Leys L.J., King J.J., Mathieu S.L., Panchal S.C., Paulsboe S., Perham M., Ramos 
A.L., Slivka P.F., Srikumaran M., Webster M.P., Wambeke E.L., Zhu H., Scott V.E., McGaraughty S., Honore P. Small 
molecule interleukin (IL) 17A/A antagonists and antibodies blocking both IL17A/A and IL17A/F demonstrate equivalent 
degrees of efficacy in preclinical models of skin and joint inflammation // J. Pharmacol. Exp. Ther. 2025. Vol.392, Iss.4. 
Article number:103525. https://doi.org/10.1016/j.jpet.2025.103525  

21. Grassin-Delyle S., Salvator H., Mantov N., Abrial C., Brollo M., Faisy C., Naline E., Couderc L.J., Devillier P. 
Bitter taste receptors (TAS2Rs) in human lung macrophages: receptor expression and inhibitory effects of TAS2R agonists 
// Front. Physiol. 2019. Vol.10. Article number:1267. https://doi.org/10.3389/fphys.2019.01267   

REFERENCES  
1. Yuan L., Tao J., Wang J., She W., Zou Y., Li R., Ma Y., Sun C., Bi S., Wei S., Chen H., Guo X., Tian H., Xu J., Dong 

Y., Ma Y., Sun H., Lv W., Shang Z., Jiang Y., Lv H., Zhang M. Global, regional, national burden of asthma from 1990 to 
2021, with projections of incidence to 2050: a systematic analysis of the global burden of disease study 2021. EClinical-
Medicine 2025; 80:103051. https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2024.103051  

2. Zhang W., Zhang Y., Li L., Chen R., Shi F. Unraveling heterogeneity and treatment of asthma through integrating 
multi-omics data. Front. Allergy 2024; 5:1496392. https://doi.org/10.3389/falgy.2024.1496392  

3. Sharma P., Yi R., Nayak A.P., Wang N., Tang F., Knight M.J., Pan S., Oliver B., Deshpande D.A. Bitter taste receptor 
agonists mitigate features of allergic asthma in mice. Sci. Rep. 2017; 7:46166. https://doi.org/10.1038/srep46166  

4. Naumov D.E., Gassan D.A., Kotova O.O., Sheludko E.G., Afanas’eva E.Yu., Konev А.V., Perelman J.M. [Analysis 
of TAS2R bitter taste receptors expression in the nasal epithelium of asthma patients by next generation sequencing]. Bûl-
leten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2025; 95:8–17 (in Russian). 
https://doi.org/10.36604/1998-5029-2025-95-8-17 

5. Zeng G., Zhang G., Chen X. Th1 cytokines, true functional signatures for protective immunity against TB? Cell. 
Mol. Immunol. 2018; 15(3):206–215. https://doi.org/10.1038/cmi.2017.113  

6. Webster H.C., Gamino V., Andrusaite A.T., Ridgewell O.J., McCowan J., Shergold A.L., Heieis G.A., Milling S.W.F., 
Maizels R.M., Perona-Wright G. Tissue-based IL-10 signaling in helminth infection limits IFNγ expression and promotes 
the intestinal Th2 response. Mucosal Immunol. 2022; 15(6):1257–1269. https://doi.org/10.1038/s41385-022-00513-y  

7. Roostaee A., Yaghobi R., Afshari A., Jafarinia M. Regulatory role of T helper 9/interleukin-9: transplantation view. 
Heliyon 2024; 10(4):e26359. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e26359  

8. Guglani L., Khader S.A. Th17 cytokines in mucosal immunity and inflammation. Curr. Opin. HIV AIDS 2010; 
5(2):120–127. https://doi.org/10.1097/COH.0b013e328335c2f6  



43

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 97, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 97, 2025

9. Zhang K., Chen L., Zhu C., Zhang M., Liang C. Current knowledge of Th22 cell and IL-22 functions in infectious 
diseases. Pathogens 2023; 12(2):176. https://doi.org/10.3390/pathogens12020176  

10. Fokkens W., Reitsma S. Unified airway disease: a contemporary review and introduction. Otolaryngol. Clin. North. 
Am. 2023; 56(1):1–10. https://doi.org/10.1016/j.otc.2022.09.001  

11. Camoretti-Mercado B., Lockey R.F. Bitter taste receptors in the treatment of asthma: opportunities and challenges. 
J. Allergy Clin. Immunol. 2020; 146(4):776–779. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.04.036  

12. Ziegler F., Steuer A., Di Pizio A., Behrens M. Physiological activation of human and mouse bitter taste receptors 
by bile acids. Commun. Biol. 2023; 6(1):612. https://doi.org/10.1038/s42003-023-04971-3  

13. Nakada E.M., Bhakta N.R., Korwin-Mihavics B.R., Kumar A., Chamberlain N., Bruno S.R., Chapman D.G., Hoff-
man S.M., Daphtary N., Aliyeva M., Irvin C.G., Dixon A.E., Woodruff P.G., Amin S., Poynter M.E., Desai D.H., Anathy 
V. Conjugated bile acids attenuate allergen-induced airway inflammation and hyperresponsiveness by inhibiting UPR 
transducers. JCI Insight. 2019; 4(9):e98101. https://doi.org/10.1172/jci.insight.98101  

14. Kook J.H., Kim H.K., Kim H.J., Kim K.W., Kim T.H., Kang K.R., Oh D.J., Lee S.H. Increased expression of bitter 
taste receptors in human allergic nasal mucosa and their contribution to the shrinkage of human nasal mucosa. Clin. Exp. 
Allergy 2016; 46(4):584-601. https://doi.org/10.1111/cea.12727  

15. Song M., Liang J., Wang L., Li W., Jiang S., Xu S., Tang L., Du Q., Liu G., Meng H., Zhai D., Shi S., Yang Y., 
Zhang L., Zhang B. IL-17A functions and the therapeutic use of IL-17A and IL-17RA targeted antibodies for cancer treat-
ment. Int. Immunopharmacol. 2023; 123:110757. https://doi.org/10.1016/j.intimp.2023.110757  

16. Mills K.H.G. IL-17 and IL-17-producing cells in protection versus pathology. Nat. Rev. Immunol. 2023; 23(1):38–
54. https://doi.org/10.1038/s41577-022-00746-9  

17. Freund J.R., Lee R.J. Taste receptors in the upper airway. World J. Otorhinolaryngol. Head Neck Surg. 2018; 
4(1):67–76. https://doi.org/10.1016/j.wjorl.2018.02.004  

18. Rahmawati S.F., Te Velde M., Kerstjens H.A.M., Dömling A.S.S., Groves M.R., Gosens R. Pharmacological ra-
tionale for targeting IL-17 in asthma. Front. Allergy 2021; 2:694514. https://doi.org/10.3389/falgy.2021.694514  

19. Zhou Y., Toh M.L., Zrioual S., Miossec P. IL-17A versus IL-17F induced intracellular signal transduction pathways 
and modulation by IL-17RA and IL-17RC RNA interference in AGS gastric adenocarcinoma cells. Cytokine 2007; 
38(3):157–164. https://doi.org/10.1016/j.cyto.2007.06.002  

20. Goedken E.R., Su Z., Lipovsky A., Kannan A., Chu K.L., Ciura S., Foley S.E., Frank K.E., Goess C.A., Gopalak-
rishnan S., Greszler S.N., Khan H.A., Leys L.J., King J.J., Mathieu S.L., Panchal S.C., Paulsboe S., Perham M., Ramos 
A.L., Slivka P.F., Srikumaran M., Webster M.P., Wambeke E.L., Zhu H., Scott V.E., McGaraughty S., Honore P. Small 
molecule interleukin (IL) 17A/A antagonists and antibodies blocking both IL17A/A and IL17A/F demonstrate equivalent 
degrees of efficacy in preclinical models of skin and joint inflammation. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2025; 392(4):103525. 
https://doi.org/10.1016/j.jpet.2025.103525  

21. Grassin-Delyle S., Salvator H., Mantov N., Abrial C., Brollo M., Faisy C., Naline E., Couderc L.J., Devillier P. 
Bitter taste receptors (TAS2Rs) in human lung macrophages: receptor expression and inhibitory effects of TAS2R agonists. 
Front. Physiol. 2019; 10:1267. https://doi.org/10.3389/fphys.2019.01267

 
Информация об авторах: 
 
Денис Евгеньевич Наумов, канд. мед. наук, зав. лабораторией мо-
лекулярных и трансляционных исследований, Федеральное госу-
дарственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания»; e-mail: 
denn1985@bk.ru

 
Author information: 
 
Denis E. Naumov, PhD (Med.), Head of Laboratory of Molecular and 
Translational Research, Far Eastern Scientific Center of Physiology and 
Pathology of Respiration; e-mail: denn1985@bk.ru

 
Андрей Викторович Конев, аспирант, младший научный сотрудник, 
лаборатория механизмов вирус-ассоциированных патологий разви-
тия, Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыха-
ния», 675000, Россия, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22; e-mail: an-
drkonev@vk.com 

 
Andrey V. Konev, Postgraduate student, Junior Staff Scientist, Laboratory 
of Mechanisms of Virus-Associated Developmental Pathology, Far East-
ern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration; e-mail: 
andrkonev@vk.com

 
Дина Анатольевна Гассан, канд. мед. наук, зав. лабораторией меха-
низмов вирус-ассоциированных патологий развития, Федеральное 
государственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания»; e-mail: dani-
shi@mail.ru

 
Dina A. Gassan, PhD (Med.), Head of Laboratory, Laboratory of Mech-
anisms of Virus-Associated Developmental Pathology, Far Eastern Sci-
entific Center of Physiology and Pathology of Respiration; e-mail: 
dani-shi@mail.ru 



44

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 97, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 97, 2025

 
Олеся Олеговна Котова, канд. мед. наук, старший научный сотруд-
ник, лаборатория механизмов вирус-ассоциированных патологий раз-
вития, Федеральное государственное бюджетное научное 
учреждение «Дальневосточный научный центр физиологии и пато-
логии дыхания»; e-mail: foxy_voxy_on@mail.ru

 
Olesya O. Kotova, PhD (Med.), Senior Staff Scientist, Laboratory of 
Mechanisms of Virus-Associated Developmental Pathology, Far Eastern 
Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration; e-mail: 
foxy_voxy_on@mail.ru

 
Андрей Валерьевич Ильин, канд. мед. наук, старший научный со-
трудник, лаборатория молекулярных и трансляционных исследова-
ний, Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыха-
ния»; e-mail: alero82@yandex.ru

 
Andrey V. Ilyin, PhD (Med.), Senior Staff Scientist, Laboratory of Mo-
lecular and Translational Research, Far Eastern Scientific Center of Physi-
ology and Pathology of Respiration; e-mail: alero82@yandex.ru

 
Елизавета Григорьевна Шелудько, канд. мед. наук, научный со-
трудник, лаборатория молекулярных и трансляционных исследова-
ний, Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыха-
ния»; e-mail: liza.sheludko@mail.ru

 
Elizaveta G. Sheludko, PhD (Med.), Staff Scientist, Laboratory of Mo-
lecular and Translational Research, Far Eastern Scientific Center of Physi-
ology and Pathology of Respiration; e-mail: liza.sheludko@mail.ru 

 
Ивана Юрьевна Сугайло, канд. мед. наук, научный сотрудник, ла-
боратория молекулярных и трансляционных исследований, Феде-
ральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыха-
ния»; e-mail: ivanka_888@mail.ru

 
Ivana Yu. Sugaylo, PhD (Med.), Staff Scientist, Laboratory of Molecular 
and Translational Research, Far Eastern Scientific Center of Physiology 
and Pathology of Respiration; e-mail: ivanka_888@mail.ru

 
Юлий Михайлович Перельман, д-р мед. наук, профессор, член-
корреспондент РАН, зам. директора по научной работе, зав. лабора-
торией функциональных методов исследования дыхательной 
системы, Федеральное государственное бюджетное научное учреж-
дение «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии 
дыхания»; e-mail: jperelman@mail.ru

 
Juliy M. Perelman, PhD (Med.), DSc (Med.), Corresponding Member 
of RAS, Deputy Director on Scientific Work, Head of Laboratory of Func-
tional Research of Respiratory System, Far Eastern Scientific Center of 
Physiology and Pathology of Respiration; e-mail: jperelman@mail.ru

 
Поступила 03.07.2025 
Принята к печати 07.08.2025 

 
Received July 03, 2025 
Accepted August 07, 2025



45

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 97, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 97, 2025

УДК 616.248(616-23:616-008.6:616-073.96)  
DOI: 10.36604/1998-5029-2025-97-45-56  

К ВОПРОСУ ДИАГНОСТИКИ НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ МАЛЫХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
ПУТЕЙ ПРИ ЛЕГКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ  

А.В.Юренко, М.В.Антонюк, Е.Е.Минеева  
Владивостокский филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения  

«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» – Научно-исследовательский институт 
медицинской климатологии и восстановительного лечения, 690105, г. Владивосток, ул. Русская, 73г

 
Контактная информация  
Алла Валентиновна Юренко, канд. мед. наук, старший научный со-
трудник, лаборатория восстановительного лечения, врач-терапевт, 
Владивостокский филиал Федерального государственного бюджет-
ного научного учреждения «Дальневосточный научный центр фи-
зиологии и патологии дыхания» ‒ Научно-исследовательский 
институт медицинской климатологии и восстановительного лече-
ния, 690105, Россия, г. Владивосток, ул. Русская, 73 г. E-mail: yu-
renko_alla@mail.ru

 
Correspondence should be addressed to  
Alla V. Yurenko, MD, PhD (Med.), Senior Staff Scientist, Laboratory 
of Rehabilitative Treatment, Vladivostok Branch of Far Eastern Scien-
tific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research In-
stitute of Medical Climatology and Rehabilitative Treatment, 73g 
Russkaya Str., Vladivostok, 690105, Russian Federation. E-mail: yu-
renko_alla@mail.ru

 
Для цитирования:  
Юренко А.В., Антонюк М.В., Минеева Е.Е. К вопросу диагностики 
нарушения функции малых дыхательных путей при легкой бронхи-
альной астме // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2025. 
Вып.97. С.45–56. DOI: 10.36604/1998-5029-2025-97-45-56

 
For citation:  
Yurenko А.V., Аntonyuk М.V., Мineeva Е.Е. On the diagnosis of small-
airway dysfunction in mild asthma. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ 
= Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2025; (97):45–56 (in 
Russian). DOI: 10.36604/1998-5029-2025-97-45-56

РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить функциональное состояние малых дыхательных путей с использованием метода 
бодиплетизмографии и определить степень нарушения проводящей функции малых дыхательных путей (МДП) у 
пациентов с бронхиальной астмой (БА) легкой степени тяжести. Материалы и методы. Обследован 191 пациент 
с легкой БА. Группу контроля составили 36 условно здоровых добровольцев. С помощью бодиплетизмографии 
оценивали статические легочные объемы и емкости: функциональную остаточную емкость (ФОЕ), остаточный 
объем легких (ООЛ), общую емкость легких (ОЕЛ), соотношение ООЛ/ОЕЛ. Критерием дисфункции МДП считали 
ООЛ более 140%, ООЛ/ОЕЛ более 125%, ФОЕ более 130% от должных значений. Для оценки степени дисфункции 
МДП ориентировались на показатели в % отклонений от должных величин и значение z-score. Результаты. У 44 
пациентов с БА выявлялась дисфункция МДП. Пациенты с дисфункцией МДП, с использованием кластерного 
анализа по параметрам, отражающим состояние МДП (ФОЕ, ООЛ и ООЛ/ОЕЛ) были классифицированы на 3 
группы. Были установлены статистически значимые различия между кластерами по уровням ООЛ, ООЛ/ОЕЛ и 
показателю z-score для ООЛ и ООЛ/ОЕЛ. Для 1 кластера было характерно повышение ООЛ и ООЛ/ОЕЛ. У паци-
ентов во 2-м кластере при сравнении с 1 кластером на фоне высоких уровней ООЛ и ООЛ/ОЕЛ в 50% случаев ди-
агностировалось увеличение ФОЕ. В 3 кластере по сравнению с 1 и 2 кластерами отмечалось увеличение ОЕЛ на 
фоне высоких показателей ООЛ, ООЛ/ОЕЛ и ФОЕ в 55% случаев. По данным спирометрии установили снижение 
проходимости дыхательных путей, тестируемой величинами объема форсированного выдоха за первую секунду 
и максимальных объемных скоростей выдоха. Нарастание бронхиальной обструкции привело к уменьшению ЖЕЛ 
во 2 и 3 кластерах. Было показано, что нарушение функции МДП сопровождалось повышением уровней ООЛ, 
ООЛ/ОЕЛ. Заключение. Дисфункция МДП при легкой БА диагностирована в 23% случаев и сопровождается 
более выраженным снижением показателей, характерных для бронхобструктивного синдрома, в том числе, на 
уровне дистальных бронхов, наличием «воздушных ловушек». Установлены показатели, позволяющие определять 
степень нарушения функции МДП. Основными критериями степени дисфункции МДП у пациентов с БА легкой 
степени тяжести являются изменения показателей ООЛ, ООЛ/ОЕЛ и степень этих изменений по z-score. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, малые дыхательные пути, нарушение функции малых дыхательных 
путей, бодиплетизмография.  
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SUMMARY. Aim. To assess the functional status of the small airways by bodyplethysmography and to determine the 
degree of small-airway dysfunction (SAD) in patients with mild asthma. Materials and methods. We examined 191 pa-
tients with mild asthma. The control group consisted of 36 healthy volunteers. Using bodyplethysmography, we evaluated 
functional residual capacity (FRC), residual volume (RV), total lung capacity (TLC) and the RV/TLC ratio. SAD was de-
fined as RV > 140% predicted, RV/TLC > 125% predicted or FRC > 130% predicted. The severity of SAD was graded by 
percentage deviation from predicted values and z-scores. Results. SAD was detected in 44 asthma patients. Cluster analysis 
based on RV, RV/TLC and FRC divided these patients into three clusters. Statistically significant differences between 
clusters were found for RV, RV/TLC and their z-scores. Cluster 1 was characterised by elevated RV and RV/TLC. In 
Cluster 2, compared with Cluster 1, high RV and RV/TLC were accompanied by an FRC increase in 50% of cases. Cluster 
3 showed high RV, RV/TLC and FRC, along with a TLC increase in 55% of cases. Spirometry demonstrated a progressive 
decline in airway patency, reflected by reduced FEV

1
 and maximum expiratory flow rates (MEF); worsening obstruction 

resulted in reduced VC in Clusters 2 and 3. SAD was consistently accompanied by elevated RV and RV/TLC, indicating 
marked air-trapping. Conclusion. SAD occurred in 23% of patients with mild asthma and was accompanied by a pro-
nounced decrease in indices characteristic of bronchial-obstructive syndrome, including distal airways. RV, RV/TLC and 
their z-scores constitute the primary criteria for grading SAD in this patient population.  

Key words: asthma, small airways, small-airway dysfunction, bodyplethysmography.

Бронхиальная астма (БА) – хроническое заболева-
ние, поражающее дыхательные пути (ДП) и характе-
ризующееся воспалительной инфильтрацией и 
ремоделированием бронхиального дерева. В последнее 
время изменился традиционный взгляд на астму, как 
заболевание крупных и средних бронхов. В литературе 
активно обсуждается роль нарушений функции (дис-
функция) малых дыхательных путей (МДП) в патоге-
незе бронхиальной астмы [1]. МДП начинаются 
приблизительно с 8-й генерации, состоят из небольших 
проводящих (терминальных) респираторных брон-
хиол, альвеолярных протоков, характеризующихся от-
сутствием хряща в их стенках и определяются как 
дыхательные пути с внутренним диаметром <2 мм [2]. 
Нарушение функции МДП имеет фундаментальное 
значение при астме, так как тесно связанно с воспале-
нием, гиперреактивностью дыхательных путей, риском 
потери контроля или обострениями БА [3]. 

В различных исследованиях показано, что дисфунк-
ция МДП является признаком не только тяжелой 
астмы, но также может присутствовать у пациентов с 
легкой формой астмы, у которых сохранен контроль 
над заболеванием и показатели спирометрии (объем 
форсированного выдоха за первую секунду, ОФВ

1
) на-

ходятся в пределах нормы [4, 5]. Несмотря на то, что 
БА легкой степени не считается большой проблемой 
для врача и пациента, в реальной практике нередко 
встречаются случаи тяжелого обострения заболевания 
и даже астматического статуса [6].  

В настоящее время границы нормы и патологии, 
степень тяжести нарушений вентиляционной функции 
легких все еще являются предметом дискуссии. В 
практической работе пользуются критериями, разрабо-
танными отечественными авторами [7, 8]. Некоторые 
исследователи делают выбор в пользу системы, пред-
ложенной совместной рабочей комиссией Американ-
ского торакального и Европейского респираторного 
обществ [9]. Комплексная оценка состояния с исполь-
зованием различных методов (спирометрия, бодипле-
тизмография, импульсная осциллография) и выявление 
дисфункции МДП у пациентов с астмой проведена в 

крупнейшем многоцентровом исследование ATLAN-
TIS. По результатам которого предложено классифи-
цировать дисфункцию МДП на две степени: более 
легкая и более тяжелая [10]. Однако многие вопросы 
диагностики дисфункции МДП и определения ее сте-
пени остаются открытыми. Надо отметить, что в на-
стоящее время не существует золотого стандарта для 
оценки функции МДП, и поэтому все параметры яв-
ляются скорее ориентировочными, чем окончатель-
ными [4].  

Нарушение функции дыхания на уровне МДП у па-
циентов с БА может приводить к изменению структуры 
статических объемов в сторону гипервоздушности лег-
ких. Бодиплетизмография рассматривается как один из 
инструментов для исследования дисфункции МДП и 
их ремоделирования. Она используется для выявления 
«воздушных ловушек», гиперинфляции, но не дает 
полноценной информации о степени нарушения функ-
ции МДП [11]. В связи с этим дальнейшая разработка 
диагностических критериев нарушения функции МДП 
весьма актуальна. Раннее выявление дисфункции МДП 
позволит врачу начать лечение, нацеленное на восста-
новление контроля над БА. 

Цель исследования: оценить функциональное со-
стояние малых дыхательных путей с использованием 
метода бодиплетизмографии и определить степень на-
рушения проводящей функции малых дыхательных 
путей у пациентов с бронхиальной астмой легкой сте-
пени тяжести.  

Материалы и методы исследования  
Исследование проводилось на базе Владивосток-

ского филиала ДНЦ ФПД – НИИМКВЛ на условиях 
добровольного информированного согласия всех вклю-
ченных пациентов и добровольцев в соответствии с 
требованиями Хельсинкской декларации (пересмотр 
2013 г.) и было одобрено локальным этическим коми-
тетом Владивостокского филиала ДНЦ ФПД – НИ-
ИМКВЛ. В исследование были включены 191 пациент 
с БА легкой степени тяжести, частично контролируе-
мого течения в возрасте от 25 до 65 лет (средний воз-
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раст 52,84 ± 13,34 лет), из них мужчин – 73, женщин – 
118. Группу контроля составили 36 условно здоровых 
добровольцев обоего пола, сопоставимые по полу и 
возрасту с основной группой.  

Критерии включения в исследование для основной 
группы пациентов: возраст обследуемых от 25 до 65 
лет, БА легкой степени тяжести, стабильного течения 
на фоне приема базисной терапии в течение не менее 
3 месяцев до начала исследования. Критерии включе-
ния в контрольную группу: добровольцы в возрасте 
25–65 лет с нормальной массой тела, отсутствие хро-
нической и острой патологии органов дыхания, отри-
цательный аллергический анамнез, хронические 
заболевания неинфекционной этиологии вне обост-
рения.   

Критерии исключения из исследования: БА в ста-
дии обострения, неконтролируемого течения, БА сред-
ней и тяжелой степени тяжести, хроническая 
обструктивная болезнь легких и другие хронические 
заболевания легких, в том числе эмфизема легких, про-
фессиональные заболевания бронхолегочной системы, 
эндокринные заболевания, пациенты с алиментарно-
конституционным ожирением 3 и 4 степени (индекс 
массы тела более 40 кг/м2), заболевания внутренних ор-
ганов в стадии декомпенсации. Критерии исключения 
были общие для всех пациентов, включенных в иссле-
дование. 

Всем пациентам проводились клинико-лаборатор-
ное и функциональное исследования в соответствии со 
стандартом обследования пациентов с БА. Диагноз БА 
выставляли в соответствии с классификацией и крите-
риями международного консенсуса по вопросам диаг-
ностики и лечения БА (GINA, 2024). Для оценки 
субъективного состояния пациентов, определения 
уровня контроля над заболеванием использовали тест 
ACQ-5 (Asthma Control Questionnaire). Количество бал-
лов теста ACQ-5 от 0,75 до 1,5 подтверждало частич-
ный контроль над заболеванием [12]. При помощи 
пикфлоуметра определялась пиковая скорость выдоха 
(ПСВ) в л/мин, уровень которой коррелирует со степе-
нью бронхиальной обструкции и позволяет определить 
необходимость коррекции лечения. При оценке резуль-
татов ориентировались на индивидуальные показатели 
по отклонению в % от рекомендуемых стандартных 
значений в зависимости от пола, возраста и роста па-
циента: ПСВ = 80–100% от стандартных значений рас-
ценивается как зеленая зона, ПСВ от 60% до 80% – 
желтая зона, ПСВ ниже 60% – красная зона [13].  

Исследование функции внешнего дыхания (ФВД) 
проводили на аппарате Master Screen Body (Германия). 
По данным спирометрии оценивали в % от должных 
величин жизненную емкость легких (ЖЕЛ), емкость 
вдоха (Евд.), форсированную жизненную емкость лег-
ких (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ

1
), максимальную объемную скорость 

после выдоха 25% ФЖЕЛ (МОС
25

), максимальную 
объемную скорость после выдоха 50% ФЖЕЛ (МОС

50
), 

максимальную объемную скорость после выдоха 75% 

ФЖЕЛ (МОС
75

), среднюю объемную скорость в интер-
вале выдоха от 25% до 75% ФЖЕЛ (СОС

25-75
), а также 

выраженные в процентах соотношения ОФВ
1
 к ЖЕЛ 

(ОФВ
1
/ЖЕЛ) и ОФВ

1
 к ФЖЕЛ (ОФВ

1
/ФЖЕЛ). Для ис-

следования обратимости обструкции использовали 
пробу с сальбутамолом (400 мкг) [14].  

С помощью бодиплетизмографии оценивали стати-
ческие легочные объемы и емкости в % от должных ве-
личин: функциональную остаточную емкость (ФОЕ), 
остаточный объем легких (ООЛ), общую емкость лег-
ких (ОЕЛ) и соотношение ООЛ/ОЕЛ [15]. Критерием 
дисфункции МДП по данным бодиплетизмографии 
принято считать ООЛ более 140% и доли ООЛ в струк-
туре ОЕЛ – более 125% от должных значений, как при-
знак наличия «воздушных ловушек» и ФОЕ более 
130% от должного, как признак гиперинфляции [16].  

Результаты ФВД по данным бодиплетизмографии 
оценивали в % и по z-оценке (z-score) 
(https://www.inchcalculator.com/z-score-calculator). По z-
оценке определяли, насколько измеренная величина 
показателя отличается от его должного значения, при 
этом мерой отклонения является показатель SD (стан-
дартное отклонение). Уровни z-score служат универ-
сальным средством оценки выраженности выявленных 
отклонений от нормы. Значения z-score от ‑1,645 до 
+1,645 соответствуют диапазону нормальных значений 
для всех показателей [8]. 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием стандартного пакета статистических 
программ Statistica 6.1 для Windows. Проверку гипо-
тезы нормальности распределения количественных 
признаков в группах проводили с помощью критериев 
Колмогорова-Смирнова, Шапиро-Уилка и критерия со-
гласия Пирсона χ2. Дескриптивные статистики в тексте 
представлены как М ± SD (при нормальном распреде-
лении признака, где М – среднее, SD – стандартное от-
клонение) и Med (Н

кв
, В

кв
) (при распределении, не 

соответствующему нормальному, где Med – медиана, 
Н

кв
 – нижний квартиль, В

кв
 – верхний квартиль). Ста-

тистически значимое различие между альтернатив-
ными количественными параметрами с 
распределением, соответствующим нормальному за-
кону, оценивали с помощью t-критерия Стьюдента, в 
противном случае – с помощью двухвыборочного кри-
терия Уилкоксона, критерия Манна-Уитни, Колмого-
рова. Исследование взаимосвязи между парами 
признаков проводилось с помощью критерия корреля-
ции Спирмена (r). Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. Использовались методы мно-
гомерной статистики: кластерный анализ, который поз-
воляет группировать пациентов по исходным 
анализируемым признакам.  

Результаты исследования и их обсуждение  
На основании данных по наличию/отсутствию при-

знака дисфункции МДП с учетом параметров бодип-
летизмографии пациенты были разделены на две 
группы (табл. 1). Нарушение функции МДП выявля-
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лось у 44 пациентов, что составило 23% от всех обсле-
дованных больных с легкой БА. Пациенты с БА и дис-
функцией МДП составили 1-ю группу. Средний 
возраст пациентов – 53,46 ± 11,38 лет, из них мужчин 
– 19, женщин – 25. Это согласуется с данными ранее 
проведенного нами исследования, по результатам ко-
торого дисфункция МДП при легкой БА была диагно-

стирована в 18% случаев [17]. По данным литературы 
частота встречаемости дисфункции МПД, выявляемой 
методом плетизмографии, варьирует от 20 до 64% [18]. 
Во 2-ю группу вошли 147 пациентов с БА без наруше-
ния функции МДП (женщин – 93, мужчин – 54, сред-
ний возраст 50,39 ± 13,91 лет).

Таблица 1 
Клинико-функциональные параметры при легкой бронхиальной астме в зависимости от состояния МДП

Параметры
Группа контроля,  

n = 36 
1-я группа, 

n = 44
2-я группа, 

n = 147

ACQ 5- тест, баллы - 1 (0,8; 1,43) 0,8 (0,4; 1,2)

ПСВ, % от должного -
76,65 (64,2; 91,1) 

р1-2 ˂ 0,001
96,5 (93; 99,75)

ЖЕЛ, % от должного 107,15 (96,48; 118,1)
93,69 (82,28; 102,4) 

pк-1 < 0,001, p1-2 < 0,001
110,95 (102,23; 120,9)

ФЖЕЛ, % от должного 106,15 (97,03; 117,68)
93,35 (80,58; 99,21) 

pк-1 < 0,001, p1-2 < 0,001
110,7 (103; 120,05)

ОФВ
1
, % от должного 104,4 (90,28; 108,95)

75,55 (65,28; 82,81) 
рк-1 < 0,001, p1-2 < 0,001

98,95 (91,1; 110,8)

ОФВ
1
/ЖЕЛ, % 76,69 (73,6; 83,79)

67,89 (56,97; 76,01) 
рк-1 = 0,002, p1-2 = 0,001

79,03 (71,96; 88,78)

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 79,12 (74,73; 83,92)

66,69 (61,63; 74,83) 
рк-1 = 0,001, p1-2 = 0,020

76,87 (72,04; 80,45)

МОС
25

, % от должного 95,75 (86,9; 102,93)
47,15 (30,23; 66,23) 

рк-1 < 0,001, p1-2 < 0,001
89,5 (72,05; 110,03)

МОС
50

, % от должного 82,65 (66,1; 96,73)
31,55 (23,65; 58,28) 

рк-1 < 0,001, p1-2 < 0,001
66,9 (50,43;84,65)

МОС
75

, % от должного 49,6 (41,5; 71,13)
27,3 (16,38; 61,83) 

рк-1 = 0,01, p1-2 = 0,024
45,1 (33,73; 64,25)

СОС
25-75

, % от должного 69,7 (58,88; 89,1)
26,15 (19,83; 56,3) 

p1-2 < 0,001
61,1 (45,7; 76,25) 

рк-2 < 0,001

ФОЕ, % от должного 104,2 (93,5; 116,4)
128,9 (113,6; 147,2) 

p1-2 < 0,001
99,65 (88,33; 114,78)  

рк-2 < 0,001

ООЛ, % от должного 98,2 (87,8; 114,2)
149,2 (143,98; 178,38) 

рк-1 < 0,001, p1-2 < 0,001
101,2 (86,68; 111,9)

ОЕЛ, % от должного 98 (91,7; 109,4)
117 (108,43; 125,93) 

рк-1 = 0,03, p1-2 = 0,03
100,8 (90,9; 107,08)

ООЛ/ОЕЛ, % 91,8 (87,5; 100,4)
134,35 (128,73; 144,58)  

рк-1 < 0,001, p1-2 < 0,001
95,6 (90,9; 104,45)

Примечание: рк-1 – уровень значимости различий между 1-й группой и группой контроля, p1-2 – между 1-й и 
2-й группами, рк-2 – между 2-й группой и группой контроля. Приведены значения только для р ˂ 0,05.

Значения, полученные по результатам ACQ-5 теста 
в баллах, в обеих группах не превышали 1,5 балла по 
верхнему квартилю, что свидетельствовало о частич-
ном контроле над астмой. Уровни его составили 0,8 
(0,4; 1,2) и 1,0 (0,8; 1,43) баллов у пациентов без дис-
функции МДП и с дисфункцией МДП соответственно. 
Показатель ПСВ по данным пикфлоуметрии у пациен-
тов 1-й группы был снижен на 18% (р ˂ 0,001) по 

сравнению с пациентами без дисфункции.  
При сравнительном анализе результатов спиромет-

рии и бодиплетизмографии между группами были 
установлены статистически значимые различия по 
всем показателям, отражающим наличие нарушения 
проходимости дыхательных путей, в том числе на 
уровне МДП (табл. 1).  

По данным бодиплетизмографии для пациентов с 
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дисфункцией МДП (1-я группа), как и ожидалось, ха-
рактерным явилось значимое повышение показателей, 
отражающих формирование «воздушных ловушек». У 
этих пациентов по сравнению с контролем и с группой 
без дисфункции ООЛ превысил на 51% (p < 0,001) и 
47% (p < 0,001), соотношение ООЛ/ОЕЛ – на 46% (p < 
0,001) и 40% (p < 0,001), ФОЕ – на 23% (p < 0,001) и 
29% (p < 0,001), соответственно. Величина показателя 
ОЕЛ у всех больных БА оставалась в пределах долж-
ных значений, но при развитии дисфункции МДП ста-
тистически значимо увеличилась по сравнению с 
группой контроля на 19% и на 16% – с группой без дис-
функции.  

При сравнительном анализе показателей спиромет-
рии между 1-й и 2-й группами отмечалось снижение в 
1-й группе уровней ЖЕЛ и ФЖЕЛ на 15% (р < 0,001), 
но при этом показатели находились в пределах рефе-
ренсных значений. Было отмечено уменьшение ОФВ

1 
 

на 23% (р < 0,001), ОФВ
1
/ЖЕЛ – на 14% (р = 0,001), 

ОФВ
1
/ФЖЕЛ – на 13% (р = 0,020), МОС

25
 – в 1,9 раза 

(р < 0,001), МОС
50

 – в 2 раза (р < 0,001), МОС
75

 – на 
39% (р = 0,024) и СОС

25-75
 – в 2,3 раза (р < 0,001). Со-

отношение ОФВ
1
/ЖЕЛ, ОФВ

1
/ФЖЕЛ, а также макси-

мальная объемная скорость на разных уровнях ФЖЕЛ 
75%, 50%, 25% и от 25% до 75% ФЖЕЛ (МОС

25
, 

МОС
50

, МОС
75

 и СОС
25–75

) являются критериями об-
структивных нарушений вентиляции легких [19]. Мак-
симальная объемная скорость на уровне 50%, 25% и от 
25% до 75% ФЖЕЛ рассматриваются рядом авторов 
как признаки дисфункции МДП [20]. При этом генера-
лизованная бронхиальная обструкция в этой группе 
была выявлена в 55% случаев, в то время как в 45% 
случаев проходимость дыхательных путей находилась 
в пределах нормальных значений. У пациентов без дис-
функции МДП (2-я группа) уровни ОФВ

1
, ЖЕЛ, 

ФЖЕЛ, ОФВ
1
/ЖЕЛ и ОФВ

1
/ФЖЕЛ были в пределах 

нормы. Показатели бодиплетизмографии в этой группе 
также оставались в диапазоне должных значений. 
Таким образом, дисфункция МДП имела место в 23% 
случаев среди всех пациентов с легкой БА и сопровож-
далась более выраженным снижением показателей, ха-
рактерных для бронхобструктивного синдрома, в том 
числе и на уровне дистальных бронхов, наличием «воз-
душных ловушек».   

Пациентов с легкой БА, имеющих дисфункцию 
МДП, классифицировали с использованием кластер-
ного анализа (методом k-средних с заданным числом 
кластеров, равным трем) по параметрам, отражающим 
состояние МДП – ООЛ, ООЛ/ОЕЛ, ФОЕ, на 3 кла-
стера. Был проведен сравнительный анализ данных бо-
диплетизмографии в кластерах (табл. 2). Для 
определения степени нарушения функции МДП ори-
ентировались на уровни показателей в % отклонений 
от должных величин и показатель z-score. 

В 1-й кластер вошли 19 пациентов с БА, их средний 
возраст составлял 54,35 (45,5; 57,25) года. У этих па-
циентов по данным пикфлоуметрии ПСВ находилась в 
диапазоне от 89% до 95% от должных значений, ACQ-

тест – от 0,6 до 1 балла. Уровень ООЛ по медиане 
(146,4% от должных величин) превысил на 44% (р < 
0,001) и на 49% (р < 0,001) аналогичный показатель 2-
й и контрольной групп соответственно. Показатель 
ООЛ/ОЕЛ установили в диапазоне от 128,35% до 
135,4% от должных величин и по медиане (132,2%) он 
был выше на 38% и 44% (р < 0,001) во 2-й и контроль-
ной группах соответственно. Уровни ФОЕ и ОЕЛ на-
ходились в пределах рекомендуемых границ. Значения 
z-score ООЛ и ООЛ/ОЕЛ были установлены в границах 
от +1,8 до +3,0, что превысило их уровни во 2-й и конт-
рольной группах. Изменения у данных пациентов были 
расценены как легкая степень дисфункции МДП.   

Во 2-й кластер были включены 14 пациентов с БА. 
Средний возраст составил 56,6 (50,5; 59,4) лет, ПСВ по 
данным пикфлоуметрии – 88 (87; 92) % от должного, 
ACQ-тест – 1,2 (1; 1,5) баллов. Уровень ООЛ по ме-
диане был равен 160,85% от должных значений и пре-
высил на 9,8% (р = 0,034) показатель в 1-м кластере, 
на 58% (р < 0,001) и на 63% (р < 0,001) значения в 2-й 
и контрольной группах. Медиана ООЛ/ОЕЛ составила 
143,75% от должных значений и на 8,7% превышала 
значение в 1-м кластере (р = 0,003). ФОЕ находился в 
диапазоне от 128,15% до 134,47% от должных величин 
и превысил по медиане показатели в 1-м кластере, во 
2-й и контрольной группах. Уровень ОЕЛ не отличался 
от нормальных значений, z-score ООЛ составила 3,43 
± 0,43 и z-score ООЛ/ОЕЛ – 3,59 ± 0,38, данные пока-
затели находились в пределах от +3,0 до +4,0 и досто-
верно превышали аналогичные параметры в 1 
кластере, во 2-й и контрольной группах. Показатель z-
score ФОЕ не превышал +1,8. У пациентов 2-го кла-
стера в 50% случаев диагностировали повышение трех 
показателей (ООЛ, ООЛ/ОЕЛ и ФОЕ) одновременно. 
Изменения у пациентов, вошедших во 2-й кластер, 
классифицировали как средняя степень дисфункции 
МДП. 

В 3-й кластер вошли 11 пациентов. Средний возраст 
– 57,5 (51,5; 60,2) лет, ПСВ по данным пикфлоуметрии 
– 87 (74; 91)% от должных значений, ACQ-тест – 1,35 
(0,75; 1,6) баллов. Данный кластер характеризовался 
сочетанным повышением параметров, отражающих 
состояние МДП, при их сравнении между 1-м и 2-м 
кластерами. Так, ООЛ находился в диапазоне от 
178,85% до 207,25% от должных величин, превышая 
их уровни на 30% и 18% (р < 0,001) в 1-м и 2-м класте-
рах соответственно. Доля ООЛ в структуре ОЕЛ соста-
вила 155,4% от должных величин. Было отмечено его 
увеличение на 17% (р < 0,001) и 8% (р = 0,042) по 
сравнению с параметрами в обоих кластерах соответ-
ственно. Уровень ФОЕ по медиане (151,5%) на 40% (р 
< 0,001) и 14% (р = 0,002) превысил уровни в 1-м и 2-
м кластерах соответственно. Медиана ОЕЛ равнялась 
122,9% и была выше на 13% (р = 0,004) и 12% (р = 
0,002) медиан в 1-м и 2-м кластерах. Значения z-score 
для всех показателей статистически значимо превы-
шали соответствующие значения в 1 и 2 кластерах. При 
этом z-score ООЛ и ООЛ/ОЕЛ превысила +4. Уровни 



50

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 97, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 97, 2025

z-score ФОЕ и ОЕЛ находились в диапазоне от +1,5 до 
+3,5. Надо отметить, что у всех пациентов этой группы 
были выявлены сочетанные изменения по трем пока-
зателям бодиплетизмографии (ФОЕ, ООЛ, ООЛ/ОЕЛ), 

при этом в 55% случаев отмечалось повышение четы-
рех показателей (ФОЕ, ООЛ, ОЕЛ, ООЛ/ОЕЛ). Уста-
новленные нарушения в 3 кластере были определены 
как нарушения функции МДП тяжелой степени.

Таблица 2 
Функциональная характеристика пациентов с легкой бронхиальной астмой в выделенных кластерах по 

данным бодиплетизмографии

Показатели
Группа  

контроля, 
n=36

1-я группа 2-я группа,  
n = 147 1-й кластер,  

n = 19
2-й кластер,  

n = 14
3-й кластер,  

n = 11

ФОЕ,  
% от должного

104,2 
(93,5; 116,4) 

 
 
 

107,5 
(104,45; 115,95) 

 
 
 

132,85 
(128,15;134,47) 

рк-2 < 0,001 
рс-2 = 0,001 
р1-2 < 0,001 

151,5 
(146,63; 155,45) 

рк-3 < 0,001 
рс-3 < 0,001 
р1-3 < 0,001 
р2-3 = 0,002

99,65 
(88,33; 114,78) 

 
 
 

z-score 
ФОЕ

0,0002 ± 0,99 
 
 
 

0,32 ± 0,75 
 
 
 

1,44 ± 0,28 
рк-2 < 0,001 
рс-2 < 0,001 
р1-2 < 0,001 

2,63 ± 1,16 
рк-3 < 0,001 
рс-3 < 0,001 
р1-3 < 0,001 
р2-3 = 0,001

-0,22 ± 0,96 
 
 
 

ООЛ,  
% от должного

98,2 
(87,8; 114,2) 

 
 
 

146,4 
(140,4; 149,2) 
рк-1 < 0,001 
рс-1 < 0,001 

 

160,85 
(151,15;166,68) 

рк-2 < 0,001 
рс-2 < 0,001 
р1-2 = 0,034 

190,6 
(178,85;207,25) 

рк-3 < 0,001 
рс-3 < 0,001 
р1-3 < 0,001 
р2-3 < 0,001

101,2 
(86,68; 111,9) 

 
 
 

z-score   
ООЛ

0,0005±1,00 
 
 
 

2,48 ± 0,61 
рк-1 < 0,001 
рс-1 < 0,001 

 

3,43 ± 0,43 
рк-2 < 0,001 
рс-2 < 0,001 
р1-2 = 0,032 

5,32 ± 1,44 
рк-3 < 0,001 
рс-3 < 0,001 
р1-3 < 0,001 
р2-3 < 0,001

0,25 ± 1,15 
 
 
 

ОЕЛ,  
% от должного

98 
(91,7; 109,4) 

 
 

106,85 
(103,4; 108,9) 

 
 

109,1 
(104,2; 113,5) 

 
 

122,9 
(118,28; 134,38) 

рс-3 = 0,004 
р1-3 = 0,004 
р2-3 = 0,002

100,8  
(90,9; 107,08) 

 
 

z-score  
ОЕЛ

0,003 ± 1,005 
 
 

0,43 ± 0,39 
 
 

0,62 ± 0,63 
рк-2 = 0,015 

 
 

2,11 ± 1,68 
рс-3 < 0,001 
р1-3 < 0,001 
р2-3 < 0,001

0,27 ± 1,02 
 
 

ООЛ/ОЕЛ,  
% от должного

91,8 
(87,5; 100,4) 

 
 

132,2 
(128,35;135,4) 
рк-1 < 0,001 
рс-1 < 0,001 

143,75 
(137,2; 145,3) 
рк-2 < 0,001 
рс-2 < 0,001 
р1-2 = 0,003

155,4 
(151,1;178,1) 
рс-3 < 0,001 
р1-3 < 0,001 
р2-3 = 0,042

95,6 
(91,1; 106,7) 

 
 

z-score ООЛ/ОЕЛ

0,0003±1,002 
 
 
 

2,81 ± 0,25 
рк-1 < 0,001 
рс-1 < 0,001 

 

3,59 ± 0,38 
рс-2 < 0,001 
рк-2 < 0,001 
р1-2 = 0,002 

4,82 ± 0,84 
р1-3 < 0,001 
р2-3 = 0,035 
рс-3 < 0,001 
рк-3 < 0,001

0,16 ± 1,13 
 
 
 

Примечание: здесь и далее: рк-1, рк-2, рк-3 – уровень значимости различий между группой контроля и класте-
рами 1, 2, 3; рс-1, рс-2, рс-3 – между 2-й группой и кластерами 1, 2, 3; р1-2, 1-3, 2-3 – между кластерами 1 и 2, 1 и 
3, 2 и 3 соответственно. Приведены значения только для р ˂ 0,05.
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Таким образом, были установлены статистически 
значимые различия между кластерами по уровням 
ООЛ, ООЛ/ОЕЛ и показателя z-score. Ориентируясь на 
диапазон изменений параметров ООЛ и ООЛ/ОЕЛ у 
пациентов с легкой БА, а также сочетанное изменение 
с другими показателями, можно говорить о трех степе-
нях нарушений функции МДП.  

Была проведена сравнительная характеристика по-
казателей спирометрии у пациентов в выделенных кла-
стерах (табл. 3). У пациентов 1-го кластера 
относительно 2-й группы на фоне нормальных значе-
ний ОФВ

1
, ЖЕЛ и ФЖЕЛ отмечалось снижение пока-

зателей МОС
25

 на 18% (р = 0,001), МОС
50

 – на 15 % (р 
= 0,032).

Таблица 3 
Сравнительная характеристика состояния функции внешнего дыхания по данным спирографии  

у пациентов с легкой бронхиальной астмой в выделенных кластерах

Показатели

1-я группа
2-я группа,  

n = 1471-й кластер, 
n = 19

2-й кластер,  
n = 14

3-й кластер, 
n = 11

ЖЕЛ,  
% от должного

110,55 (101,275; 121,375) 
 

92,1(81,9; 96,1) 
рс-2 ˂ 0,001 
р1-2 = 0,001

93,3 (83,78; 102,4) 
рс-3 = 0,001 
р1-3 = 0,016

113,25(104,75; 121,98) 
 

ФЖЕЛ,  
% от должного

107,8 (94,6; 112,6) 
 

84,5 (83,45; 96,72) 
рс-2 ˂ 0,001 
р1-2 = 0,001

82 (74,2; 99,15) 
рс-3 = 0,001 
р1-3 = 0,005

106,95(98,05; 115,88) 
 

ОФВ
1
,  

% от должного

98,5 (81,3; 103,8) 
 

78,3(53,4;79,9) 
рс-2 = 0,001 
р1-2 = 0,002

63,4 (51,7; 72,7) 
рс-3 < 0,001 
р1-3 = 0,002

97,55 (81,6; 108,05) 
 

ОФВ
1
/ЖЕЛ,  

% 

67,57 (59,41; 71,47) 
 

57,01 (45,51; 61,26) 
рс-2 = 0,004 
р1-2 = 0,041

53,1 (46,94; 65,42) 
рс-3 = 0,004 
р1-3 = 0,043

70,1 (65,75; 74,83) 
 

ОФВ
1
/ФЖЕЛ,  

% 

72,72 (66,64; 74,46) 
 

60,01 (54,45; 62,58) 
рс-2 = 0,003 
р1-2 = 0,023

58,94 (53,2; 68,15) 
рс-3 ˂ 0,001 
р1-3 = 0,004

76,76 (71,31; 79,71) 
 

МОС
25

,  
% от должного

63,4 (45,9; 87,45) 
рс-1 = 0,031 

 

34,6 (23,2; 66,2) 
рс-2 ˂ 0,001 
р1-2 = 0,012 

27,05 (18,95; 54,4) 
рс-3 ˂ 0,001 
р1-3 < 0,001 
р2-3 = 0,041 

78,1 (59,35; 104,93) 
 
 

МОС
50

,  
% от должного

48,3 (31,6; 60,4) 
рс-1 = 0,032 

25,5 (18,8; 28,8) 
рс-2 ˂ 0,001 
р1-2 ˂ 0,001

22,1 (12,4; 38,8) 
рс-3 ˂ 0,001 
р1-3 ˂ 0,001

56,9 (42,08; 68,23) 
 

МОС
75

,  
% от должного

32,2 (19,5; 46,33) 
 
 

23,1 (21,8; 31,3) 
рс-2 = 0,014 
р1-2 = 0,012 

12,1 (7; 18,3) 
рс-3 < 0,001 
р1-3 ˂ 0,001 
р2-3 = 0,002

33,9 (25,43; 45,85) 
 
 

СОС
25-75

, 
% от должного

45,7 (26,45; 56,0) 
 
 

24,5 (15,7; 28,4) 
рс-2 = 0,001 
р1-2 = 0,032 

18,2 (8,6; 34,8) 
рс-3 < 0,001 
р1-3 < 0,001 
Р2-3 = 0,012

51,1 (36,85; 60,8) 
 
 

Во 2-м кластере уровни ЖЕЛ и ФЖЕЛ находились 
в пределах должных значений. При этом было зареги-
стрировано их снижение по сравнению с показателями 
в 1 кластере: для ЖЕЛ – на 16% (р = 0,001), ФЖЕЛ – 
на 21% (р = 0,005). У пациентов этого кластера было 
установлено уменьшение ОФВ

1
 на 20% (р = 0,002), 

ОФВ
1
/ЖЕЛ – на 15% (р = 0,041), ОФВ

1
/ФЖЕЛ – на 

17% (р = 0,023) и величин МОС25  –– на 45% (р < 

0,001), МОС
50

 – на 47% (р ˂ 0,001), МОС
75

 – на 28% (р 
= 0,014) и СОС

25-75
 – на 46% (р ˂ 0,001). 

Наибольшие различия спирометрических показате-
лей были зарегистрированы в 3-м кластере. При 
сравнении с данными в 1-м кластере было отмечено 
снижение ЖЕЛ на 15% (р = 0,026), ФЖЕЛ – на 23% (р 
= 0,005), ОФВ

1
 – на 35% (р = 0,002), но при этом их 

уровни оставались в пределах рекомендуемой нижней 
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границы нормы для каждого параметра. Было зареги-
стрировано также понижение ОФВ

1
/ЖЕЛ на 21% (р = 

0,031), ОФВ
1
/ФЖЕЛ – на 18% (р = 0,041) и МОС

50
 – на 

54% (р ˂ 0,001) по сравнению с 1 кластером. Было 
установлено изменение относительно величин в 1-м и 
2-м кластерах уровней МОС

25
 в 2,3 раза (р < 0,001) и 

на 21% (р = 0,041), МОС
75

 – в 2,6 раза (р < 0,001) и на 
47% (р = 0,002), СОС

25-75
 – в 2,5 раза (р < 0,001) и на 

25% (р = 0,012) соответственно. Данные спирометрии 
показали, что вентиляционная функция легких харак-
теризуется неуклонным снижением проходимости ды-
хательных путей, тестируемой величинами ОФВ

1
, и 

максимальных скоростей выдоха. Постепенное нарас-
тание бронхиальной обструкции у больных привело к 

уменьшению уровней ЖЕЛ во 2 и 3 кластерах. Однако, 
следует отметить, что эти показатели в наибольшей 
степени зависят от обструкции в крупных и средних 
дыхательных путях и не всегда достоверно указывают 
на наличие дисфункции МДП [18]. 

На основании полученных нами данных были уста-
новлены параметры и градация их отклонений, позво-
ляющие, по нашему мнению, определять наличие 
дисфункции МДП и степень нарушения функции МДП 
(табл. 4). Было показано, что степень нарушения функ-
ции МДП связана с выраженностью отклонения от 
должных величин показателей ООЛ, ООЛ/ОЕЛ и, как 
правило, с сочетанным изменением показателей спи-
рометрии.

Таблица 4 
Градация по степени функциональных нарушений малых дыхательных путей при бронхиальной астме

Показатели
Норма,  

контроль
1 легкая степень 

дисфункции МДП
2 средняя степень 
дисфункции МДП

3 тяжелая степень 
дисфункции МДП 

ООЛ, % от должных 
величин

< 140% ≥ 140% и ≤ 150% > 150% и ≤ 170% > 170%

z-score ООЛ < +1,65 > +1,65 и < +3,0 > +3,0 и < +4,0 > +4,0

ООЛ/ОЕЛ, % от  
должных величин

< 125% ≥ 125% и ≤ 135% > 135% и ≤ 145% > 145%

z-score ООЛ/ОЕЛ < +1,65 >+1,65 и <+3,0 > +3,0 и < +4,0 > +4,0

Таким образом, характерным признаком (марке-
ром), по которому можно судить о выраженности на-
рушения функции МДП у пациентов с легкой БА, 
можно считать ООЛ. Увеличение ООЛ, как проявление 
развития «воздушных ловушек», представляет собой 
маркер гиперинфляции и задержки воздуха, что пред-
ложено в качестве раннего признака заболевания пери-
ферических дыхательных путей [16]. В работах других 
авторов также показано, что ООЛ и доля ООЛ в струк-
туре ОЕЛ являются более чувствительными показате-
лем гиперинфляции легких, чем ФОЕ. При этом 
прогрессирование дисфункции МДП приводит к на-
растанию гиперинфляции и повышению показателей 
ФОЕ и ОЕЛ [21]. Для определения степени функцио-
нальных нарушений МДП наряду с общепринятыми 
диапазонами отклонений показателей, в том числе z-
score, от нормы [8], по результатам проведенного ис-
следования авторами предложены уточненные 
критерии степени нарушения проводящей функции 
МДП у пациентов с легкой БА стабильного течения. 

Полученные результаты согласуются с данными 
других авторов, которые указывают, что часть пациен-
тов с астмой имеют повышенный уровень ООЛ и со-
отношение ООЛ/ОЕЛ при нормальных уровнях 
ОФВ

1
/ФЖЕЛ и ОФВ

1
. Снижение ЖЕЛ связывают с 

увеличением остаточного объема легких, которое об-
условлено эффектом «воздушной ловушки» [16, 22]. 
Развитие бронхиальной обструкции характеризуется 
постепенным снижением ОФВ

1
 по отношению к 

ФЖЕЛ, и на ранних стадиях заболевания значение 
ОФВ

1
/ФЖЕЛ может оставаться в пределах должных 

величин. Точность соотношения ОФВ
1
/ФЖЕЛ при ди-

агностике дисфункции МДП остается спорной, и на-
рушение функции МДП не всегда возможно 
диагностировать методом спирометрии, но при этом 
увеличение периферического сопротивления воздуш-
ному потоку может быть в несколько раз выше даже у 
пациентов с бессимптомной астмой, у которых ОФВ

1
 

в норме [21, 18]. Следует отметить, что возможными 
причинами гиперинфляции могут быть такие обструк-
тивные заболеваниях легких, как хроническая обструк-
тивная болезнь лёгких, БА, эмфизема легких, 
бронхиолиты, муковисцидоз и др. При проведении ис-
следования авторы исключили пациентов с БА в ста-
дии обострения, неконтролируемого течения, БА 
средней и тяжелой степени тяжести, хронической об-
структивной болезнью легких и другими хрониче-
скими заболеваниями легких, в том числе с 
подтвержденной эмфиземой легких. Нормальные дан-
ные спирометрии и увеличение ООЛ указывают на изо-
лированную дисфункцию МДП. Изолированная 
обструкция малых дыхательных путей минимально 
сказывается на общем сопротивлении дыхательных 
путей и может длительное время протекать бессимп-
томно, что и определило условное название МДП 
«немой зоной легких». Кроме того, нарушение функ-
ции периферических дыхательных путей, как правило, 
не дает явных признаков обструкции при спирометрии, 
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поскольку вклад их в общее сопротивление дыханию 
невелик и не превышает 20 процентов [23].   

Заключение  
Проведенное исследование показало, что у пациен-

тов с бронхиальной астмой легкой степени тяжести ча-
стично контролируемого течения дисфункция МДП 
диагностируется в 23% случаев, при этом только в 55% 
случаев она сочетается с генерализованной обструк-
цией дыхательных путей. Нарушение функции МДП 
при легкой БА является наряду с гиперреактивностью 
бронхов ключевым компонентом патофизиологии 
астмы, приводящее к увеличению сопротивления пе-
риферических дыхательных путей и ограничению по-
тока воздуха с развитием «воздушных ловушек». 

Выделено три степени нарушения функции МДП, 
которые отличаются по функциональным параметрам 
спирометрии и бодиплетизмографии. Показатели ООЛ, 
ООЛ/ОЕЛ и z-score можно использовать как основные 
маркеры диагностики дисфункции МДП и определе-
ния степени нарушения функции МДП у пациентов с 
легкой БА. Учитывая, что нарушение функции МДП 
не обязательно эквивалентно тяжести БА [24, 25], не-
обходимо своевременное выявление этих нарушений, 
так как это может являться одной из причин недоста-
точного контроля заболевания. Использование крите-
риев для идентификации степени нарушения функции 
МДП при легкой БА, может способствовать индиви-

дуализации лечебной тактики у пациентов с астмой и 
повышению эффективности их лечения. 

Следует отметить, что интерпретация результатов 
применительно к диагностике дисфункции МДП при 
легкой бронхиальной астме ограничена отсутствием 
согласованных параметров и соответствующих поро-
говых значений. Не существует на сегодняшний день 
золотого стандарта для оценки функции МДП, и по-
этому все параметры являются скорее ориентировоч-
ными, чем окончательными. Определенным 
ограничением исследования является то, что оно про-
водилось на группе пациентов с легкой бронхиальной 
астмой, частично контролируемой, стабильного тече-
ния на фоне базисной терапии. В результате эти дан-
ные могут быть нерепрезентативными для пациентов 
с астмой более тяжелого течения и при обострении за-
болевания.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Энтеровирусная инфекция (ЭВИ) имеет глобальное распространение и широкий спектр 
клинических проявлений. Одной из наиболее часто регистрируемых специфических форм ЭВИ является герпан-
гина. Цель. Оценить вклад герпангины в структуру клинических форм энтеровирусной инфекции в Дальневос-
точном федеральном округе (ДФО) и установить вызывающие её типы энтеровирусов. Материалы и методы. 
Для анализа заболеваемости герпангиной использовали статистические отчеты управлений Роспотребнадзора 
Дальневосточного федерального округа. Тип энтеровируса определяли с помощью секвенирования фрагмента 
гена капсидного белка VP1. Филогенетический анализ проведен для частичных нуклеотидных последовательно-
стей штамма КВ-А2. Результаты. Анализ структуры клинических форм ЭВИ у населения ДФО за период с 2015 
по 2024 гг. показал, что герпангина является одним из ведущих проявлений инфекции со средним удельным весом 
33,4%. При обследовании 398 человек с герпангиной заболевание было выявлено в 92,5% случаев у детей до 6 
лет. Были установлены 24 типа энтеровирусов, среди которых преобладали КВ-А10 (25,1%), КВ-А6 (24,6%), КВ-
А5 (12,6%) и КВ-А2 (7,5%). При этом в разные годы доминировали разные энтеровирусы: в 2015-2016 гг., 2019 и 
2023 гг. герпангину на Дальнем Востоке вызывал в основном КВ-А6; в 2017 и 2024 гг. – КВ-А10; в 2018 г. – КВ-
А16; в 2021 г. – КВ-А5. В некоторых случаях вирус выявляли в респираторных образцах, взятых с 5 по 12 день от 
начала заболевания, что свидетельствовало о возможности длительного присутствия энтеровирусов в носоглотке 
и могло способствовать высокой заразности герпангины. Филогенетический анализ показал генетическое разно-
образие популяции КВ-А2 и циркуляцию в ДФО генетических линий С и Е в один и тот же период. Заключение. 
Герпангина занимает значительную долю среди всех регистрируемых форм ЭВИ в ДФО. Возбудителями заболе-
вания в большинстве случаев являются энтеровирусы вида Enterovirus alphacoxsackie. Для предотвращения рас-
пространения инфекции и возникновения вспышек заболевания необходимо уделять особое внимание 
профилактическим мероприятиям. 

Ключевые слова: энтеровирусная инфекция, энтеровирусы, герпангина, молекулярное типирование, филоге-
нетический анализ.  
ENTEROVIRUSES AS CAUSATIVE AGENTS OF HERPANGINA IN THE POPULATION 

OF THE RUSSIAN FAR EAST  
L.V.Butakova, E.Yu.Sapega, O.E.Trotsenko   

Federal Budgetary Institution of Science "Khabarovsk Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology" 
of the Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Well-being, 2 Shevchenko Str.,  

Khabarovsk, 680000, Russian Federation  

Оригинальные исследования 
Original research



58

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 97, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 97, 2025

SUMMARY. Introduction. Enterovirus infection (EVI) is globally distributed and manifests in a wide range of clinical 
forms. Herpangina is one of the most frequently recorded specific manifestations of EVI. Aim. To evaluate the contribution 
of herpangina to the overall clinical spectrum of EVI in the Far Eastern Federal District (FEFD) and to identify the en-
terovirus types responsible for the disease. Materials and methods. Morbidity data for herpangina were obtained from 
statistical reports of Rospotrebnadzor offices in the FEFD. Enterovirus typing was performed by sequencing a fragment 
of the VP1 capsid-protein gene. Phylogenetic analysis was conducted using partial nucleotide sequences of Coxsackievirus 
A2 (CV-A2). Results. Analysis of EVI clinical forms in the FEFD from 2015 to 2024 revealed that herpangina was one 
of the leading manifestations, with an average proportion of 33.4%. Among 398 patients with herpangina, 92.5% were 
children under six years of age. Twenty-four enterovirus types were detected, predominantly CV-A10 (25.1%), CV-A6 
(24.6%), CV-A5 (12.6%) and CV-A2 (7.5%). Dominant types varied by year: CV-A6 in 2015–2016, 2019 and 2023; CV-
A10 in 2017 and 2024; CV-A16 in 2018; CV-A5 in 2021. In several cases the virus was found in respiratory samples col-
lected on days 5–12 of illness, indicating possible prolonged persistence of enteroviruses in the nasopharynx and 
contributing to the high transmissibility of herpangina. Phylogenetic analysis demonstrated genetic diversity within the 
CV-A2 population and concurrent circulation of lineages C and E in the FEFD during the same period. Conclusion. Her-
pangina constitutes a significant proportion of all recorded EVI forms in the FEFD. In most cases the causative agents are 
enteroviruses of species Enterovirus alphacoxsackie. Strengthened preventive measures are essential to limit transmission 
and prevent outbreaks.  

Key words: enterovirus infection, enteroviruses, herpangina, molecular typing, phylogenetic analysis.

Энтеровирусная инфекция (ЭВИ) имеет глобальное 
распространение и широкий спектр клинических про-
явлений: от бессимптомного течения и кратковремен-
ной лихорадки до тяжелого поражения нервной 
системы и полиорганной недостаточности с летальным 
исходом [1]. В странах с умеренным климатом ЭВИ 
имеет четкую сезонность: количество регистрируемых 
случаев резко возрастает в летне-осенний период [2]. 
ЭВИ болеют люди любого возраста, но чаще всего дети 
до 5 лет, что связано с незрелостью их иммунной си-
стемы [3]. Основным механизмом передачи энтерови-
русной инфекции является фекально-оральный, 
однако, так как репликация энтеровирусов происходит 
не только в слизистой оболочке кишечника, но и рото-
глотки, возможен аэрозольный путь передачи при на-
личии катарального синдрома [4].  

Известно более 100 различных типов энтеровиру-
сов, которые могут вызывать инфекцию у человека. В 
соответствии с новой классификацией Международ-
ного комитета по таксономии вирусов 
(https://ictv.global) 4 вида энтеровирусов, ранее обозна-
чавшиеся как Enterovirus A, В, С и D, теперь назы-
ваются Enterovirus alphacoxsackie, Enterovirus 
betacoxsackie, Enterovirus coxsackiepol и Enterovirus de-
conjuncti, соответственно. 

Герпангина (В08.5 энтеровирусный везикулярный 
фарингит согласно МКБ-10) – одна из часто выявляе-
мых специфических форм энтеровирусной инфекции. 
Заболевание имеет средний инкубационный период от 
3 до 5 дней, обычно проявляется внезапной болью в 
горле и лихорадкой, а также множественными везику-
лярными или язвенными поражениями на задней по-
верхности глотки, включая глоточно-небную дужку, 
мягкое небо, язычок и миндалины, и, как правило, 
имеет благоприятное течение. В редких случаях, осо-
бенно у детей до 3 лет, могут наблюдаться постоянная 
и трудно купируемая лихорадка, нервозность, тремор 
конечностей, учащенное дыхание и сердцебиение, а 
также другие осложнения: фебрильные судороги, эн-

цефалит, острый вялый паралич, тяжелое поражение 
легких. Дифференциальную диагностику герпангины 
проводят с гингивостоматитами при инфицировании 
вирусом простого герпеса 1 типа; язвенным стомати-
том, вызванным грамположительными бактериями; 
ветряной оспой; кандидозом полости рта и др. [5-8]. 
Герпангину часто регистрируют в странах Восточной 
Азии: Китае, Южной Корее, Японии, Тайване [9-13]. 
Заболевание вызывают преимущественно вирусы вида 
Enterovirus alphacoxsackie [14]. 

Цель исследования: оценить вклад герпангины в 
структуру клинических форм энтеровирусной инфек-
ции в Дальневосточном федеральном округе и устано-
вить вызывающие её типы энтеровирусов.    

Материалы и методы исследования  
Для оценки структуры заболеваемости энтерови-

русными инфекциями в Дальневосточном федераль-
ном округе (ДФО) в 2015-2024 гг. использовали 
материалы, предоставленные территориальными орга-
нами Роспотребнадзора в рамках взаимодействия с 
Дальневосточным региональным научно-методиче-
ским центром по изучению энтеровирусных инфекций, 
государственные формы статистического наблюдения 
«Сведения об инфекционных и паразитарных заболе-
ваниях». Из анализа исключен 2020 г. в связи с резким 
снижением регистрации случаев ЭВИ на фоне жестких 
противоэпидемических мероприятий по предотвраще-
нию распространения коронавируса SARS-CoV-2.  

Амплификацию фрагмента гена капсидного белка 
VP1, необходимого для определения типа энтеровиру-
сов у лиц с диагнозом «Энтеровирусная инфекция» и 
положительным результатом на наличие РНК энтеро-
вирусов в клинических образцах методом полимераз-
ной цепной реакции, проводили в соответствии с 
руководством ВОЗ [15], используя отечественные ре-
агенты (ЗАО Евроген). Постановку секвенирующей ре-
акции проводили с помощью набора BigDye Terminator 
v3.1 Cycle Sequencing Kit (Thermo Fisher Scientific; 
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США) в соответствии с протоколом производителя. 
Нуклеотидные последовательности вирусов получали 
на генетическом анализаторе Applied Biosystems 3500 
(Thermo Scientific, США). Идентификацию типа энте-
ровируса осуществляли с помощью онлайн-инстру-
мента BLAST (Basic Local Alignment Search Tool), 
служащего для быстрого поиска последовательностей 
в банках данных по гомологии 
(https://www.ncbi.nlm.iv.gov./Blast.cgi).  

Для анализа этиологической структуры герпангины 
сопоставляли сведения, предоставленные в направле-
нии на исследование (диагноз «герпангина» или «эн-
теровирусный везикулярный фарингит»), и результаты 
секвенирования образца. Кроме того, для работы ис-
пользовали такие данные из направлений, как возраст 
и пол обследованного, дата заболевания, вид и дата 
взятия клинического материала.  

Филогенетический анализ частичных нуклеотид-
ных последовательностей участка VP1 коксакивируса 
А2 (КВ-А2) проводили с использованием алгоритма 
Монте-Карло с марковскими цепями (Markov chain 
Monte Carlo – MCMC), реализованного в программном 
пакете BEAST2 [16]. Для построения филогенетиче-
ского дерева использовали модель нуклеотидных замен 
HKY+G и модель расслабленных молекулярных часов 
с логнормальным распределением скоростей эволю-
ции. Запуск состоял из 6 × 107 генераций для 168 нук-
леотидных последовательностей. Выходные данные 
BEAST анализировали с помощью Tracer v1.7.2. [17], 
значение эффективного размера выборки составило 
больше 200. Суммирование выборки филогенетиче-
ских деревьев, созданных BEAST, в дерево с макси-
мальным доверием к кладам проводили посредством 
программы TreeAnnotator с дальнейшей визуализацией 
в программе FigTree v1.4.4 (https://tree.bio.ed.ac.uk/soft-
ware/figtree/). В качестве референсных последователь-
ностей использовали сиквенсы из баз данных GenBank 

и VGARus. 
Статистическую обработку проводили в программе 

Excel (Microsoft Office 2016), вычисляя интенсивные 
(0/0000) и экстенсивные показатели (%), доверитель-
ные границы относительных величин (95%ДИ), коэф-
фициент ранговой корреляции Спирмена для 
установления связи между изучаемыми признаками 
(ρ). Коэффициент корреляции считали достоверным 
при t ≥ 3. Для оценки достоверности различий между 
полученными показателями рассчитывали критерий 
соответствия χ2 (хи-квадрат). Критический уровень 
значимости p < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Дальневосточный федеральный округ является 

одним из лидеров по заболеваемости энтеровирусными 
инфекциями среди других территорий Российской Фе-
дерации. Показатели заболеваемости ЭВИ в ДФО в 
среднем более чем в 3 раза превышают общероссий-
ские [18]. Как представлено на рисунке 1, динамика за-
болеваемости герпангиной в целом повторяет 
динамику общей заболеваемости ЭВИ в ДФО, демон-
стрируя тенденцию к росту. Вычисление коэффици-
ента корреляции Спирмена показало, что рост 
заболеваемости ЭВИ в ДФО оказывает положительное 
влияние на уровень заболеваемости герпангиной (ρ = 
0,817, t > 3, p = 0,7), в то же время взаимосвязь между 
ростом общей заболеваемости ЭВИ и, например, энте-
ровирусным менингитом не является достоверной (ρ = 
0,217, t < 1). В этиологической структуре ЭВИ на Даль-
нем Востоке с 2015 по 2024 гг. преобладали энтерови-
русы вида Enterovirus alphacoxsackie, в среднем 
составляя 60,3% (95%ДИ: 58,6-62,0) от общего коли-
чества типированных вирусов. Энтеровирусы этого 
вида являются основными возбудителями герпангины 
и экзантемных форм ЭВИ [14].

Рис. 1. Динамика заболеваемости энтеровирусными инфекциями и герпангиной в Дальневосточном федераль-
ном округе (0/

0000
).
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Анализ структуры клинических форм энтеровирус-
ной инфекции у населения ДФО за период с 2015 по 
2024 гг. (рис. 2) показал, что герпангина является 
одним из ведущих проявлений инфекции со средним 
удельным весом 33,4% (95%ДИ: 32,9-34,1). В отдель-
ные годы в ДФО лидирующую позицию занимали дру-
гие формы ЭВИ, что, вероятнее всего, было связано со 
сменой доминирующих типов или появлением новых 

геновариантов энтеровирусов. Так, в 2015 г. среди уста-
новленных форм ЭВИ преобладал менингит, когда эхо-
вирус 30 типа вызвал вспышку заболевания на 
территории Хабаровского края. Существенный рост за-
болеваемости экзантемными формами ЭВИ в 2019 и 
2022 гг. был обусловлен активной циркуляцией в не-
скольких субъектах округа КВ-А6 и КВ-А16, соответ-
ственно.

Рис. 2. Структура клинических форм энтеровирусной инфекции в Дальневосточном федеральном округе (%).

Учет только общего количества зарегистрирован-
ных случаев ЭВИ и энтеровирусного менингита в го-
сударственных формах статистического наблюдения не 
позволяет провести сравнительный анализ заболевае-
мости герпангиной в ДФО с другими округами Россий-
ской Федерации. В целом по стране согласно 
ежегодным Государственным докладам «О состоянии 
санитарно-эпидемиологического благополучия населе-
ния Российской Федерации» (https://www.rospotrebnad-
zor.ru) основной клинической формой ЭВИ до 2017 г. 
являлся серозный менингит. В последующие годы до-
минирующую позицию заняли формы ЭВИ без невро-
логической симптоматики, что связано с увеличением 
интенсивности циркуляции энтеровирусов вида En-
terovirus alphacoxsackie [19]. В 2022-2024 гг. в Россий-
ской Федерации преобладали экзантемные формы 
энтеровирусной инфекции [20-22].  

Анализ направлений на исследование клинических 
образцов, поступавших из субъектов ДФО в Дальне-
восточный региональный научно-методический центр 
по изучению энтеровирусных инфекций с 2015 по 2024 
гг. с целью молекулярно-генетического мониторинга 
энтеровирусов, и результатов секвенирования позво-
лил выявить 398 человек с диагнозом «герпангина» 
или «везикулярный фарингит», у которых был установ-
лен тип вируса. Такое небольшое число пациентов свя-

зано с тем, что в направлениях часто указывался общий 
диагноз «энтеровирусная инфекция» без уточнения 
клинической формы заболевания. 

Среди обследованных 398 человек с герпангиной 
на долю детей до 6 лет пришлось 92,5% (368/398; 
95%ДИ: 89,7-94,9). Внутри этой категории удельный 
вес детей до года оказался минимальным и составил 
4,8 ± 1,1% (19/398). Доли детей возрастных групп 1-2 
года и 3-6 лет оказались практически одинаковыми: 
42,2% (168/398) и 45,5% (181/398) соответственно (χ2 

= 0,862; p = 0,354). Преобладание детей с 1 года до 6 
лет среди заболевших герпангиной можно связать с не-
зрелостью иммунной системы, ростом числа социаль-
ных контактов в связи с посещением игровых 
площадок и детских образовательных организаций, а 
также легкой передачей возбудителя контактно-быто-
вым и, вероятно, воздушно-капельным, путями с носо-
глоточными выделениями из-за неразвитых в этом 
возрасте гигиенических навыков. На долю детей 7-17 
лет и взрослых пришлось 6,3% (25/398) и 1,2% (5/398), 
соответственно.  

Гендерное соотношение (м/ж) составило 1,3:1, что 
соответствует общей тенденции к преобладанию ЭВИ 
среди лиц мужского пола [23].  

Большинство обследованных пациентов заболело 
герпангиной в самые теплые месяцы года, в июле и ав-
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густе, – 283 человека (71,1%; 95%ДИ: 66,6-75,4). 
Пробы были представлены носоглоточными 
мазками/смывами (46,0%; 95%ДИ: 40,9-51,4) и образ-
цами фекалий (54,0%; 95%ДИ: 48,6-59,1). Анализ на-
правлений на исследование, в которых были указаны 
и дата заболевания, и дата взятия респираторного об-
разца (n = 71), показал, что у 18,3 ± 4,6% детей пробы 
были взяты не ранее 5 дня от начала заболевания, из 
которых у 1 ребенка тип энтеровируса удалось устано-
вить в образце, взятом на 12 день от начала заболева-
ния. Данный факт обращает на себя внимание тем, что 
длительное присутствие вируса в носоглотке в сочета-
нии с недиагностированной ЭВИ и несвоевременной 
изоляцией заболевшего способствуют распростране-
нию инфекции. 

За анализируемый период времени у 398 пациентов 
с герпангиной в ДФО выявлено 24 типа неполиомие-
литных энтеровирусов (табл.). Большинство типиро-
ванных вирусов принадлежало виду Enterovirus 
alphacoxsackie – 85,9% (342/398; 95%ДИ: 82,3–89,1). 
Второе место заняли представители вида Enterovirus 
betacoxsackie (51/398; 12,8%), показавшие наибольшее 
типовое разнообразие, среди которых преобладал КВ-
В5 (16/51; 31,4%). У двух человек были выявлены эн-
теровирусы вида Enterovirus coxsackiepol: КВ-А1 и 
КВ-А19. В трех случаях герпангины был обнаружен 
энтеровирус D68, хотя обычно этот вирус ассоции-
руется с респираторными заболеваниями, нередко со-
провождающимися неврологическими осложнениями 
[24]. 

Несмотря на то, что среди возбудителей герпан-
гины в ДФО в 2015-2024 гг. практически в равных 
долях преобладали КВ-А10 (25,1%; 100/398) и КВ-А6 
(24,6%; 98/398), стоит отметить, что большинство КВ-
А10 были обнаружены в 2017 г. (31 штамм) и 2024 г. 
(47 штаммов), по всей видимости за счет увеличения 
активности этого вируса на территории региона в ука-
занные годы. В то же время КВ-А6 постоянно цирку-
лирует на Дальнем Востоке, вызывая как вспышечную, 
так и спорадическую заболеваемость ЭВИ. Наше ис-
следование штаммов КВ-А6, выделенных в 2014-2019 
гг., показало циркуляцию различных рекомбинантных 
форм вируса в субъектах ДФО [25]. Кроме того, КВ-
А6 с 2014 г. доминирует среди энтеровирусов, выявляе-
мых у больных экзантемными формами ЭВИ и 
герпангиной в России, в том числе в очагах групповой 
заболеваемости [26].  

Исследования, выполненные в Японии и Китае, 
продемонстрировали, что доминирующие генотипы 
энтеровирусов у пациентов с герпангиной меняются 

ежегодно [13, 27]. Результаты молекулярно-генетиче-
ского мониторинга энтеровирусов, проводимого 
Урало-Сибирским региональным научно-методиче-
ским центром по изучению ЭВИ, показали, что в 2022 
г. среди возбудителей герпангины в Уральском феде-
ральном округе и Западной Сибири преобладали КВ-
А6 и КВ-А10 [28], а в 2023 г. – КВ-А2 [29]. Анализ 
данных нашего исследования выявил похожую тенден-
цию к смене типа вируса: в 2015-2016 гг., 2019 и 2023 
гг. герпангину в ДФО вызывал преимущественно КВ-
А6; в 2017, 2024 гг. – КВ-А10; в 2018 г. лидировал КВ-
А16; в 2021 г. – КВ-А5. В 2022 г. всего в 5 случаях в 
направлениях на исследование был указан диагноз 
«герпангина», поэтому выявить лидирующий тип ви-
руса не представилось возможным. 

Так же, как и КВ-А6, коксакивирус А2 в отличие от 
других выявленных Enterovirus alphacoxsackie еже-
годно обнаруживался среди возбудителей герпангины 
на Дальнем Востоке в 2015-2024 гг. Филогенетический 
анализ показал, что штаммы КВ-А2 можно разделить 
на 5 генетических линий, которые, опираясь на иссле-
дования Yang Q. и соавт. [30, 31], мы условно обозна-
чили A–E (рис. 3). Среднее расстояние между линиями 
составило 23,1%. Линия А была представлена прото-
типным штаммом NC038306_Fleetwood (1947 г.), 
линия В – китайскими штаммами 2008-2009 гг. Боль-
шинство российских штаммов КВ-А2 (в том числе 
дальневосточных), выделенных с 2005 по 2024 г., при-
надлежали наиболее географически разнообразной ге-
нетической линии С. В группу D вошли в основном 
восточноазиатские КВ-А2 2009-2023 гг. и четыре рос-
сийских штамма (три – дальневосточных 2015-2019 гг. 
и один нижегородский КВ-А2 2022 г.). Генетическая 
линия Е была представлена российскими штаммами 
КВ-А2 2017-2024 гг., а также европейскими штаммами 
2016-2022 гг. и штаммами, циркулировавшими в Япо-
нии в 2017 г. и в Китае в 2024 г. Штаммы КВ-А2, вы-
деленные нами от пациентов с герпангиной в ДФО в 
2015-2024 гг., принадлежали генетическим линиям С 
и Е. Обращает на себя внимание то, что в одни и те же 
годы (2018, 2023-2024 гг.) в округе была отмечена од-
новременная циркуляция КВ-А2 обеих линий. Прове-
денный нами ранее филогенетический анализ 
дальневосточных штаммов КВ-А10 [32] и КВ-А6 [25] 
также показал циркуляцию разных геновариантов этих 
вирусов в один и тот же временной период. В основе 
этой особенности скорее всего лежат миграционные 
процессы, обеспечивающие разные и независимые 
пути импортации энтеровирусов на территорию Даль-
него Востока.
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Таблица 
Типы энтеровирусов, выявленные у пациентов с герпангиной в Дальневосточном федеральном округе в 

2015-2024 гг. (n = 398) 

Тип энтеровируса Абс. %

Enterovirus alphacoxsackie

1 Коксакивирус А10 100 25,1%

2 Коксакивирус А6 98 24,6%

3 Коксакивирус А5 50 12,6%

4 Коксакивирус А2 30 7,5%

5 Коксакивирус А16 27 6,8%

6 Коксакивирус А4 19 4,8%

7 Коксакивирус А8 16 4,0%

8 Энтеровирус А71 2 0,5%

          Всего 342 85,9% (95%ДИ: 82,3–89,1)

Enterovirus betacoxsackie

1 Коксакивирус В5 16 4,0%

2 Е7 9 2,3%

3 Коксакивирус В4 6 1,5%

4 Е30 5 1,3%

5 Коксакивирус В2 3 0,75%

6 Коксакивирус В3 2 0,5%

7 Е6 2 0,5%

8 Е9 2 0,5%

9 Е11 2 0,5%

10 Коксакивирус А9 1 0,25%

11 Е3 1 0,25%

12 Е16 1 0,25%

13 Е18 1 0,25%

         Всего 51 12,8% (95%ДИ: 9,7–16,3)

Enterovirus coxsackiepol

1 Коксакивирус А1 1 0,25%

2 Коксакивирус А19 1 0,25%

         Всего 2 0,5%  (95%ДИ: 0,05–1,4)

Enterovirus deconjuncti

1 Энтеровирус D68 3 0,8%

         Всего 3 0,8% (95%ДИ: 0,2–1,9)
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Рис. 2. Филогенетическое дерево, построенное на основе анализа частичных нуклеотидных последовательно-
стей гена VP1 КВ-А2. Зеленым цветом выделены штаммы КВ-А2, выявленные в России (в т. ч. в ДФО) при разных 
формах ЭВИ, синим – штаммы КВ-А2 – у пациентов с герпангиной на Дальнем Востоке.
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Заключение  
Таким образом, преобладание среди циркулирую-

щих энтеровирусов в Дальневосточном федеральном 
округе в 2015-2024 гг. представителей вида Enterovirus 
alphacoxsackie оказало влияние на структуру клиниче-
ских проявлений ЭВИ на современном этапе. Герпан-
гина занимает значительную долю среди всех 
регистрируемых форм инфекции. Доминирующими 
возбудителями герпангины на Дальнем Востоке яв-
ляются КВ-А10, КВ-А6, КВ-А5 и КВ-А2. Филогенети-
ческий анализ показал генетическое разнообразие 
популяции КВ-А2 и циркуляцию в ДФО генетических 
линий С и Е в один и тот же период.  

С учетом того, что заболевание преимущественно 
диагностируют в наиболее уязвимой к ЭВИ возрастной 
группе детей до 6 лет и, в некоторых случаях возможно 
длительное присутствие энтеровирусов в носоглотке, 
в период сезонного подъема заболеваемости ЭВИ, 
когда имеется высокий риск возникновения вспышек 

в организованных коллективах, особое значение имеют 
профилактические мероприятия. Необходимо вводить 
утренний осмотр в детских учреждениях (образова-
тельных и оздоровительных) для отстранения от посе-
щения или временной изоляции детей с признаками 
инфекционного заболевания, регулярно проводить дез-
инфекционные мероприятия, обучать детей правилам 
личной гигиены и создавать условия для их соблюде-
ния.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. Рекуррентные респираторные инфекции у детей могут иметь широкий спектр клини-
ческих проявлений и вызывать долгосрочные последствия, которые требуют дополнительного изучения. Цель: 
определить клинико-функциональные особенности течения постинфекционной реактивности дыхательных путей 
у детей. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 103 ребенка (38 девочек и 65 мальчиков), пере-
несших острую респираторную инфекцию. Средний возраст детей составил 12,2 ± 0,34 лет; рост 144,3 ± 1,88 см, 
вес 38,0 ± 1,63 кг. Детям проведена комплексная диагностика, включая анкетирование по расширенному опроснику 
API (Astma Predictive Index), забор биологического материала из рото- и носоглотки с целью обнаружения респи-
раторных РНК- и ДНК-вирусов, забор периферической крови для определения специфических антител класса M 
и G к атипичным возбудителям методом иммуноферментного анализа. Были выполнены: спирометрия (ЖЕЛ (жиз-
ненная емкость легких), ОФВ

1
 (объем форсированного выдоха за первую секунду), соотношение ОФВ

1
/ЖЕЛ, ПОС 

(пиковая объемная скорость выдоха), МОС
50

 (максимальная объемная скорость в момент выдоха первых 50% 
ФЖЕЛ), МОС

75
 (максимальная объемная скорость в момент выдоха первых 75% ФЖЕЛ), СОС

25-75
 (средняя объ-

емная скорость между 25% и 75% объема ФЖЕЛ)) с проведением ингаляционной бронходилатационной пробы с 
β

2
-агонистом короткого действия (сальбутамол), а также бронхопровокационная проба с ультразвуковой ингаля-

цией дистиллированной воды (ИДВ). Результаты. В первую группу были включены 53 ребенка с измененной ре-
активностью дыхательных путей на пробу ИДВ (ΔОФВ

1 идв
 -5,6 [-13,0; 6,5])%, а во 2 группу – 38 детей, не 

реагирующих на пробу с ИДВ (ΔОФВ
1 идв

 -2,9[-6,0; -1,6]%. Дети 1 группы имели более низкие значения спиро-
метрических параметров в сравнении со 2 группой: ОФВ

1
/ЖЕЛ составил 96,0 [92,0; 102,0] и 101,0 [94,0; 104,0]% 

(p = 0,042); СОС
25-75

 68,0 [52,0; 88,0] и 80, 0[64,0; 95,0]% (p = 0,029), соответственно. При анализе респираторных 
возбудителей в 1 группе, относительно 2 группы, прослеживалась более высокая частота выявления специфиче-
ских антител к Mycoplasma pneumoniae 42 и 18% (χ2 = 4,423; p < 0,05), соответственно. Кроме того, у детей 1 
группы в 28% случаев определялось сочетанное инфицирование 2–4 возбудителями одновременно, в сравнении 
с детьми 2 группы – 8% случаев (χ2 = 4,594; p < 0,05). По результатам корреляционного анализа высокому уровню 
IgM к M. pneumonia соответствовал более выраженный ответ мелких дыхательных путей на бронхопровокацию 
ИДВ (ΔСОС

25-75 ИДВ
) (ρ = -0,63; p = 0,01). Заключение. Проведённое исследование подтверждает значительное 

влияние респираторных инфекций на реактивность дыхательных путей у детей, что проявляется в снижении спи-
рометрических параметров, повышенной частоте выявления патогенспецифических антител и их связи с реакцией 
бронхов на осмотический стимул. Результаты нашего исследования подчёркивают важность ранней диагностики 
постинфекционной реактивности дыхательных путей у детей. 

Ключевые слова: реактивность дыхательных путей, респираторные инфекции у детей, РНК-вирусы, ДНК-
вирусы, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, сочетанные (микст) инфекции.  

CLINICAL AND FUNCTIONAL FEATURES OF POST-INFECTIOUS AIRWAY  
REACTIVITY FORMATION IN CHILDREN  

Оригинальные исследования 
Original research
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SUMMARY. Introduction. Recurrent respiratory infections in children can present with a wide range of clinical man-

ifestations and may lead to long-term consequences that require further investigation. Aim. To determine the clinical and 
functional characteristics of the post-infectious reactivity of the airways in children. Materials and methods. The study 
involved 103 children (38 girls and 65 boys) who had suffered from an acute respiratory infection. The average age of the 
children was 12.2 ± 0.34 years; height 144.3 ± 1.88 cm, weight 38.0 ± 1.63 kg. A comprehensive diagnostic assessment 
was conducted, including a questionnaire based on the expanded Asthma Predictive Index (API), collection of biological 
material from the oropharynx and nasopharynx to detect respiratory RNA and DNA viruses, and collection of peripheral 
blood to determine specific antibodies of classes M and G to atypical pathogens using enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). The following tests were performed: spirometry (FVC (forced vital capacity), FEV

1
 (forced expiratory 

volume in the first second), FEV
1
/FVC ratio, PEFR (peak expiratory flow rate), MEF

50
 (maximum expiratory flow at the 

moment of exhaling the first 50% of FVC), MEF
75

 (maximum expiratory flow at the moment of exhaling the first 75% of 
FVC), and MEF

25-75
 (mean expiratory flow between 25% and 75% of FVC)) with an inhalation bronchodilator test using 

a short-acting β
2
-agonist (salbutamol), as well as a bronchial provocation test with ultrasonic inhalation of distilled water 

(IDW). Results. The first group included 53 children with altered airway reactivity to the IDW test (ΔFEV
1 IDW

 -5.6 [-
13.0; 6.5] %), while the second group consisted of 38 children who did not react to the IDW test (ΔFEV

1 IDW
 -2.9 [-6.0; -

1.6] %). Children in the first group had lower spirometric parameters compared to the second group: FEV
1
/FVC was 96.0 

[92.0; 102.0] and 101.0 [94.0; 104.0] % (p=0.042); and MEF
25-75

 was 68.0 [52.0; 88.0] and 80.0 [64.0; 95.0] % (p = 0.029), 
respectively. When analyzing respiratory pathogens, the first group showed a higher frequency of specific antibodies to 
M. pneumoniae at 42% compared to 18% in the second group (χ2=4.423; p<0.05). Additionally, in the first group, 28% of 
cases showed combined (mixed) infection with 2-4 pathogens simultaneously, compared to 8% in the second group 
(χ2=4.594; p<0.05). Correlation analysis indicated that a high level of IgM antibodies to M. pneumoniae corresponded to 
a more pronounced response of the small airways to bronchoprovocation with IDW (ΔMEF

25-75 IDW
) (ρ = -0.63; p=0.01). 

Conclusion. The study confirms the significant impact of respiratory infections on airway reactivity in children, manifested 
by decreased spirometric parameters, an increased frequency of pathogen-specific antibodies, and their association with 
bronchial response to osmotic stimuli. The results of our study highlight the importance of early diagnosis of post-infectious 
airway reactivity in children.  

Key words: airway reactivity, respiratory infections in children, RNA viruses, DNA viruses, Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumoniae, combined (mixed) infections.

Рекуррентные респираторные инфекции у детей 
могут иметь широкий спектр клинических проявлений 
и вызывать долгосрочные последствия [1]. Факторы, 
определяющие их течение, являются сложными и 
включают в себя генетический фон ребенка, микро-
биом дыхательных путей, вовлеченный респираторный 
возбудитель, возраст на момент заражения, воздей-
ствие сигаретного дыма и другие [2]. Дети, перенесшие 
бронхиолит и повторные бронхиты в раннем возрасте, 
сталкиваются с нарушением вентиляционной функции 
легких и стабильно прогнозируемой гиперреактив-
ностью бронхов в подростковом возрасте, что много-
кратно увеличивает риск возникновения бронхиальной 
астмы (БА) в будущем [3]. 

Наиболее частой этиологической причиной, приво-
дящей к увеличению реактивности дыхательных 
путей, являются респираторные вирусы [4]. К РНК-ви-
русам относят респираторно-синцитиальный вирус 
(РСВ), риновирус, метапневмовирус человека, вирусы 
парагриппа, гриппа и коронавирусы [4]. ДНК-вирусы, 
включая аденовирусы и бокавирусы, встречаются 
значительно реже [4]. Данные вирусы могут влиять на 
реактивность дыхательных путей, как путем прямого 
повреждающего воздействия на стенку бронхов, так и 
опосредованно, в результате длительного воспаления 

[4, 5]. Прямое повреждение возникает за счет окисли-
тельного стресса и апоптоза эпителиоцитов [6], опо-
средованное формируется посредством выработки 
вирусспецифических антител (иммуноглобулин (Ig) E), 
гранулоцитарно-зависимого воспаления и усиленного 
высвобождения провоспалительных медиаторов [4, 5].  

Помимо вирусов, такие атипичные возбудители как 
Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia pneumoniae также 
могут служить причиной появления рецидивирующих 
хрипов при дыхании и способствовать формированию 
астмы у предрасположенных к ней детей [7]. При их 
длительном внутриклеточном персистировании про-
исходит истощение эпителиоцитов, это сопровожда-
ется окислительным стрессом, формированием 
биопленок, продукцией экзотоксина M. pneumoniae, 
липополисахаридов и белков теплового шока Ch. pneu-
moniae, что приводит к нарушению барьерной функ-
ции эпителия, увеличению его проницаемости и 
бронхиальному воспалению [8-10]. Помимо того, па-
тогены могут активировать сенсорные нервные окон-
чания дыхательных путей, усиливая чувствительность 
бронхов к различным внешним триггерам и увеличи-
вая секрецию слизи [11, 12]. Дальнейшее иммуноопо-
средованное повреждение возникает в результате 
высвобождения различных провоспалительных цито-



71

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 97, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 97, 2025

кинов и хемокинов, продукции патогенспецифических 
антител IgE, участвующих в регуляции бронхиального 
тонуса, прогрессировании воспаления и нарушении 
проходимости дыхательных путей [11, 12].  

Учитывая растущее количество случаев респира-
торных инфекций, их потенциальные долгосрочные 
последствия [1, 4, 5, 11, 12], целью данного исследова-
ния стало определение клинико-функциональных осо-
бенностей течения постинфекционной реактивности 
дыхательных путей у детей.   

Материалы и методы исследования  
В исследовании приняли участие дети (n = 103) 

обоих полов в возрасте от 7 до 17 лет, перенесшие 
острую респираторную инфекцию, в том числе часто 
болеющие дети. 

Не включались в исследование: дети с подтвер-
ждённым диагнозом БА; дети младше 7 лет; совершен-
нолетние; дети, которые не могли корректно 
выполнить спирометрическое исследование; дети с 
острыми респираторными заболеваниями (ОРЗ), ост-
рым бронхитом и острой патологией других органов и 
систем на момент проведения клинических исследова-
ний; дети, родители которых не подписали информи-

рованное согласие на участие в клиническом исследо-
вании; дети, получавшие комбинированные бронходи-
латирующие средства, препараты, содержащие 
ингаляционные глюкокортикостероиды в сочетании с 
β2 агонистами, а также блокаторы лейкотриеновых ре-
цепторов в течение последних 6 месяцев. 

Исследование было одобрено локальным Комите-
том по биомедицинской этике ДНЦ ФПД (протокол № 
7 от 18 октября 2023 года), проведено в соответствии с 
Федеральным законом № 323-ФЗ от 21 ноября 2011 
года «Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» (с изменениями и дополнениями, в 
том числе от 28 декабря 2024 года). Также учтены тре-
бования Хельсинкской декларации (Этические прин-
ципы проведения медицинских исследований с 
участием человека, WMA Declaration of Helsinki - Eth-
ical Principles for Medical Research Involving Human 
Subjects, 2013). Все родители были ознакомлены с пла-
ном предстоящих исследований и дали письменное ин-
формированное согласие на участие детей, в котором 
подробно разъяснялись все аспекты исследования и его 
продолжительность. Дизайн исследования представлен 
в таблице 1.

Таблица 1 
Дизайн клинического исследования детей

1 день – сбор анамнеза и жалоб пациента 
– анкетирование  
– физикальный осмотр  
– забор биологического материала из рото- и носоглотки 
– забор крови для клинического, биохимического, иммуноферментного исследований 
– спирометрия с последующим проведением ингаляционной бронходилатационной пробы с  
β

2
-агонистом короткого действия (сальбутамол)

2 день
– выполнение ингаляционной бронхопровокационнной пробы с ультразвуковой ингаляцией  
дистиллированной водой (ИДВ)

Для каждого ребенка, участвующего в исследова-
нии, была создана тематическая карта пациента, пред-
назначенная для систематизации информации, 
диагностики и мониторинга состояния здоровья. Тема-
тическая карта пациента содержала общие сведения о 
ребёнке, включая его антропометрические параметры, 
анамнез жизни и заболевания, жалобы, раннее перене-
сённые болезни и полученное лечение, данные объ-
ективного осмотра. В разделе жалоб особое внимание 
уделялось таким респираторным симптомам, как ка-
шель, уточнялся его тип (сухой, лающий, спастический 
и т.д.), продолжительность и время возникновения (ут-
ренний, ночной и т.д.) с целью определения его при-
роды и возможных триггеров. Помимо этого, 
выясняли, присутствуют ли у ребенка эпизоды дыха-
тельного дискомфорта, хрипов при дыхании, время и 
причину их появления, дышит ребенок в основном 
ртом или носом, присутствует заложенность носа, храп 
во сне. При опросе родителя уделяли внимание частоте 

заболеваний ребенка вирусными инфекциями, времени 
и длительности ОРЗ, его реакции на такие факторы 
окружающей среды, как холодный воздух и повышен-
ная влажность. Мы также выясняли, какова физическая 
активность ребенка, наличие домашних аллергенов 
(животные, растения, плесень) и возможные реакции 
на них, пищевые предпочтения и непереносимость 
продуктов, что позволяло определить дополнительные 
потенциальные триггеры. 

При сборе анамнеза жизни, маме задавали вопросы 
о течении беременности и особенностях родов, а также 
о возрасте ребенка на момент возникновения первого 
эпизода обструкции и возможных причин, которые 
могли его спровоцировать. Также интересовались на-
личием респираторных заболеваний у других детей в 
семье (если таковые есть) и наследственностью по за-
болеваниям дыхательной системы, таким как бронхи-
альная астма, аллергический ринит и т.д. Учитывались 
социальные факторы, которые могли существенно по-
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влиять на здоровье ребенка, включая курение родите-
лей, злоупотребление алкоголем одним из родителей, 
условия проживания. 

В рамках данного научного исследования было про-
ведено анкетирование с использованием модифициро-
ванного нами опросника предиктивного индекса астмы 
(Astma Predictive Index – API), предложенного Castro-
Rodríguez J.A. et al. (2000). Данный индекс широко ис-
пользуется для оценки предрасположенности ребенка 
к БА [13]. Модифицированный опросник включал два 
ключевых компонента (блока) – основной и дополни-
тельный, опирающиеся на факторы риска формирова-
ния астмы. В раздел основных факторов были 
включены такие важные элементы, как наличие астмы 
у одного или обоих родителей, повышенный уровень 
общего IgE выше 500 МЕ/мл у ребенка, возникновение 
бронхообструктивного синдрома до трёхлетнего воз-
раста, экзему или атопический дерматит, а также куре-
ние матери во время беременности. Каждый элемент 
из раздела основных факторов оценивался в 2 балла, а 
наличие астмы у обоих родителей – в 3 балла. В раздел 
дополнительных факторов были включены такие как – 
присутствие у ребёнка аллергического ринита, эозино-
филии, повышенного уровня общего IgE до 499 
МЕ/мл, появление бронхообструктивного синдрома 
после трёхлетнего возраста, одышки или кашля при 
физической активности, на стимулы окружающей 
среды (холодный воздух, повышенная влажность воз-
духа), пассивное курение и аденоидит. Каждому из до-
полнительных факторов присуждался 1 балл, кроме 
пассивного курения и аденоидита – по 0,5 балла. По 
завершении тестирования, баллы, полученные в обоих 
блоках, суммировались для интерпретации: 4 балла и 
менее оценивали как низкий риск, от 4 до 6 баллов – 
как высокий риск, если сумма превышала 6 баллов – 
то очень высокий риск формирования астмы. 

С целью обнаружения РНК-вирусов (РСВ, ринови-
рус, метапневмовирус, вирусы парагриппа, гриппа и 
коронавирусы) и ДНК-вирусов (аденовирусы и бока-
вирусы) выполнялись соскобы из рото- и носоглотки. 
Исследование проводилось методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени с исполь-
зованием детектирующего амплификатора ДТ-96 (Рос-
сия). Использовался набор реагентов для выявления 
нуклеиновых возбудителей острых респираторных ви-
русных инфекций человека (ОРВИ Комплекс) фирмы 
«ДНК-Технология» (Россия). За несколько часов до 
процедуры рекомендовалось избегать приема пищи и 
напитков, чтобы минимизировать риск загрязнения об-
разцов. Также следовало воздержаться от промывания 
носа, очищения зубов, ополаскивания ротовой полости 
с использованием антисептиков и других препаратов, 
которые могли повлиять на получаемый результат. 

С целью выявления атипичных внутриклеточных 
возбудителей (M. pneumoniae, Ch. pneumoniae) у детей 
проводился забор образцов периферической крови из 
локтевой вены (vena cubitalis) в вакуумные пробирки 

(вакутейнеры), содержащие антикоагулянт – этилен-
диаминтетрауксусную кислоту (ЭДТА). Объем полу-
чаемой от ребенка крови составлял 5 мл, собранные 
образцы материала хранились при температуре ≈2°C 
до момента центрифугирования. В последующем ме-
тодом иммуноферментного анализа (ИФА) определя-
лись специфические антитела класса M и G к M. 
pneumoniae и Ch. pneumoniae в сыворотке крови с по-
мощью набора фирмы «ВекторБест» (Россия). Для 
этого использовались автоматический микропланшет-
ный промыватель Wellwash Thermo Fisher Scientific 
(США) и ИФА-фотометр Multiskan FC (США). Перед 
каждым циклом исследований проводилась калибровка 
анализаторов. Рассчитывался индекс поглощения (ИП) 
для каждого образца, ИП ≥ 1,1 считался положитель-
ным результатом.  

С целью оценки функции внешнего дыхания детям 
проводили спирометрию на аппарате Easy on-PC (ndd 
Medizintechnik AG, Швейцария). Родителям рекомен-
довали воздержаться от приема ребенком любых ле-
карственных препаратов, влияющих на дыхательную 
систему за 24 часа до исследования. В ходе спиромет-
рии определялись ключевые параметры кривой 
«поток-объем» форсированного выдоха (ПОФВ): 
ФЖЕЛ (форсированная жизненная емкость легких), 
ОФВ

1
 (объем форсированного выдоха за первую се-

кунду), соотношение ОФВ
1
/ЖЕЛ, ПОС (пиковая объ-

емная скорость выдоха), МОС
50

 (максимальная 
объемная скорость в момент выдоха первых 50 % 
ФЖЕЛ), МОС

75
 (максимальная объемная скорость в 

момент выдоха первых 75% ФЖЕЛ), СОС
25-75

 (средняя 
объемная скорость между 25% и 75% объема ФЖЕЛ). 
После определения функции дыхания методом спиро-
метрии, с целью выявления скрытого компонента об-
струкции, ребёнку проводилась аэрозольная ингаляция 
короткодействующим β

2
-агонитом (сальбутамол, 200 

мкг). Проба считалась положительной при увеличении 
ОФВ

1
 на 12% и более, а также при увеличении объема 

более 200 мл [14]. 
Реактивность дыхательных путей оценивали с по-

мощью бронхопровокационной пробы с ультразвуко-
вой ингаляцией дистиллированной водой (ИДВ) [15]. 
Тестирование пациентов проводилось в положении 
сидя, во время спирометрии и при ингаляции аэрозо-
лей через небулайзер носовое дыхание перекрывали 
наложением специальной назальной клипсы. На пер-
вом этапе исследования после выполнения исходной 
спирограммы оценивали ОФВ

1
. При ОФВ1 75% и 

выше дети вдыхали аэрозоль стерильного изотониче-
ского (0,9%) раствора хлорида натрия (NaCl), произво-
димого с помощью ультразвукового ингалятора 
(Вулкан 3, Россия). Ингаляция длилась 3 минуты при 
спокойном дыхании ребенка, затем проводилась спи-
рометрия для оценки изменения показателей вентиля-
ционной функции легких (ОФВ

1
). Разница между 

значениями до и после ингаляции фиксировалась с 
подсчётом в процентах от исходного значения. Если па-
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дение ОФВ
1
 составляло 10% и более исследование за-

канчивалось, ребёнку вводился сальбутамол с целью 
купирования бронхоспазма. На следующем этапе дети 
ингалировали дистиллированную воду на протяжении 
3 минут при спокойном дыхании. Как и в предыдущем 
случае, после ингаляции проводилась спирометрия для 
анализа изменений параметров ПОФВ. В течение вос-
становительного периода, который длился 5 минут, по-
казатели регистрировались дважды сразу после 
ингаляции и по истечении 5 минут. Основным крите-
рием гиперреактивности дыхательных путей после 
пробы ИДВ служило падение ОФВ

1
 более чем на 10% 

от исходного значения на первой минуте и более чем 
на 15% на пятой минуте. В случае возникновения 
бронхоспазма после завершения бронхопровокацион-
ного теста детям проводилась ингаляция аэрозоля 
сальбутамола в дозе 200 мкг для купирования обструк-
ции. Реакцию дыхательных путей на сальбутамол оце-
нивали через 15 минут после ингаляции препарата. 
Весь период бронхопровокационного тестирования 
дети находились под наблюдением медицинского пер-
сонала, который следил за их состоянием и комфортом. 
Все функциональные исследования проводились в 
строгом соответствии с федеральными и международ-
ными стандартами, что обеспечивало надежность и 
точность полученных результатов [14, 15]. 

Статистический анализ выполненных исследова-
ний был проведен с использованием стандартных ме-
тодов вариационной статистики программы 
«Автоматизированная система диспансеризации» 
(собственная разработка) [16]. В случае нормального 
(гауссового) распределения применялся непарный кри-
терий t (критерий Стьюдента). В случае отсутствия 
нормального распределения использовался критерий 
Манна-Уитни. Результаты представлены в формате М 
± m (где М – среднее арифметическое, m – стандартная 
ошибка среднего) или в виде медианы с межквартиль-
ным размахом (Me [Q1; Q3]). Для анализа распростра-
ненности признака в сравниваемых группах (частота 

альтернативного распределения) использовался крите-
рий χ2 (К. Пирсона). С целью выявления зависимостей 
между измеренными характеристиками был выполнен 
корреляционный анализ по Спирмену (ρ). Критический 
уровень значимости (p) для всех расчетов был установ-
лен 0,05 или ниже.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В исследовании приняли участие 103 ребенка, 

включая 38 девочек и 65 мальчиков, перенесших 
острую респираторную инфекцию. Средний возраст 
детей – 12,2 ± 0,34 лет, рост – 144,3 ± 1,88 см, вес – 38,0 
± 1,63 кг. При проведении спирометрии были полу-
чены следующие показатели: ФЖЕЛ – 93,0 [84,0; 
103,0]%, ОФВ

1
 – 91,0 [81,0; 102,0]%, соотношение 

ОФВ
1
/ЖЕЛ – 97,0 [92,0; 103,0]%. Прирост ΔОФВ

1
 

после ингаляции короткодействующего β
2
-агонита в 

среднем по группе – 4,0 [0,01; 8,0]%, ΔОФВ
1
 после 

бронхопровокационной пробы с ИДВ варьировал от -
32% до 33%, составляя в среднем по группе -3,20 [-
8,80; 4,63]%. 

При анализе респираторных возбудителей (рис. 1), 
зарегистрированных у пациентов, наиболее часто 
встречалась M. pneumoniae, которая была обнаружена 
у 33 детей (32,04%). Специфические антитела класса 
M в сочетании с IgG были выявлены у 27 детей 
(26,21%), только IgG – у остальных 6 детей (5,83%). 
Следующими по частоте обнаружения у детей были: 
риновирус – 19 человек (18,45%), SARS-CoV-2 – 9 
(8,74%), Bordetella pertussis – 8 (7,76%). Ch. pneumoniae 
была подтверждена у 7 детей (6,89%), при этом соче-
тание специфических антител классов M и G было по-
лучено у 4 детей (3,9%), только IgG – у 3 детей (2,91%). 
Метапневмовирус и коронавирус NL63 выявлены у 3 
детей (по 2,91%, каждый), коронавирус OC43 и адено-
вирус – у 2 детей (по 1,94%, каждый). РСВ, парагрипп 
1 типа, коронавирус 229E, бокавирус и грипп A были 
обнаружены только в 1 случае (по 0,97%, каждый).

Рис. 1. Частота выявления респираторных патогенов у обследованных больных, в % от общего количества 
детей.
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У 12 детей из общего количества обследуемых в 
связи с возникновением приступообразного кашля при 
выполнении дыхательных манёвров не удалось оце-
нить реакцию дыхательных путей на бронхопровока-
ционную пробу с ИДВ. Такие дети не включались в 
дальнейшую статистическую обработку. С учётом по-
лученных данных после анализа результатов бронхо-
провокационной пробы ИДВ остальные дети (n = 91) 
были разделены на две группы. В 1 группу были 
включены 53 ребенка с измененной реактивностью ды-
хательных путей. В эту группу вошли 17 детей с гипер-
реактивностью дыхательных путей на 
бронхопровокационную пробу с падением ОФВ

1
 в 

среднем на -13,57 ± 2,3%, 26 детей у которых отмеча-
лось парадоксальное улучшение проходимости дыха-
тельных путей, превышавшее пределы повторяемости 
показателя, прирост ОФВ

1
 после провокации в среднем 

составил 14,4 ± 2,1%, а также 10 детей у которых проба 
ИДВ была прекращена сразу после ингаляции физио-
логического раствора (0,9% NaCl), поскольку сниже-
ние ОФВ

1
 составило -16,1 ± 2,14%. Стоит отметить, 

что эти дети с бронхоспазмом на ингаляцию 0,9% NaCl 
по своим субъективным ощущениям не испытывали 
никаких клинических симптомов, в том числе затруд-
ненного дыхания. Тем не менее, реакция со стороны 
дыхательных путей была интерпретирована как брон-
хоспазм и требовала применения β

2
-адреномиметика 

короткого действия (сальбутамол) в дозировке 200 мкг 
для купирования приступа. Во 2 группу были 
включены 38 детей, у которых была зарегистрирована 
отрицательная реакция на бронхопровокационную 

пробу с ИДВ, то есть не реагирующие на данный сти-
мул, изменения ΔОФВ

1
 после провокации были невы-

сокими и в среднем по группе составили 2,89 ± 0,49%. 
Проведя сравнительный анализ физиологических 

параметров, мы не нашли различий по медиане воз-
раста детей. Так, средний возраст детей в 1 группе со-
ставил 10 [8; 11] лет, во второй – 10 [8; 13] лет, (p = 
0,21). Однако сравнение детей по росту показало, что 
в 1 группе он составил 142 [134; 153] см, тогда как во 
2 группе – 153 [138; 164] см. Разница между группами 
оказалась статистически значимой (p = 0,027), дети из 
1 группы были достоверно ниже, чем дети из 2 группы. 
Кроме того, медианное значение веса детей 1 группы 
было меньше, чем во второй, и составляло 38 [28; 45] 
кг против 43 [30; 64] кг (p = 0,023) соответственно, что 
могло иметь клиническое значение и указывать на раз-
личия в их физическом развитии. Нами не было обна-
ружено существенной разницы между группами с 
точки зрения недоношенности и патологического пе-
ринатального анамнеза. В 1 группе у одного ребёнка 
была выявлена бронхолегочная дисплазия, возникшая 
в перинатальном периоде, во 2 группе детей с данной 
патологией не было (χ2 = 0,028, p > 0,05). 

Оценивая результаты тестирования по модифици-
рованному опроснику API (рис. 2), мы наблюдали в 
группе детей с измененной реактивностью бронхов на 
пробу ИДВ большее число лиц с общим числом баллов 
свыше 4 относительно пациентов 2 группы, не реаги-
ровавших на данный триггер – 73% и 34% (χ2 = 12,45; 
p < 0,001) соответственно. 

Рис. 2. Результаты тестирования обследованных больных по модифицированному опроснику API (% от числа 
детей в группах).

При анализе респираторных жалоб было установ-
лено, что у 37 детей (69,9%) из 1 группы кашель про-
должался более трех недель, тогда как во 2 группе 
такой длительный кашель был у 11 детей (29%) (χ2 = 
13,223; p < 0,001). Кашель менее трёх недель был у 16 
детей (30,1%) 1 группы и у 27 ребенка (71%) 2 группы 
(χ2 = 13,223; p < 0,001). В 1 группе у 37 больных 
(69,9%) кашель имел спастический характер, усили-
вался преимущественно в вечернее и ночное время, 
тогда как во 2 группе подобный кашель был у 14 детей 
(36,8%) (χ2 = 8,472; p < 0,01). В 1 группе у 25 детей 
(47%) кашель был более продуктивным, проявлялся в 
основном в утренние часы и в течение дня, тогда как 

во 2 группе такой кашель возникал у 33 детей (86,8%) 
(χ2 = 13,4; p < 0,001).  

Свистящее дыхание и дистанционные хрипы на-
блюдались у 33 (62%) детей в 1 группе и у 13 (34%) 
детей во 2 группе, что подтверждается статистически 
значимым различием (χ2 = 5,89; p < 0,05). Кроме того, 
у 31 ребенка (58,5%) из 1 группы кашель возникал при 
вдыхании холодного воздуха, независимо от респира-
торной инфекции, в то время как во 2 группе такая ре-
акция отмечалась лишь у 11 человек (29%) (χ2 = 4,297; 
p < 0,05). Также следует отметить, что затрудненное 
дыхание в ответ на воздействие холодного воздуха на-
блюдалось у 10 (19%) детей из 1 группы, в то время, 
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как во 2 группе подобная реакция отмечалась лишь у 1 
(3%) ребенка (χ2 = 4,068; p < 0,05). После воздействия 
холодного воздуха в тёплом помещении случаи возник-
новения кашля в обеих группах встречались часто, од-
нако, без статистически значимых различий. Эпизоды 
затруднённого дыхания после холода в тёплом поме-
щении были сравнительно редкими как в 1, так и во 2 

группах, и также не продемонстрировали статистиче-
ской значимости. В то же время, случаи респираторных 
жалоб, связанных с повышенной влажностью воздуха, 
были более распространены в группе 1, однако не до-
стигли уровня статистически значимого уровня (рис. 
3).

Рис. 3. Частота возникновения респираторных симптомов в ответ на стимулы окружающей среды у обследо-
ванных больных (% от числа детей в группах).

При анализе анамнестических данных было уста-
новлено, что у детей из 1 группы бронхообструктив-
ный синдром возникал в 80% случаев (42 ребенка) до 
достижения трехлетнего возраста, в то время как во 2 
группе этот показатель составлял 34% (13 детей) (χ2 = 
16,94; p < 0,001). После трехлетнего возраста периоди-
ческие эпизоды бронхообструкции сохранялись у 68% 
детей (n = 36) 1 группы, а во 2 группе данный показа-
тель остался неизменным (34%) (χ2 = 8,811; p < 0,01). 
Следует подчеркнуть, что в обеих группах более трети 
пациентов имели в анамнезе случаи аллергического 
ринита. В 1 группе было зарегистрировано 47% (25 
детей) случаев аллергического ринита в анамнезе, во 2 
группе – 37% (14 детей), однако различия не достигли 
статистической значимости (χ2 = 0,588; p > 0,05). Кроме 
того, в 1 группе атопический дерматит наблюдался 
чаще, чем во второй и составил 51% (27 детей) против 

16% (6 детей) χ2=10,362; (p<0,01), соответственно. 
Рядом исследователей было показано, что повреждение 
барьерной функции кожи и слизистой дыхательных 
путей может повысить их проницаемость для аллерге-
нов и возбудителей ОРЗ, облегчая тем самым их про-
никновение в организм [4, 17]. 

Обращает на себя внимание, что в обеих группах 
были получены повышенные средние значения общего 
IgE, которые в 1 группе составили 161 [31,2; 689,6] 
МЕ/мл, во второй группе – 192 [23,6; 450,65] МЕ/мл (p 
= 0,434). Только у 23 детей (43,4%) 1 группы и 13 детей 
(34,2%) 2 группы уровень общего IgE был ниже 100 
МЕ/мл (χ2 = 0,444; р > 0,05), у остальных 30 детей 
(56,6%) 1 группы и 25 детей (65,8%) 2 группы реги-
стрировались высокие значения IgE, более 100 МЕ/мл 
(рис. 4).

Рис. 4. Уровень общего IgE у обследованных больных (% от числа детей в группах).
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Таблица 2 
Частота выявления респираторных патогенов в группах обследованных детей

Инфекции
1 группа (n =53) 2 группа (n =38)

χ2 рколичество 
детей

% от числа 
детей в группе

количество 
детей 

% от числа 
детей в группе

M. pneumoniae 22 41,50 7 18,42 χ2 = 4,423 p <0,05

Риновирус 7 13,20 8 21,00 χ2 = 0,501 p >0,05

SARS-CoV-2 7 13,20 1 2,63 χ2 = 1,909 p >0,05

B. pertussis 5 9,43 1 2,63 χ2 = 0,741 p >0,05

Ch. pneumoniae 5 9,43 1 2,63 χ2 = 0,741 p >0,05

Метапневмовирус 3 5,66 0 0,00 χ2 = 2,161 p >0,05

Коронавирус NL63 2 3,77 0 0,00 χ2 = 0,236 p >0,05

Коронавирус OC43 2 3,77 0 0,00 χ2 = 0,236 p >0,05

Аденовирус 1 1,88 1 2,63 χ2 = 0,028 p >0,05

РСВ 1 1,88 0 0,00 χ2 = 0,028 p >0,05

Бокавирус 1 1,88 0 0,00 χ2 = 0,028 p >0,05

Коронавирус 229E 0 0,00 1 2,63 χ2 = 0,028 p >0,05

Грипп А 0 0,00 2 5,26 χ2 = 0,929 p >0,05

Парагрипп 1 типа 0 0,00 0 0,00 - -

Дальнейший анализ показал (табл. 3), что в 1 
группе, у лиц с измененной реактивностью бронхов на 
пробу ИДВ, в 28,3% случаев (15 детей) определялось 
сочетанное (микст) инфицирование 2–4 возбудителями 

одновременно, тогда как во 2 группе такая закономер-
ность была обнаружена лишь у 7,9% (3 детей), χ2 = 
4,594; (p < 0,05).

При анализе респираторных возбудителей в обеих 
группах прослеживалась высокая частота выявления 
специфических антител к M. рneumoniae. Так в 1 
группе они были обнаружены в 22 случаях (42%): в 18 
случаях были определены антитела класса M, в 4 слу-
чаях – антитела класса G. Во 2 группе (c отрицатель-

ной реакцией на ИДВ) возбудитель регистрировался у 
7 детей (18%), из них у 6 детей были выявлены анти-
тела класса M, у одного ребенка – класса G (χ2 = 4,423; 
p < 0,05). В случае остальных инфекций статистически 
значимых различий по группам не было отмечено 
(табл. 2).

Сочетанные инфекции
1 группа 
(n =53)

Сочетанные инфекции
2 группа 
(n =38)

M. pneumoniae, Ch. pneumoniae 2 M. pneumoniae, риновирус 2

M. pneumoniae, коронавирус OC43 2 M. pneumoniae, B. pertussis, риновирус 1

M. pneumoniae, SARS-CoV-2 2

M. pneumoniae, коронавирус NL63 1

M. pneumoniae, B. pertussis 1

Метапневмовирус, SARS-CoV-2 1

B. pertussis, риновирус 1

B. pertussis, коронавирус NL63 1

Ch. pneumoniae, риновирус 1

M. pneumoniae, Ch. pneumoniae, B. pertussis 1

M. pneumoniae, Ch. pneumoniae, бокавирус, 
метапневмовирус

1

B. pertussis, Ch. pneumoniae, коронавирус 
NL63, риновирус 

1

Таблица 3 
Распределение сочетанных инфекций по группам обследованных детей
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Таким образом, M. pneumoniae является значимым 
патогеном у детей 1 группы, как в виде моноинфекции, 
так и в сочетании с другими возбудителями. Повреж-
дение барьерной функции дыхательных путей M. pneu-
moniae увеличивает частоту сочетанных инфекций 
[11], что возможно способствует появлению высокой 
чувствительности бронхов к разным экзогенным сти-
мулам, в том числе и осмотическому триггеру. 

При анализе спирометрических показателей (табл. 
4) медианные величины ФЖЕЛ между группами не от-
личались. Показатели кривой ПОФВ, отражающие 

проходимость бронхов в 1 группе были существенно 
ниже, чем во второй. Мы обратили внимание на более 
низкие значения параметров ОФВ

1
/ЖЕЛ, МОС

50
 и 

СОС
25-75

 в группе детей, реагирующих на ИДВ, по 
сравнению с детьми без таковой. Следует отметить, 
что после проведения бронходилатационной пробы 
между группами не было найдено статистически 
значимых различий по параметрам ΔОФВ

1
, ΔФЖЕЛ и 

ΔМОС
50

. Прирост ОФВ
1
 по медианному значению по-

казателя в обеих группах составил 4%.

Таблица 4 
Показатели вентиляционной функции легких исходно и после ингаляции β

2
-агониста короткого  

действия (сальбутамол) у обследованных детей

Параметры 1 группа (n =53) 2 группа (n =38) Значимость различий

ФЖЕЛ, % долж. 94 [88; 107] 94 [87; 102] p = 0,722

ОФВ
1
, % долж. 89 [78; 101] 96 [87; 103] p = 0,078

ОФВ
1
/ЖЕЛ, % долж 96 [92; 102] 101 [94; 104] p = 0,042

ПОС, % долж. 85 [77; 94] 91 [79; 103] p = 0,282

МОС
50

,% долж. 66 [54; 87] 79 [63; 100] p = 0,019

СОС
25-75

,% долж. 68 [52; 88] 80 [64; 95] p = 0,029

Изменение показателей после применения ингаляции короткодействующего β
2
-агонита

ΔОФВ
1
,% 4,0 [0,5; 6,0] 4,0 [2,0; 8,0] p = 0,313

ΔФЖЕЛ, % 1,0 [-1,0; 3,0] 2,0 [-1,0; 3,0] p = 0,430

ΔМОС
50

, % 12,5 [0,01; 27,0] 11,0 [0,5; 22,0] p = 0,696

В таблице 5 отображены изменения спирометриче-
ских показателей после проведения бронхопровока-
ционной пробы c ИДВ. Доза ингалируемой 
дистиллированной воды определялась путем пре- и 
постингаляционного взвешивания элементов небулай-
зера (чаши и трубки, за исключением клапана). Анализ 
полученных данных выявил статистически значимую 
разницу (p = 0,024) в объеме ингалируемого вещества 

между группами. В группе детей с измененной реак-
тивностью дыхательных путей средний объем ингали-
рованной дистиллированной воды был меньше и 
составил 0,8 [0,7; 1,2] г, по сравнению с таковым в 
группе с отрицательной реакцией на пробу ИДВ, где 
данный показатель был существенно выше и составил 
1,2 [0,8; 1,3] г.

Таблица 5 
Изменение показателей кривой «поток-объем» форсированного выдоха после бронхопровокационной 

пробы с ингаляцией дистиллированной воды у обследованных детей

Показатели 1 группа (n =53) 2 группа (n =38) Значимость различий

ΔОФВ
1 ФР

, % -1,0[-6,0; 4,0] 0,5[-2,0; 2,0] p = 0,176

ΔОФВ
1 ИДВ

, % -5,6[-13,0; 8,5] -2,9[-6,0; -1,6] p = 0,0003

ΔОФВ
1
/ЖЕЛ 

ИДВ
, % -2,2[-11,0; 5,0] -2,2[-5,0; -0,1] p = 0,0042

ΔСОС
25-75 ИДВ

, % -11,8[-29,5; 20,0] -6,0[-13,0; 12,5] p < 0,0001

Анализируя параметры кривой ПОФВ после пробы 
с ИДВ (табл. 5), мы наблюдали более значимое падение 
скоростных показателей ОФВ

1
, ОФВ

1
/ЖЕЛ, СОС

25-75
 у 

детей 1 группы относительно второй, несмотря на то, 
что в 1 группу вошли пациенты с парадоксальным от-

ветом на провоцирующий агент. Следует отметить, что 
на введение β

2
-агониста после бронхопровокации у 

детей 1 группы прирост ОФВ
1
 составил 11,0 [1,1; 

20,0]%, во 2 группе – 8,0 [2,1; 8,7]% (p = 0,281). 
Нами был проведен корреляционный анализ, по ре-
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зультатам которого у детей с изменённой реактив-
ностью дыхательных путей на ИДВ, была обнаружена 
взаимосвязь между суммой баллов, полученных по мо-
дифицированному опроснику API и специфическими 
антителами класса M к M. pneumonia (ρ = -0,29; p = 
0,037), а также уровнем антител класса M к Ch. pneu-
moniae (ρ = -0,25; p = 0,042). Кроме того, мы обратили 
внимание, что более высокому уровню IgM к M. pneu-
monia соответствовал более выраженный ответ мелких 
дыхательных путей на бронхопровокацию с ИДВ 
(ΔСОС

25-75 ИДВ
) (ρ = -0,63; p = 0,01). Также в этой группе 

прослеживалась значимая корреляция с вероятностью 
99,99% между уровнями антител класса M к M. pneu-
monia и IgM к Ch. pneumoniae (ρ = 0,47; p = 0,0001). 
Следует отметить, что в группе детей, не показавших 
реакции на пробу ИДВ, была установлена связь между 
уровнем антител класса G к M. pneumoniae и ΔОФВ

1
 

после бронходилатационной пробы (ρ = 0,34; p = 
0,0389), а также уровнем антител класса M к M. pneu-
moniae и ΔСОС

25-75
 после сальбутамола (ρ = 0,36; p = 

0,0276), что также могло свидетельствовать о влиянии 
данных возбудителей на лабильность бронхов. 

Мы обратили внимание на большую долю детей, 
инфицированных M. pneumoniae, особенно среди боль-
ных с чрезмерной чувствительностью бронхов на ос-
мотический триггер. Известно, что прямое 
повреждение M. pneumoniae возникает за счет внутри-
клеточного нахождения патогена, выработки токсиче-
ских молекул, окислительного стресса, истощения 
питательных веществ эпителиоцитов и инициации 
апоптоза [11]. Белки адгезины (P1, P30, P40/P90 и P116) 
облегчают присоединение к рецепторам на эпители-
альных клетках дыхательных путей, вызывая воспале-
ние с последующей колонизацией [18, 19]. 
Дополнительно M. pneumoniae вырабатывает серово-
дород (H

2
S), аланин- и пируват-продуцирующие фер-

менты, липиды, липопротеины и гликолипиды, 
которые стимулируют выработку цитокинов, усугубляя 
воспаление и вызывая косвенные повреждения [20]. 
Однако ключевым фактором патогенности возбудителя 
является токсин внебольничного респираторного ди-
стресс-синдрома (CARDS) [11, 18]. Токсин CARDS 
имеет значительное сходство в своей аминокислотной 
последовательности с субъединицей S1 коклюшного 
токсина, вызывая клинические проявления, схожие с 
B. pertussis [11]. Токсин CARDS способствуют актива-
ции инфламмасомм (NLRP3) и стимулирует выработку 
провоспалительных цитокинов, включая интерлейкин 
(IL)-1β, IL-6 и фактор некроза опухолей (TNF)-α, что 
приводит к повреждению эпителия, повышению про-
ницаемости сосудов, чрезмерной активности рецепто-
ров бронхов и, как следствие, высокой 
чувствительности к различным внешним триггерам 
[11, 18-20]. Также известно, что токсин CARDS спосо-
бен вызывать 30-кратное увеличение продукции IL-4 и 

IL-13, выраженную эозинофилию, накопление Т- и В-
лимфоцитов [11, 18]. Эти процессы приводят к серь-
езным разрушениям эпителия, нарушениям функции 
ресничек, коррелируют с токсин-зависимой бронхи-
альной гиперреактивностью, продолжительным ухуд-
шением проходимости мелких дыхательных путей и 
снижением легочной комплаентности [18]. 

Помимо этого, следует подчеркнуть, что макрофаги 
легких играют значительную роль в регуляции инфек-
ции, вызванной M. pneumoniae. Они распознают пато-
ген через Toll-подобный рецептор 2, который запускает 
сигнальный каскад, связанный с миелоидным диффе-
ренцировочным первичным ответным геном 88 
(MyD88) и ядерным фактором κB (NF-κB), а также спо-
собствует фагоцитозу бактерий [20]. MyD88, является 
ключевой молекулой – сигнальным адаптером, уча-
ствующим в координации реакции макрофагов легких 
на M. pneumoniae [20]. В тоже время, активация пути 
NF-κB может одновременно стимулировать выработку 
активных форм кислорода, вызывать значительное вос-
паление, что приводит к апоптозу макрофагов, моно-
цитов и лимфоцитов, тем самым способствуя 
дисфункции иммунной системы [20]. Описанные по-
вреждения способствуют разрушению бронхолегоч-
ного барьера, проникновению патогенных 
микроорганизмов, повышая риск возникновения вто-
ричных и сочетанных инфекций [21], что отчасти было 
показано в нашем исследовании.   

Выводы  
У детей с измененной реактивностью дыхательных 

путей на пробу ИДВ в 28,3% случаев наблюдается 
микст-инфицирование 2–4 возбудителями одновре-
менно. Специфические антитела к M. pneumoniae вы-
являются примерно в 42% случаев, как при 
моноинфекции, так и в сочетании с другими микро-
организмами. Дети вышеуказанной группы имеют 
более низкие значения параметров бронхиальной про-
ходимости, относительно лиц, не реагирующих на 
пробу ИДВ, а выраженность реакции дыхательных 
путей на осмотический стимул тесно связана с уров-
нем антител класса M к M. pneumoniae. Результаты на-
шего исследования подчеркивают важность ранней 
диагностики постинфекционной реактивности дыха-
тельных путей у детей.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. Коронавирусная инфекция сопровождается разнообразными осложнениями со стороны 
нервной системы, в развитии которых определенная роль принадлежит окислительному стрессу и воспалению. 
Цель – выяснение связи между перенесенной коронавирусной инфекцией и содержанием продуктов окислитель-
ного стресса и провоспалительных интерлейкинов у больных с заболеваниями нервной системы. Материалы и 
методы. В исследовании приняли участие 158 больных с заболеваниями нервной системы. Из них 47 имели в 
анамнезе COVID-19. Контрольную группу составили 26 человек без клинических признаков острых и хронических 
заболеваний, сопоставимых по возрасту и полу. Концентрацию в крови неокисленных и окисленных форм липидов 
определяли с помощью УФ-спектроскопии, содержание гидроперекисей липидов и витамина Е – колориметриче-
ским методом. Результаты. Содержание продуктов окислительного стресса в крови больных с заболеваниями 
нервной системы увеличено по отношению к здоровым людям, но значимых различий между пациентами, пере-
несшими коронавирусную инфекцию и не переболевшими ею, не было выявлено. Только в подгруппе больных с 
заболеваниями центральной нервной системы у перенесших коронавирусную инфекцию по отношению к паци-
ентам, не имеющим ее в анамнезе, на 44% было выше содержание диеновых коньюгатов (p = 0,019), и на 56% – 
коньюгированных диенов и кетодиенов (р = 0,050). Содержание в крови продуктов окисления липидов различалось 
между подгруппами больных с острыми нарушениями мозгового кровообращения, заболеваниями центральной 
и периферической нервной системы. У больных с острыми нарушениями мозгового кровообращения, не имеющих 
в анамнезе COVID-19, по отношению к больным с заболеваниями центральной нервной системы содержание дие-
новых коньюгатов было выше на 81% (р = 0,032), коньюгированных диенов и кетодиенов – на 72% (0,042), а гид-
роперекисей липидов – на 45% (р = 0,016). У больных, перенесших COVID-19, уровень гидроперекисей липидов 
в подгруппе с острыми нарушениями мозгового кровообращения (80,0 ± 9,37 нмоль/мл) был выше на 37% (р = 
0,03) и 32% (р = 0,03) по отношению к подгруппам с заболеваниями центральной и периферической нервной си-
стемы, в которых он составил 59,9 ± 7,07 нмоль/мл и 62,2 ± 3,6 нмоль/мл, соответственно. Сильные корреляции 
между уровнем в крови провоспалительных интерлейкинов и окислительно модифицированных липидов у боль-
ных, перенесших COVID-19, наиболее характерны для интерлейкинов 6 и 10. Заключение. Умеренные проявления 
окислительного стресса у больных с заболеваниями нервной системы в значительной мере обусловлены основным 
заболеванием, а не перенесенной коронавирусной инфекцией. В постковидном периоде у обследованных больных, 
переболевших COVID-19, сохраняется связь между проявлениями окислительного стресса и воспаления. 

Ключевые слова: COVID-19, больные с заболеваниями нервной системы, окислительный стресс, воспаление.  
PRODUCTS OF OXIDATIVE STRESS IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH  

NERVOUS-SYSTEM DISEASES AFTER CORONAVIRUS INFECTION  
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SUMMARY. Introduction. Coronavirus infection is accompanied by various neurological complications in which 
oxidative stress and inflammation play a role. Aim. To clarify the relationship between previous coronavirus infection 
and the levels of oxidative-stress products and pro-inflammatory interleukins in patients with nervous-system diseases. 
Materials and methods. The study involved 158 patients with nervous-system diseases; 47 had a history of COVID-19. 
The comparison group consisted of 26 participants without clinical signs of acute or chronic disease, matched for age and 
sex. The concentrations of oxidative-stress products in blood were determined using UV spectroscopy and colorimetric 
methods. Results. Oxidative-stress products were elevated in patients with nervous-system diseases compared with healthy 
individuals, but no significant differences were found between patients with and without prior coronavirus infection. Only 
in the subgroup with central nervous-system diseases, post COVID-19 patients had diene conjugate levels 44% higher (p 
= 0.019) and conjugated diene and ketodiene levels 56% higher (p = 0.050) than patients without COVID-19. Lipid-oxi-
dation products differed among subgroups with acute cerebrovascular accidents, central, and peripheral nervous-system 
diseases. In patients with acute cerebrovascular accidents and no history of COVID-19, levels of diene conjugates were 
81% higher (p = 0.032), conjugated dienes and ketodienes 72% higher (p = 0.042), and lipid hydroperoxides 45% higher 
(p = 0.016) than in central nervous-system disease. Among post COVID patients, lipid-hydroperoxide levels in the acute 
cerebrovascular subgroup (80.0 ± 9.37 nmol mL⁻¹) were 37% (p = 0.03) and 32% (p = 0.03) higher than in the central and 
peripheral nervous-system subgroups (59.9 ± 7.07 and 62.2 ± 3.60 nmol mL⁻¹, respectively). Strong correlations between 
blood levels of pro-inflammatory interleukins and oxidatively modified lipids in post-COVID patients were most significant 
for IL-6 and IL-10. Conclusion. Moderate oxidative-stress manifestations in patients with nervous-system diseases are 
largely attributable to the underlying disorders rather than to prior coronavirus infection. In the post COVID period, these 
patients retain an association between oxidative stress and inflammation.  

Key words: COVID-19, neurological patients, oxidative stress, inflammation.

Новая коронавирусная инфекция, впервые была вы-
явлена в 2019 г. в провинции Ухань (КНР) и приняла 
характер пандемии COVID-19, продлившейся с 2020 
по 2023 гг. [1]. Несмотря на заявление ВОЗ в мае 2023 
года о завершении чрезвычайной фазы пандемии [2], 
случаи заболевания, вызываемые новыми штаммами 
коронавируса, регистрируются довольно часто и по-
ныне [3]. Основной мишенью для вызвавшего панде-
мию коронавируса, проникающего в организм 
воздушно-капельным путем, явились легкие, и заболе-
вание рассматривается преимущественно как респира-
торная инфекция. Однако, во время болезни 
типичными были осложнения со стороны различных 
систем организма, в том числе нервной системы (НС), 
включающие обонятельные и вкусовые расстройства, 
головную и мышечную боль, нарушения мозгового 
кровообращения, энцефалопатии и др. [4, 5]. После 
острой фазы заболевания нередко развивались ослож-
нения, названные постковидным синдромом [6, 7], за-
трагивающим и НС [8, 9]. Кроме этого, перенесенная 
коронавирусная инфекция могла оказать влияние на 
течение болезней, возникших в прошлом, для которых 
COVID-19 не мог быть первопричиной. Возникающие 
при этом изменения в течении заболеваний, нельзя от-
нести к постковидному синдрому, но они заслуживают 
внимания и представляют интерес.  

В патогенезе COVID-19 важная роль отводится вос-
палению и окислительному стрессу [10, 11]. Сохра-
няются ли воспаление и окислительный стресс у 
больных, перенесших COVID-19, и связаны ли они 
между собой или развиваются независимо друг от 
друга не до конца исследовано. Их взаимосвязь пред-

ставляется логичной, но прямые доказательства отсут-
ствуют. Результаты определения содержания провос-
палительных цитокинов в крови больных с 
заболеваниями НС, перенесших коронавирусную ин-
фекцию, опубликованы нами ранее [12]. В настоящей 
работе приводятся результаты исследования влияния 
перенесенной коронавирусной инфекции на уровень 
продуктов окислительного стресса в крови больных с 
заболеваниями НС и выяснения связи процессов окис-
лительного стресса и воспаления у этих больных.  

Цель исследования: выяснение связи между пере-
несенной коронавирусной инфекцией и содержанием 
продуктов окислительного стресса и провоспалитель-
ных интерлейкинов (ИЛ) у больных с заболеваниями 
НС.   

Материалы и методы исследования  
При проведении исследования автор руководство-

вался этическими принципами, зафиксированными в 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы проведения научных 
исследований с участием человека» и с поправками в 
Российской Федерации, утвержденными приказом 
Минздрава Российской Федерации от 01.04.2016 года 
№200 «Об утверждении правил надлежащей клиниче-
ской практики». Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Амурская ГМА» 
Минздрава России (протокол №4 от 07 ноября 2023 г.). 
От всех пациентов было получено информированное 
согласие в письменном виде.  

В группу больных с заболеваниями НС были 
включены 158 пациентов (73 мужчины и 85 женщин в 
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возрасте от 19 до 89 лет), находившихся на стационар-
ном лечении в неврологическом отделении ГАУЗ АО 
«Амурская областная клиническая больница». У 47 из 
них за 1-3 месяца до начала обследования была диаг-
ностирована коронавирусная инфекция. 111 пациентов 
не имели в анамнезе перенесенного COVID-19. Из 
числа обследованных больных у 31 были диагности-
рованы острые нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) (27 ишемических и 3 геморрагических ин-
сульта), у 66 – иные заболевания центральной нервной 
системы (ЦНС) (энцефалопатии, параплегии, хрониче-
ская головная боль, боковой амиотрофический склероз, 
болезнь Альцгеймера, рассеянный склероз) и у 61 – за-
болевания периферической нервной системы (ПНС) 
(полинейропатии, радикулопатии, люмбоишиалгии, 
шейно-черепной синдром). Критериями включения в 
основную группу больных явилось наличие заболева-
ния НС, а для больных, переболевших коронавирусной 
инфекцией, – период от одного до трех месяцев после 
отрицательного ПЦР-теста, критериями исключения – 
положительный ПЦР-тест на момент исследования, на-
личие другого воспалительного заболевания и деком-
пенсированная соматическая патология, а также отказ 
от участия в исследовании. 

В контрольную группу вошли 26 здоровых людей 
без заболеваний НС и клинических признаков других 
острых или хронических воспалительных заболеваний, 
сопоставимых по возрасту и полу с основной группой.  

Материалом для исследования явилась кровь, по-
лученная из вены в утренние часы натощак. Взятые об-
разцы крови центрифугировали, собирали плазму и 
хранили в замороженном состоянии при -20°С. Для 
определения содержание показателей окислительного 
стресса из размороженных образцов плазмы крови экс-
трагировали липиды методом Блайя-Дайера [13]. Хло-
роформную фазу экстракта упаривали на роторном 
испарителе и растворяли в 1,5 мл этанола. Концентра-
цию неокисленных и окисленных форм липидов опре-
деляли методом ультрафиолетовой (УФ) 
спектроскопии, используя спектрофотометр UNICO-
280 (UNICO, США) [14]. Неокисленным липидам со-
ответствовало поглощение при 204 нм, диеновым 
коньюгатам – при 233 нм, коньюгированным триенам 
и кетодиенам – при 278 нм. С помощью колориметри-
ческих методов определяли содержание гидропереки-
сей липидов по реакции с тиоцианатом аммония [15] и 
витамина Е [16] – по реакции с дипиридилом и ионами 
Fe3+ в модификации Бородина и соавт. [17].  

Используя программное обеспечение StatPlus (An-
alyst Soft Inc., США), проводили статистическую обра-
ботку полученных результатов. Для оценки значимости 
различий величин показателей между обследуемыми 
группами использовали двухвыборочный тест Стью-

дента с различными дисперсиями. С помощью корре-
ляционного анализа определяли величины коэффици-
ентов парной корреляции Пирсона, а при 
регрессионном анализе – коэффициенты парной ли-
нейной регрессии. Данные представлены в виде M ± 
m, где M – среднее арифметическое, m – ошибка сред-
него арифметического. Статистически значимыми счи-
тали значение вероятности р < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В таблице 1 представлены результаты, отражающие 

концентрацию продуктов окисления липидов и анти-
оксиданта витамина Е в сыворотке крови в обследован-
ных группах. 

Содержание неокисленных липидов не различалось 
между здоровыми людьми и больными с заболева-
ниями НС вне зависимости от перенесенной корона-
вирусной инфекции. В отличие от этого уровень 
окислительно модифицированных форм липидов в 
крови больных с заболеваниями НС, как не переболев-
ших COVID-19, так и имеющих в анамнезе коронави-
русную инфекцию, было достоверно выше, чем в 
контрольной группе. В частности, у пациентов основ-
ной группы не болевших и переболевших COVID-19, 
содержание диеновых коньюгатов было выше в 1,41 
раза и 1,86 раза, коньюгированных диенов и кетодие-
нов – в 1,42 раза и 1,75 раза, соответственно. Уровень 
гидроперекисей липидов в обеих группах больных был 
выше в 2,60 раза, а уровень антиоксиданта витамина Е 
был ниже в 1,60 раза по отношению к контрольной 
группе. Концентрация продуктов окислительного 
стресса не имела значимых различий между не болев-
шими и переболевшими COVID-19 неврологическими 
больными, но средние величины содержания диеновых 
коньюгатов и коньюгированных диенов и кетодиенов 
были выше в группе больных, переболевших корона-
вирусной инфекцией.  

При сопоставлении уровня продуктов окисления 
липидов в подгруппах больных с ОНМК, заболева-
ниями ЦНС и ПНС были установлены определенные 
статистически значимые различия (табл. 2). 

У больных с ОНМК уровень неокисленных липи-
дов в подгруппе переболевших COVID-19 был на 23% 
ниже, чем у не переболевших. В подгруппе пациентов 
с заболеваниями ЦНС у перенесших коронавирусную 
инфекцию по отношению к пациентам, не имеющим 
ее в анамнезе, на 44% было выше содержание диено-
вых коньюгатов и на 56% – коньюгированных диенов 
и кетодиенов. Перенесенная коронавирусная инфекция 
не оказала влияние на уровень неокисленных и окис-
ленных форм липидов в крови больных с заболева-
ниями ПНС.
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Таблица 1 
Содержание продуктов окислительного стресса в крови здоровых людей и больных с заболеваниями НС 

(M ± m) 

Показатели

Группы

Контрольная  
группа 
(n = 26)

Больные с заболеваниями НС

Не болевшие  
COVID-19 
(n = 111)

Переболевшие  
COVID-19 

(n = 47)

Неокисленные липиды (Е
204

) 0,587 ± 0,044
0,662 ± 0,018 
p

2,1
 = 0,245

0,537 ± 0,0023 
p

3,1
 = 0,573 

p
3,2

 = 0,254

Диеновые коньюгаты (Е
233

) 0,029 ± 0,033
0,041 ± 0,0055 

p
2,1

 < 0,035

0,054 ± 0,0071 
p

3,1
 = 0,002 

p
3,2

 = 0,273

Коньюгированные диены и  
кетодиены (Е

278
)

0,012 ± 0,0021
0,017 ± 0,0018 

p
2,1

 < 0,138

0,021 ± 0,0034 
p

3,1
 = 0,006 

p
3,2

 = 0,350

Гидроперекиси липидов  
(нмоль/мл)

27,8 ± 1,84
74,8 ± 10,4 
p

2,1
 < 0,001

73,6 ± 3,35 
p

3,1
 < 0,001 

p
3,2

 = 0,6785

Витамин Е (мкг/мл) 111 ± 4,55
67,4 ± 2,41 
p

2,1
 < 0,001

69,4 ± 3,85 
p

2,1
 < 0,001 

p
3,2

 = 0,795

Примечание: p
2,1

 – достоверность различий между контрольной группой и больными, не болевшими COVID-
19, p

3,1
 – достоверность различий между контрольной группой и больными, переболевшими COVID-19, p

3,2
 – до-

стоверность различий между не болевшими и переболевшими COVID-19.
Таблица 2 

Показатели окисленности липидов сыворотки крови в группах с заболеваниями нервной системы

Показатели

ОНМК Заболевания ЦНС Заболевания ПНС

Не болевшие 
COVID-19 

(n = 17)

Переболевшие 
COVID-19 

(n = 14)

Не болевшие 
COVID-19 

(n = 44)

Переболевшие 
COVID-19 

(n = 22)

Не болевшие 
COVID-19 

(n = 50)

Переболевшие 
COVID-19 

(n = 11)

№ подгруппы

1 2 3 4 5 6

Неокисленные 
липиды 
(Е

204
)

0,626 ± 0,031
0,479 ± 0,027 
p

1,2
 = 0,001

0,640 ± 0,029 
p

1,3
 = 0,920

0,531 ± 0,031 
p

3,4
 = 0,140 

p
2,4

 = 0,213

0,682 ± 0,026 
p

1,5
 = 0,277 

p
3,5

 = 0,200

0,670 ± 0,080 
p

5,6
 = 0,824 

p
2,6

 = 0,043 
p

4,6
 = 0,130

Диеновые  
коньюгаты 
(Е

233
)

0,058 ± 0,0031
0,049 ± 0,0046 

p
1,2

 = 0,545
0,032 ± 0,0035 

p
1,3

 = 0,037

0,046 ± 0,0036 
p

3,4
 = 0,019 

p
2,4

 = 0,567

0,065 ± 0,010 
p

1,5
 = 0,490 

p
3,5

 = 0,236

0,071 ± 0,027 
p

5,6
 = 0,362 

p
2,6

 = 0,405 
p

4,6
 = 0,337

Коньюгирован-
ные диены и  
кетодиены 
(Е

278
) 

0,021 ± 0, 0028
0,020 ± 0,0040 

p
1,2

 = 0,890
0,0122 ± 0,0017 

p
1,3

 = 0,042

0,019 ± 0,0015 
p

3,4
 = 0,051 

p
2,4

 = 0,558

0,020 ± 0,0023 
p

1,5
 = 0,287 

p
3,5

 = 0,690

0,024 ± 0,0078 
p

5,6
 = 0,281 

p
2,6

 = 0,651 
p

4,6
 = 0,485

Гидроперекиси 
липидов 
(нмоль/мл)

80,0 ± 9,37
82,3 ± 4,98 
p

1,2
 = 0,834

55,1 ± 2,0 
p

1,3
 = 0,016

59,9 ± 7,07 
p

3,4
 = 0,416 

p
2,4

 = 0,003

61,5 ± 5,7 
p

1,5
 = 0,208 

p
3,5

 = 0,302

62,2 ± 3,6 
p

5,6
 = 0,543 

p
2,6

 = 0,003 
p

4,6
 = 0,316

Витамин Е 
(мкг/мл)

49,5 ± 6,91
51,4 ± 6,95 
p

1,2
 = 0,843

54,9 ± 3,72 
p

1,3
 = 0,454

59,6 ± 5,21 
p

3,4
 = 0,453 

p
2,4

 = 0,312

54,6 ± 3,4 
p

1,5
 = 0,753 

p
3,5

 = 0,919

61,4 ± 6,49 
p

5,6
 = 0,091 

p
2,6

 = 0,303 
p

4,6
 = 0,734
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Представляют интерес различия в концентрации 
продуктов окислительного стресса между подгруп-
пами больных с ОНМК, заболеваниями ЦНС и ПНС. 
У больных, не имеющих в анамнезе COVID-19, уро-
вень продуктов окисления липидов был наибольшим в 
подгруппе с ОНМК. По отношению к больным с забо-
леваниями ЦНС содержание диеновых коньюгатов 
было выше в 1,81 раза, коньюгированных диенов и ке-
тодиенов – в 1,72 раза, а гидроперекисей липидов – в 
1,45 раза. Значимых различий с подгруппой больных с 
заболеваниями ПНС не было выявлено. У больных, пе-
ренесших COVID-19, уровень гидроперекисей липи-
дов в подгруппе с ОНМК был выше на 37% и 32% по 
отношению к подгруппам с заболеваниями ЦПС и 
ПНС, соответственно. Уровень диеновых коньюгатов 
и коньюгированных диенов и кетодиенов не имел 

значимых различий между подгруппами. В содержа-
нии витамина Е достоверных различий между груп-
пами выявлено не было. 

С целью выяснения взаимосвязи окислительного 
стресса и воспаления у больных с заболеваниями НС 
мы использовали корреляционный анализ. В таблице 
3 представлены парные корреляции между концентра-
цией в крови определяемых продуктов окислительного 
стресса и маркеров воспалительного процесса – про-
воспалительных ИЛ, у больных с заболеваниями НС, 
не имеющих в анамнезе коронавирусную инфекцию и 
переболевших COVID-19. Результаты определения со-
держания провоспалительных ИЛ в крови больных с 
заболеваниями НС, включенных в настоящее исследо-
вание, были получены и опубликованы ранее [12].

Таблица 3 
Коэффициенты парной корреляции Пирсона для содержания интерлейкинов и продуктов окисления  

липидов сыворотки крови в обследованных группах 

Показатели Группа Е
204

Е
233

Е
278

Гидроперекиси  
липидов

Витамин Е

ИЛ-6

Не болевшие 
COVID-19

0,03 0,21 0,27 0,29 -0,30

Переболевшие 
COVID-19

-0,38 0,35 0,40 -0,21 0,14

ИЛ-8

Не болевшие 
COVID-19

0,16 0,11 -0,13 0,06 -0,33

Переболевшие 
COVID-19

-0,46 -0,15 -0,02 -0,30 0,18

ИЛ-10

Не болевшие 
COVID-19

0,12 0,51 0,38 0,31 0,68

Переболевшие 
COVID-19

0,49* 0,73** 0,81** 0,53* 0,53*

ИЛ-18

Не болевшие 
COVID-19

0,25 0,01 -0,03 0,00 0,12

Переболевшие 
COVID-19

-0,31 -0,16 0,06 -0,1 0,59

Примечание: Е
204

 – неокисленные липиды; Е
233

 – диеновые коньюгаты; Е
278

 –коньюгированные диены и кето-
диены; * – уровень значимости различий p < 0,05; ** – уровень значимости различий p < 0,001.

Между концентрацией в крови ИЛ и неокисленных 
липидов установлены значимые корреляции (коэффи-
циент корреляции >0,3) только в группе больных, пе-
ренесших коронавирусную инфекцию. В отличие от 
этого значимые корреляции между уровнем в крови ИЛ 
и окисленных форм липидов были характерных для 
обеих групп больных, но у переболевших COVID-19 
их было больше – 7 и 4, соответственно. Содержание 
ИЛ-6 и ИЛ-10 наиболее тесно коррелировало с содер-
жанием окисленных липидов, причем в случае ИЛ-10 

большинство корреляций имели статистическую 
значимость и были средней силы (>0,5 и <0,7) и силь-
ными (>0,7). 

Для установления количественной зависимости со-
держания окисленных форм липидов от содержания 
ИЛ-10 группе больных с COVID-19 мы провели ре-
грессионный анализ. Результаты определения коэффи-
циентов парной линейной регрессии представлены в 
таблице 4. 
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Результаты регрессионного анализа позволяют за-
ключить, что с учетом величин коэффициента детер-
минации (R-квадрат) и оценки достоверности величин 
коэффициентов регрессии (Р) от содержания ИЛ-10 
наиболее значимо зависит уровень диеновых коньюга-
тов (Е

233
) и коньюгированных триенов, диенов и кето-

диенов (Е
278

) Уравнения, отражающие эту зависимость, 
будут иметь вид:   

Е
233

 = 0,0021 + [ИЛ-10]*0,093  
Е

278
 = 0,0022 + [ИЛ-10]*0,032  

Частота неврологических осложнений у больных 
COVID-19 достаточно высока и согласно ретроспек-
тивному исследованию, проведенному в начале панде-
мии, достигала 36,4% [4]. Осложнения со стороны НС 
также являются одним из проявлений постковидного 
синдрома [8, 9].  

Окислительный стресс рассматривается в качестве 
важного патогенетического механизма в острый пе-
риод протекания коронавирусной инфекции [10] и 
вполне возможно имеет непосредственное отношение 
к возникновению постковидного синдрома [11]. Со-
стояние процессов свободно-радикального окисления 
у больных с заболеваниями НС, переболевших 
COVID-19, до конца не изучено. Решение этого во-
проса и явилось целью настоящего исследования.  

При сравнении с группой сопоставимых по воз-
расту и полу здоровых людей, содержание в крови 
окисленных форм липидов у неврологических боль-
ных, как переболевших, так и не болевших COVID-19 
было выше, а липофильного антитоксиданта – вита-
мина Е, напротив, ниже (табл. 1). Значимых различий 
между группами больных, перенесших и не перенес-
ших коронавирусную инфекцию, установить не уда-
лось. Возможно, различия имели место в остром 
периоде COVID-19, а через 1-3 месяца после выздо-
ровления различия уже не выявлялись.  

Вполне очевидно, что интенсивность окислитель-
ного стресса при отдельных заболеваниях НС была вы-
ражена в различной степени. С целью более детальной 
характеристики мы разделили вошедших в основную 
группу пациентов на три подгруппы. В первую вошли 
больные с ОНМК, во вторую – с заболеваниями ЦНС, 

в третью – ПНС. В подгруппе больных с заболева-
ниями ЦНС были установлены статистически значи-
мые различия между больными, переболевшими и не 
болевшими COVID-19. Содержание ДК и коньюгиро-
ванных триенов и кетодиенов у первых было больше. 
В подгруппах с острыми нарушениями мозгового кро-
вообращения и заболеваниями ПНС значимых разли-
чий установлено не было (табл. 2).  

Представляло интерес оценить степень выраженно-
сти окислительного стресса в зависимости от харак-
тера неврологического заболевания в трех выделенных 
подгруппах больных. Единственные значимые разли-
чия у больных, не переболевших COVID-19 были вы-
явлены между подгруппами с острыми нарушениями 
мозгового кровообращения и заболеваниями ЦНС. В 
первой подгруппе концентрация ДК и коньюгирован-
ных диенов и кетодиенов была выше. У больных, пе-
ренесших COVID-19, уровень гидроперекисей 
липидов был наибольшим в подгруппе с ОНМК. В 
уровне витамина Е достоверных различий между груп-
пами выявлено не было (табл. 2).  

Таким образом, установленные в настоящей работе 
умеренные проявления окислительного стресса у боль-
ных с заболеваниями НС, скорее всего, обусловлены 
самими неврологическими заболеваниями, а не пере-
несенной коронавирусной инфекцией.  

В сравнении с окислительным стрессом воспаление 
является даже более очевидным патогенетическим ме-
ханизмом развития постковидного синдрома [18, 19]. 
Поэтому представляло интерес оценить связь окисли-
тельного стресса и воспаления у включенных в настоя-
щее исследование больных, используя ранее 
опубликованные результаты определения в их крови 
медиаторов воспаления, а именно ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18 
и антивоспалительного ИЛ-10 [12]. Результаты корре-
ляционного анализа выявили значимые корреляции 
между содержанием в крови ИЛ и окисленных форм в 
обеих групп больных, как перенесших COVID-19, так 
и не имеющих в анамнезе коронавирусную инфекцию. 
Тем не менее, у первых корреляций было в два раза 
больше. Наиболее тесно с концентрацией продуктов 
окислительного стресса коррелировали уровни ИЛ-6 и 
ИЛ-10, причем в случае ИЛ-10 большинство корреля-

Таблица 4 
Коэффициенты парной линейной регрессии между показателями, отражающими содержание в крови 

окисленных форм липидов и ИЛ-10 

Показатели регрессионной статистики Е
233

Е
278

Гидроперекиси  
липидов

Витамин Е

R-квадрат 0,533 0,651 0,276 0,279

Регрессия (значимость F) 0,0031 0,00048 0,053 0,052

Y-пересечение Коэффициент P
0,0021 
0,932

0,0022 
0,743

76,2 
<0,001

27,4 
0,034

Переменная Х1 Коэффициент Р
0,0093 
0,003

0,0032 
0,0005

2,68 
0,053

2,58 
0,052
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ций имели статистическую значимость и были средней 
силы и сильными (табл. 3), что позволило с помощью 
регрессионного анализа вывести уравнения, позволяю-
щие оценивать содержание в крови больных продуктов 
окислительного стресса по содержанию этого ИЛ 
(табл. 4). Это представляет практический интерес, по-
скольку определение концентрации в крови ИЛ мето-
дом иммуноферментного анализа доступно 
большинству клинико-диагностических лабораторий, 
а определение концентрации продуктов окислитель-
ного стресса доступно лишь некоторым.  

Завершая обсуждение результатов, автор хочет за-
тронуть вопрос: как следует трактовать установленные 
в настоящей работе результаты исследования интен-
сивности окислительного стресса у больных с заболе-
ваниями НС, перенесших коронавирусную инфекцию 
в предшествующем периоде? Исходя из того, что к по-
стковидному синдрому относятся симптомы, не объ-
яснимые альтернативным диагнозом [20, 21], у нас нет 
оснований считать их проявлениями постковидного 
синдрома, поскольку мы не можем утверждать, что пе-
ренесенный COVID-19 был их первопричиной. По-ви-
димому, перенесенный COVID-19 наложил отпечаток 
на протекание болезней НС в постковидном периоде, 
проявляющийся большей выраженностью воспали-
тельного процесса, и умеренными проявлениями окис-
лительного стресса.   

Заключение   
Установленные в настоящей работе умеренные про-

явления окислительного стресса у больных с заболева-
ниями НС скорее всего обусловлены основным забо-
леванием, а не перенесенной коронавирусной 
инфекцией. В то же время, у больных в постковидном 
периоде сохраняется умеренное воспаление, про-
являющееся повышенным содержанием в крови про-
воспалительных ИЛ [12]. Установленные парные 
корреляции между концентрацией в крови участвую-
щих в развитии воспаления ИЛ и окислительно моди-
фицированных липидов у больных, перенесших 
COVID-19, наиболее отчетливо проявляющиеся в слу-
чае ИЛ-6 и ИЛ-10, подтверждают связь развития окис-
лительного стресса и воспаления у больных с 
заболеваниями НС. Статистически значимые сильные 
корреляции между концентрацией ИЛ-10 и продуктов 
окисления липидов в крови позволяют косвенно судить 
о состоянии последнего у больных с заболеваниями 
НС, перенесших коронавирусную инфекцию, по содер-
жанию в крови этого провоспалительного ИЛ.   
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РЕЗЮМЕ. Целью исследования было изучение влияния сухих углекислых ванн (СУВ) и магнитотерапии (МТ) 
на показатели качества жизни, тяжести одышки, психологического состояния и уровня системного воспаления у 
пациентов, перенесших новую коронавирусную инфекцию (НКИ). Материалы и методы. Пациенты с перене-
сенной НКИ в анамнезе были разделены на 2 группы. Группа 1 (n = 20) получала физиотерапевтическое лечение 
в виде курса СУВ, группа 2 (n = 20) получала курс МТ. Была сформирована группа контроля (n = 20), в которую 
вошли относительно здоровые пациенты, не имеющие в анамнезе НКИ (отсутствие антител класса G к S-белку 
SARS-CoV-2 на момент включения в исследование), которые по полу и возрасту были сопоставимы с исследуе-
мыми группами. Все пациенты при поступлении и пациенты групп 1 и 2 после окончания лечения проходили ан-
кетирование с целью оценки качества жизни, уровня тревожности выраженности симптомов патологии 
дыхательной системы (SF-36, HADS, mMRS, шкала Борга). Аналогично был произведен забор плазмы крови с 
целью изучения уровня С-реактивного белка (СРБ) методом иммуноферментного анализа с помощью наборов 
производства Cloud Clone corp. (Ухань, Хубей, Китай). Результаты. Пациенты в постковидном периоде имели 
более низкие показатели оценки качества жизни и более высокие уровни тревожности и депрессии, одышки и от-
ношения к физическим нагрузкам, чем лица контрольной группы. Применение СУВ и МТ улучшало показатели 
оценки качества жизни, снижение тревоги и депрессии, одышки и тяжести симптомов, вызванных физической на-
грузкой у пациентов с постковидным синдромом по сравнению с лицами контрольной группы. Так, по результатам 
оценки анкетирования (SF-36), у пациентов 1 группы суммарное среднее улучшение качества жизни составило 
+9,3%, а у пациентов 2 группы – +4,55%. По шкале HADS, у пациентов группы 1 показатели тревожности снизи-
лись на 16,3%, депрессии – на 19,0%; 2 группы – на 8,6% и на 14,3%, соответственно. У лиц 1 группы балл, ха-
рактеризующий выраженность одышки, по шкале mMRS снизился на 55%, отношение к физической нагрузке по 
шкале Борга уменьшилось на 50%; у лиц 2 группы – на 35% и 22,5%, соответственно. При применении СУВ у ис-
следуемых также отмечалось снижение (p < 0,001) уровня СРБ (1,12 [0,42; 1,81] мг/мл до лечения и 0,91[0,26; 
1,57] мг/мл после его завершения). Заключение. Таким образом, сухие углекислые ванны и магнитотерапия могут 
являться потенциально перспективными методами коррекции проявлений постковидного синдрома, однако тре-
буется дополнительное изучение эффективности данных методов лечения на больших выборках. 

Ключевые слова: постковидный синдром, физиотерапевтическое лечение, сухие углекислые ванны, магнито-
терапия, качество жизни, С-реактивный белок.  
APPLICATION OF DRY CARBON DIOXIDE BATHS AND MAGNETOTHERAPY IN THE 

TREATMENT OF PATIENTS DURING THE POST COVID PERIOD  

Оригинальные исследования 
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University, 5/7 Lenin Boulevard, Simferopol, 295000, Republic of Crimea, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To study the effect of dry carbon dioxide baths (DCB) and magnetotherapy (MT) on quality-of-

life indicators, dyspnoea severity, psychological status and systemic inflammation in patients who had recovered from 
novel coronavirus infection (NCI). Materials and methods. Patients with a history of NCI were divided into two groups. 
Group 1 (n = 20) received a course of DCB; Group 2 (n = 20) received a course of MT. A control group (n = 20) comprised 
relatively healthy individuals with no history of NCI (absence of anti-SARS-CoV-2 S-protein IgG at enrolment), matched 
by sex and age with the study groups. At baseline — all participants — and after treatment — patients in Groups 1 and 2 
— completed questionnaires assessing quality of life, anxiety level and severity of respiratory symptoms (SF-36, HADS, 
mMRC, Borg scale). Blood plasma was collected to determine C-reactive protein (CRP) by ELISA (Cloud Clone Corp., 
Wuhan, Hubei, China). Results. Post-COVID patients had lower quality-of-life scores and higher levels of anxiety, de-
pression, dyspnoea and exercise intolerance than controls. Both DCB and MT improved quality-of-life scores and reduced 
anxiety, depression, dyspnoea and exercise-induced symptom burden in post-COVID patients compared with the control 
group. According to SF-36, mean total quality of life increased by 9.3% in Group 1 and by 4.55% in Group 2. On the 
HADS scale, anxiety fell by 16.3% and depression by 19.0% in Group 1; by 8.6% and 14.3%, respectively, in Group 2. 
In Group 1 the mMRC dyspnoea score decreased by 55%, and the Borg score by 50%; in Group 2 by 35% and 22.5%, re-
spectively. DCB also significantly lowered CRP (p < 0.001) from 1.12 [0.42; 1.81] mg/mL before treatment to 0.91 [0.26; 
1.57] mg/mL afterwards. Conclusion. Dry carbon dioxide baths and magnetotherapy appear to be promising approaches 
for mitigating manifestations of post COVID syndrome, but their efficacy should be confirmed in larger studies.  

Key words: post COVID syndrome, physiotherapeutic treatment, dry carbon dioxide baths, magnetotherapy, quality 
of life, C-reactive protein.

По современным данным на апрель 2024 года в 
мире новой коронавирусной инфекцией (НКИ, 
COVID-19) переболело уже более 704 млн человек [1]. 
В Российской Федерации количество переболевших 
НКИ превысило 24 млн [1], что, соответствует 15% 
всего населения нашей страны. В перспективе у них 
может развиться как долго текущий НКИ в виде «лонг-
ковида» так и постковидный синдром, который сопро-
вождается сохраняющимися либо появившимися 
спустя 12 недель после реконвалесценции наруше-
ниями здоровья, а именно снижением толерантности к 
физической нагрузке, болевым синдромом, менталь-
ными нарушениями, астеновегетативным синдромом 
и общим снижением качества жизни [2]. Как показы-
вают современные исследования китайских коллег 
практически у 50% переболевших НКИ спустя 52 не-
дель после окончания стационарного лечения сохраня-
лись симптомы, характеризующиеся как проявления 
постковидного синдрома [3].  

В настоящее время по литературным данным 
именно кардиоваскулярные события являются одним 
из самых распространенных проявлений постковид-
ного синдрома, обуславливающих смертность в по-
стковидном периоде [4, 5], а 12-месячный риск 
сердечно-сосудистых заболеваний значительно выше 
у перенесших НКИ, чем у контрольной группы без 
НКИ [6, 7]. Описанные нарушения у пациентов осо-
бенно трудоспособного возраста несут большие эконо-
мические, демографические и социальные проблемы 
для страны в целом. В связи с вышеизложенным поиск 
методов лечения постковидных нарушений, миними-
зации сердечно-сосудистых, респираторных, невроло-
гических и иных рисков являются перспективными 
направлениями исследования данного вопроса. При 

этом следует отметить выбор в нашем исследовании 
методов немедикаментозного лечения – сухих углекис-
лых ванн и магнитотерапии – как методов, непосред-
ственно влияющих на кардиоваскулярную систему 
[8–11]. 

Прохождение курса сухих углекислых ванн (СУВ) 
в исследованиях А.В. Шакула (2020) при медицинской 
реабилитации и санаторно-курортном лечении пациен-
тов, перенесших COVID-19, приводило к увеличению 
поглощения кислорода и его парциального давления в 
артериальной крови, улучшению проходимости брон-
хов, вентиляции легких, улучшению транспорта кис-
лорода в организме, устранению гипоксемии и 
гипоксии тканей, способствовало оптимизации потреб-
ления кислорода сердцем за счет ваготонического эф-
фекта [12]. Особое внимание следует уделить влиянию 
СУВ на клеточное звено иммунитета. Так, в исследо-
ваниях А.А. Уксуменко и соавторов (2019) было дока-
зано, что у пациентов с бронхиальной астмой после 
применения курса СУВ уровни лимфоцитов крови и 
субпопуляций Т-лимфоцитов снижались: было вы-
явлено достоверно значимое уменьшение количества 
лимфоцитов после курса лечения, а также абсолютного 
числа зрелых Т-лимфоцитов (CD3+), Т- хелперов 
(CD3+CD4+), Т-супрессоров (CD3+CD8+), что авторы 
констатируют как положительную динамику. Также 
после курса лечения в данных исследованиях наблю-
далось уменьшение относительного и абсолютного 
числа зрелых В-лимфоцитов (CD19+), естественных 
киллеров (CD16+CD56+), которые способны оказывать 
влияние на течение иммунной реакции при воспале-
нии. Снижение содержания CD16+ свидетельствовало 
о более выраженном противовоспалительном действии 
комплексного лечения, включающего физиотерапию с 
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СУВ [13].  
Согласно данным исследования Е.С. Силантьева 

(2020) применение комплексной реабилитации, вклю-
чающей магнитотерапию высокой и низкой интенсив-
ности, на амбулаторном этапе у пациентов после 
полисегментарной пневмонии, ассоциированной с 
COVID-19, приводит к значительному клиническому 
улучшению и восстановлению параметров функции 
внешнего дыхания. По мнению автора, включение в 
программу реабилитации инновационного метода те-
рапии – высокоинтенсивного электромагнитного поля 
– повышает эффективность реабилитационных меро-
приятий [14]. Другое исследование Р.А. Бодрова и со-
авторов (2020) подтверждает, что включение 
низкочастотной магнитотерапии в комплексную реаби-
литацию пациентов, перенесших пневмонию, вызван-
ную COVID-19, способствует регрессу дыхательных 
нарушений, уменьшает уровень тревоги и депрессии, 
снижает боль и дискомфорт и тем самым улучшает ка-
чество жизни пациента [15]. 

Все вышеперечисленное позволяет сделать вывод, 
что имеющиеся литературные данные подтверждают 
актуальность исследования аспектов низкоинтенсив-
ного воспаления у пациентов с проявлениями постко-
видного синдрома. Выбор немедикаментозной терапии 
в виде применения физиотерапевтических методов 
коррекции в имеющихся исследованиях – СУВ и МТ. 
Они позитивно влияют на показатели клеточного звена 
иммунитета, улучшают показатели внешнего дыхания, 
а также улучшают показатели качества жизни пациента 
и снижают уровень тревоги и депрессии. В связи с 
этим выбор данных методов немедикаментозного лече-
ния является перспективным направлением реабили-
тации пациентов с постковидным синдромом.  

Цель исследования: изучение влияния сухих угле-
кислых ванн и магнитотерапии на показатели качества 
жизни, тяжести одышки, психологического состояния 
и уровня системного воспаления у пациентов, перенес-

ших новую коронавирусную инфекцию.  
Материалы и методы исследования  

В исследовании приняли участие пациенты в воз-
расте 18–75 лет, которые в анамнезе имели перенесен-
ную НКИ и имеющие проявления постковидного 
синдрома, проживающие в Республике Крым. В иссле-
дование включались пациенты, предъявляющие раз-
личные жалобы по поводу астеновегетативного 
синдрома и одышки при физических нагрузках, не свя-
занных с проявлением хронической патологией дыха-
тельной и сердечно-сосудистой системы (т.е. 
указанные симптомы ранее не проявлялись у пациента 
до заболевания COVID-19). Пациенты были рандоми-
зированы на две группы при помощи механического 
отбора. Группа № 1 (n = 20) получала физиотерапевти-
ческое лечение в виде курса сухих углекислых ванн, 
группа № 2 (n = 20) получала курс магнитотерапии. 
Также была выделена группа контроля (n = 20), в кото-
рую вошли относительно здоровые пациенты, не 
имеющие в анамнезе НКИ (отсутствие антител класса 
G к S-белку SARS-CoV-2 на момент включения в ис-
следование), которые по полу и возрасту были сопо-
ставимы с исследуемыми группами.  

Критериями включения в исследование были: на-
личие постковидного синдрома (перенесённая НКИ 
средней степени тяжести) от 6 до 8 месяцев до начала 
исследования. Критериями исключения явились: воз-
раст более 75 и менее 18 лет, астеновегетативный син-
дром и одышка, не связанные с НКИ, повышение 
биохимических маркеров, свидетельствующих о нали-
чии острой патологии дыхательной и сердечно-сосуди-
стой системы (для исключение иной патологии). 
Пациенты включались в исследование после подписа-
ния информированного согласия. 

Основные показатели, характеризующие пациентов 
1-й и 2-й группы исследования, а также группы конт-
роля, представлены в таблице 1.

Таблица 1 
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Критерии
1 группа 

(СУВ) (n=20)
2 группа 

(МТ) (n=20)
Группа контроля 

(n = 20)

Пол
Мужской, абс. (%) 6 (30) 5 (25) 6 (30)

Женский, абс. (%) 14 (70) 15 (75) 14 (60)

Возраст, годы 42 [37;47] 47,5 [44;51] 43 [38;48]

Индекс массы тела, кг/м2 22,8 [21,5;24,1] 23,5 [21,45;25,55] 22,3 [20,83;23,94]

Все пациенты при поступлении и пациенты групп 
1 и 2 после завершения курса СУВ и МТ проходили ан-
кетирование с целью оценки качества жизни, уровня 
тревожности, выраженности симптомов патологии ды-
хательной системы. Также всем пациентам при 
включении в исследование и после прохождения лече-
ния был произведен забор плазмы крови для изучения 
уровня С-реактивного белка (СРБ) методом иммуно-

ферментного анализа (ИФА). Были использованы на-
боры для ИФА с соблюдением протокола фирмы про-
изводителя Cloud Clone corp. (Ухань, Хубей, Китай).  

Анкетирование пациентов производилось при по-
мощи следующих опросников. Опросник SF-36 (Short 
Form-36) применялся для оценки качества жизни. 
Шкала HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – 
госпитальная шкала тревоги и депрессии. Шкала 
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mMRC (Modified Medical Research Council) – модифи-
цированный опросник Британского медицинского ис-
следовательского совета – для оценки тяжести одышки. 
Шкала Борга использовалась для оценки тяжести 
симптомов, вызванных физической нагрузкой (вос-
приятия и толерантности физической нагрузки). 

Пациенты группы 1 в качестве дополнения к лече-
нию получали СУВ. Процедура СУВ проводилась на 
устройстве для проведения воздушных, воздушно-уг-
лекислых, воздушно-углекисло-радоновых и воз-
душно-радоновых лечебных процедур «РЕАБОКС» 
(аппарат «РЕАБОКС» ТУ 9444-001-48545097-99, 
фирмы «РЕАБОКС»). Схема назначения СУВ: про-
цедура проводилась каждому пациенту отдельно по 20 
минут 1 раз в сутки курсом в 10 процедур на протяже-
нии двух недель под контролем врача-терапевта. 

Пациентам 2-й группы был проведен курс физио-
терапевтических процедур в виде низкоинтенсивной 
МТ. Для проведения МТ применялась установка маг-
нитотерапевтическая низкочастотная с регулировкой 
частоты модуляции УМТвп-«МАДИН» Люкс (Магни-
тотурботрон), Россия. Схема назначения МТ: пациенты 
прошли рекомендованный для терапевтического эф-
фекта курс магнитотерапии продолжительностью 10 
дней от 10 до 15 минут. Для чего использован режим с 
частотой 100–122 Гц, направление – прямое, режим 
циклический sin A, максимальная индукция 1,5-3 мТл, 
длительность цикла 60 секунд, длительность первой 
процедуры 10 минут с постепенным увеличением вре-

мени каждой процедуры на 1 минуту (под контролем 
жалоб, витальных функций и соматического статуса), 
с 5 по 10 процедуры выход на режим PLATO длитель-
ностью 15 минут. 

При отпуске процедур СУВ и МТ нежелательных и 
побочных эффектов не наблюдалось. Ухудшения само-
чувствия пациентов при проведении и сразу после про-
цедуры не отмечалось. Общее впечатление пациентов 
от процедуры – позитивное. 

Полученные данные были проанализированы с по-
мощью лицензированного программного обеспечения 
для обработки статистических данных «Statistica 12» 
(StatSoft Inc., США). Оценка нормальности распреде-
ления проведена при помощи оценки критерия Ша-
пиро—Уилка, распределение не являлось нормальным. 
Для оценки достоверности различий до и после лече-
ния использовали T-критерий Вилкоксона для связан-
ных совокупностей и U-критерий Манна-Уитни для 
несвязанных совокупностей. Результаты оценивались 
как достоверные при уровне p < 0,05. Качественные по-
казатели представлены в виде абсолютных значений и 
частот (%), количественные – в формате Ме [Q1;Q3] – 
медиана и межквартильный интервал.   

Результаты исследования и их обсуждение  
При анализе состояния пациентов по диагностиче-

ским шкалам до назначения физиотерапевтического 
лечения были получены результаты, описанные в таб-
лице 2.

Таблица 2 
Результаты анкетирования пациентов 1-й и 2-й групп исследования до назначения физиотерапии в 

сравнении с контрольной группой (Ме [Q1;Q3])

Шкала Критерий по шкале
1 группа 
(n = 20)

2 группа 
(n = 20)

Группа контроля 
(n = 20)

SF-36, баллы

физическое функционирование 66,4 [62,9;69,8]* 61,4 [58,5;64,3]* 95,3 [91,8;98,8]

ролевое функционирование,  
обусловленное физическим  
состоянием

57,0 [52,7;61,3]* 66,4 [63;69,8]* 98,3 [96,8;100]

интенсивность боли 74,1 [70;78,3]* 74,5 [71,3;77,7]* 99,8 [99,8;100]

общее состояние здоровья 52,7 [48,1;57,2]* 54,6 [51,9;57,3]* 82,8 [79,1;86,3]

жизненная активность 49,2 [46,1;52,3]* 53,7 [50,9;56,5]* 90,8 [84,7;96,1]

социальное функционирование 74,5 [71,6;77,4]* 70,0 [67,7;72,3]* 87,9 [75;100]

ролевое функционирование,  
обусловленное эмоциональным 
состоянием

70,4 [67,6;73,2]* 73,5 [71,6;75,4]* 79,4 [75,3;83,5]

психическое здоровье 63,0 [59,8;66,3]* 59,8 [56,8;62,8]* 83,6 [79,4;87,8]

HADS, баллы
тревога 8 [7;9]* 7 [6,2;7,7]* 4 [3;5]

депрессия 7,1 [6,6;7,5]* 7 [6;8]** 5 [4;6]

mMRS, баллы 1 [1;1]* 1 [0,7;1,3]* 0 [0;0]

Шкала Борга, баллы 2 [2;2]* 2 [1,8;2,2]* 0 [0;0]

Примечание: * – достоверность различий по сравнению с контрольной группой на уровне значимости p < 0,001; 
** – достоверность различий по сравнению с контрольной группой на уровне значимости p = 0,002.
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Как видно из полученных данных (рис. 1), у паци-
ентов групп 1 и 2 наблюдалось снижение всех крите-
риев шкалы оценки качества жизни (опросник SF-36) 
по сравнению с лицами контрольной группы на уровне 
значимости различий p < 0,001. При этом, наибольшие 
отклонения (более 40%) от контрольной группы на-
блюдались в показателях «жизненной активности» и 
«ролевого функционирования, обусловленного физи-
ческим состоянием». Наименьшее отличие (9%) от по-

казателей контрольной группы наблюдалось в значе-
нии «ролевого функционирования, обусловленного 
эмоциональным состоянием» исследуемых. Данный 
факт подтверждает наиболее существенное снижение 
физической активности, физического функционирова-
ния и восприятия физических упражнений пациентами 
на фоне общего снижения жизненной активности, пси-
хического равновесия и повышения восприятия боле-
вых ощущений.

Рис. 1. Показатели оценки качества жизни по опроснику SF-36 у лиц 1-й, 2-й групп исследования в сравнении 
с контрольной группой. По оси ординат обозначены значения Me в исследуемых группах. * – достоверность раз-
личий по сравнению с контрольной группой на уровне значимости p < 0,001.

При исследовании показателей депресии и тревоги, 
оценки степени одышки и оценки тяжести симптомов, 

вызванных физической нагрузкой, отмечалась схожая 
ситуация (рис. 2).

Рис. 2. Показатели шкалы депрессии и тревоги (HADS), одышки (mMRS) и тяжести симптомов, вызванных 
физической нагрузкой (шкала Борга) у лиц 1-й, 2-й группы исследования в сравнении с контрольной группой. По 
оси ординат обозначены значения Me в исследуемых группах. HADS (T) – уровень тревоги по шкале HADS; HADS 
(Д) – уровень депрессии по шкале HADS. * – достоверность различий по сравнению с контрольной группой на 
уровне значимости p < 0,001; ** – достоверность различий по сравнению с контрольной группой на уровне значи-
мости p = 0,002.



96

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 97, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 97, 2025

Как видно из полученных данных уровень депрес-
сии и тревоги у пациентов после НКИ (группы 1, 2) 
был достоверно выше, чем у лиц контрольной гриппы. 
При изучении состояния пациентов, перенесших НКИ, 
до проведения курса лечения, было выявлено сохране-
ние слабых симптомов одышки (1 балл по шкале 
mMRS), а также усиление восприятия и снижение то-

лерантности к физической нагрузке (1 балл по шкале 
Борка) по сравнению с пациентами контрольной 
группы.  

В таблице 3 представлены результаты анкетирова-
ния пациентов до и после проведения курса физиоте-
рапевтического лечения.

Таблица 3 
Результаты анкетирования пациентов 1-й и 2-й групп исследования после завершения курса  

физиотерапии (Ме [Q1;Q3])

Шкала Критерий по шкале

До лечения После лечения

1 группа 
(n = 20)

2 группа 
(n = 20)

1 группа 
(n = 20)

2 группа 
(n = 20)

SF-36,   
баллы

физическое  
функционирование

66,4* 
[62,9;69,8]

61,4* 
[58,5;64,3]

70,5* 
[67,7;73,2]

63** 
[60,1;65,9]

ролевое функционирование, 
обусловленное физическим  
состоянием

57,0* 
[52,7;61,3]

66,4* 
[63,0;69,8]

63,9* 
[60,7;67,1]

69,9* 
[66,7;73,0]

интенсивность боли
74,1* 

[70,0;78,3]
74,5* 

[71,3;77,7]
77,6* 

[73,7;81,4]
76,7* 

[73,3;80,0]

общее состояние здоровья
52,7* 

[48,1;57,2]
54,6* 

[51,9;57,3]
64,6* 

[60,7;68,4]
58,4* 

[55,7;61,1]

жизненная активность
49,2* 

[46,1;52,3]
53,7* 

[50,9;56,5]
52,8* 

[49,7;22,9]
58,4* 

[55,6;61,2]

социальное  
функционирование

74,5* 
[71,6;77,4]

70,0* 
[67,7;72,3]

80,6* 
[77,5;8,6]

71,5* 
[69,1;73,8]

ролевое функционирование, 
обусловленное  
эмоциональным состоянием

70,4* 
[67,6;73,2]

73,5* 
[71,6;75,4]

77,2* 
[74,4;80,0]

77,6* 
[75,6;79,7]

психическое здоровье
63,0* 

[59,8;66,3]
59,8* 

[56,8;62,8]
65,3* 

[61,6;68,9]
61,2** 

[57,8;64,5]

тревога
8*  

[7;9]
7*  

[6,2;7,7]
6,7 

[5,76;7,64]
6,4* 

[5,6;7,2]

депрессия
7,1*  

[6,6;7,5]
7*  

[6;8]
5,75* 

[5,2;6,3]
6* 

[5,3;6,7]

mMRS, баллы
1*  

[1;1]
1*  

[0,7;1,3]
0,45** 

[0,2;0,7]
0,65*** 

[0,34;0,96]

Шкала Борга, баллы
2*  

[2;2]
2*  

[1,8;2,2]
1,0* 

[0,73;1,37]
1,55* 

[1,3;1,8]

Примечание: здесь и далее: * – достоверность различий показателей до и после проведения физиотерапии на 
уровне значимости p ≤ 0,001; ** – достоверность различий показателей до и после физиотерапии на уровне значи-
мости p = 0,002; *** – достоверность различий показателей до и после физиотерапии на уровне значимости p = 
0,016.

Как следует из данных, представленных в таблице 
3, после завершения курсов СУВ и МТ регистрирова-
лось улучшение показателей качества жизни у пациен-
тов групп 1 и 2. Так, наиболее выраженные улучшения, 
по оценке лиц, получивших СУВ, отмечалось в крите-
риях «общее состояние здоровья», «ролевое функцио-

нирование, обусловленное физическим состоянием», 
«ролевое функционирование, обусловленное эмоцио-
нальным состоянием». У пациентов, завершивших 
курс МТ – по критерию «жизненной активности». При 
сравнении общих тенденций по показателям опрос-
ника SF-36, лучший эффект наблюдался от действия 
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СУВ (суммарное среднее улучшение – +9,3%), по 
сравнению с курсом МТ (суммарное среднее улучше-
ние – +4,55%). По шкале HADS, у пациентов, получав-
ших СУВ, показатели тревожности снизились на 
16,3%, а депрессии – на 19,0%; у пациентов, проходив-
ших курс МТ, показатели тревожности снизились на 
8,6%, депрессии – на 14,3%.  

Проведенный курс физиотерапии оказал суще-
ственное влияние на уровень оценки одышки пациен-
тами (по шкале mMRC) и отношения к физическим 
нагрузкам (по шкале Борга). Так, после проведения 
СУВ, значение балла по шкале mMRS снизилось на 
55%, по шкале Борга – на 50%. Примечательно, что эф-
фект СУВ был более выражен по сравнению с эффек-
том курса МТ на данные параметры. Так, у пациентов, 
которые проходили курс МТ уровень одышки умень-
шился на 35%, а отношение к физической нагрузке – 
на 22,5%. Несмотря на эффективность и СУВ и МТ, по 
нашему мнению, применение СУВ демонстрирует 
более существенное влияние на уровень качества 
жизни у пациентов, на самочувствие, симптомы и то-
лерантность к физическим нагрузкам у пациентов в по-
стковидном периоде по сравнению с применением МТ. 

Полученные в ходе исследования данные подтвер-
ждают имеющиеся в литературе сведения об эффек-
тивности использованных методов физиотерапии у 
больных в постковидном периоде. Так, в работе И.А. 
Несина и соавторов (2021) отмечено позитивное влия-
ние МТ. Данное исследование было посвящено ком-
плексной маршрутизации пациентов на 
санаторно-курортное лечение в постковидном периоде. 
Пациентам проводилось некоторое количество физио-
терапевтических процедур, в том числе и МТ [16]. 
После завершения курса санаторно-курортного лече-

ния авторами наблюдалось достоверное снижение 
уровня тревоги с 10,5 до 7,2 баллов (р < 0,05) и депрес-
сии с 9,13 до 6,2 баллов (р < 0,05) по шкале HADS, а 
также незначительное снижение уровня одышки по 
шкале mMRS (с 1,8 до 1,0). В работе Е.А. Гурьянова и 
соавторов (2022) было проведено схожее исследование 
влияния физиотерапии, в том числе СУВ и низкоча-
стотной МТ у пациентов, перенесших пневмонию ко-
ронавирусной этиологии [17]. Показатели одышки по 
шкале mMRS у лиц 40–49 лет до лечения соответство-
вали 1 баллу, после терапии – 0 баллов. Показатели от-
ношения к физической нагрузке по шкале Борга 
достоверно улучшились. Так, до лечения в этой же воз-
растной группе уровень составлял 2 балла, после лече-
ния – 1 балл. А.М. Щикоты и соавторы (2023) 
получили изумительные результаты при проведении 
коррекции симптомов постковидного синдрома с при-
менением газов (гипербарической консигнации, окси-
гипертермии и СУВ) [18]. Авторы отмечают 
положительную динамику реконвалесцентов в постко-
видном периоде от применения немедикаментозной те-
рапии газами. Так при применении СУВ, отмечалось 
уменьшение активности глутатионпероксидазы в эрит-
роцитах на 11,7%, а также нормализация гормональ-
ных показателей стресса (уменьшение уровней 
норадреналина и адреналина). Как следует из резуль-
татов вышеуказанного исследования, при применении 
методов, использованных авторами, существенно сни-
жались жалобы пациентов, особенно на проявления 
астенического синдрома и одышки.   

Уровень системного воспаления в организме харак-
теризуется уровнем СРБ. В таблице 4 представлены 
данные об концентрации СРБ у пациентов исследуе-
мых групп до и после лечения.

Таблица 4 
Уровень С-реактивного белка (мг/мл) у исследуемых пациентов до и после физиотерапевтических  

процедур (Ме [Q1;Q3])

Группы исследования До лечения После лечения

1 группа (n = 20) 1,12 [0,42;1,81]* 0,91[0,26;1,57]*

2 группа (n = 20) 1,00 [0,61;1,39] 0,92 [0,58;1,25]

Группа контроля (n = 20) 0,54 [0,34;0,74] -

Исходя из данных, представленных в таблице 4, 
можно отметить, что уровень СРБ был выше у лиц, пе-
ренесших НКИ по сравнению с контрольной группой. 
При анализе влияния курсов физиотерапевтического 
лечения на показатель СРБ, статистически значимые 
различия были выявлены в группе получающих курс 
СУВ, где значение данного маркера было ниже после 
лечения на 18,75% (p ≤ 0,001). Данный факт подтвер-
ждает терапевтический эффект СУВ по снижению си-
стемного воспаления в организме. Схожая картина 
была описана в исследовании, выполненном под руко-
водством А.А. Уксуменко и соавторов (2019), в котором 
изучалось применение СУВ больными с диагнозом 

бронхиальная астма. Было доказано, что курс физио-
терапии снижает уровень как интенсивного, так и ма-
лоинтенсивного воспаления, при этом СУВ проявляет 
себя как супрессорный фактор, способствующий сни-
жению активации иммунного ответа и воспалитель-
ного процесса [13]. Данный факт, вероятно, 
подтверждает возможность применения СУВ, в том 
числе и в комплексном лечении постковидного син-
дрома, так как основным патогенетическим звеном 
данного синдрома выступает именно системное низко-
интенсивное воспаление. При применении МТ у ис-
следуемых не было выявлено статистически значимых 
различий в уровне СРБ до и после завершения проце-
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дур. Однако требуются более детальные изучения дан-
ного метода лечения на большей выборке исследуе-
мых, поскольку в литературе имеются сведения об 
эффективности МТ в отношении как уровня систем-
ного воспаления, так и коррекции системной эндоток-
синемии.  

Заключение  
Исходя из результатов проведенного исследования, 

можно отметить, что пациенты в постковидном пе-
риоде имеют более низкие показатели оценки качества 
жизни, более высокие баллы оценки тревожности и де-
прессии, одышки и отношения к физическим нагруз-
кам, чем лица, не имеющие верифицированной 
перенесенной коронавирусной инфекции в анамнезе. 
Применение таких методов физиотерапии как сухие уг-
лекислые ванны или магнитотерапия статистически 
достоверно улучшают параметры качества жизни, тре-
воги и депрессии, одышки и тяжести симптомов, вы-
званных физической нагрузкой у пациентов в 
постковидном периоде по сравнению с лицами конт-
рольной группы. Применение курса сухих углекислых 
ванн по сравнению с курсом магнитотерапии имеет 
лучшие результаты по приросту оценки качества 
жизни, снижению тревоги и депрессии, одышки и тя-

жести симптомов, вызванных физической нагрузкой 
(практически в два раза). Применение курса сухих уг-
лекислых ванн статистически значимо снижает уро-
вень системного воспаления.  

Таким образом, сухие углекислые ванны и магни-
тотерапия могут считаться потенциально перспектив-
ными методами коррекции проявлений постковидного 
синдрома, однако требуется дополнительное изучение 
эффективности данных методов лечения на больших 
выборках.   
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РЕЗЮМЕ. Существует доказательства неблагоприятного влияния COVID-19 на течение беременности. Однако 
причины формирующихся при этом плацентарной недостаточности и анемии недостаточно изучены. Цель. Оце-
нить прогностическую значимость определения интерлейкина 6 (IL-6), гипоксией индуцируемого фактора 1α (HIF-
1α) и ферритина в развитии плацентарной недостаточности у беременных женщин с COVID-19 среднетяжелого 
течения и анемией. Материалы и методы. В исследование были включены 78 беременных женщин, которые на-
блюдались в динамике, в соответствии с контрольными точками исследования. Исходная контрольная точка – на 
сроке 12–14 недель пациентки перенесли COVID-19 среднетяжелого течения (внебольничная пневмония). Вторая 
контрольная точка – на сроке 19–20 недель женщины были разделены на 2 группы в зависимости от наличия или 
отсутствия у них анемии: первая группа – женщины c COVID-19 и анемией легкой степени тяжести (n = 54), вторая 
группа – женщины с COVID-19 без анемии (n = 24). Третья контрольная точка – на сроке 30-32 недели пациентки 
первой группы были разделены на две подгруппы: подгруппу 1А составили женщины с признаками плацентарной 
недостаточности (n = 34), подгруппу 1Б – пациентки без признаков плацентарной недостаточности. Верификацию 
диагноза осуществляли путем обнаружения РНК SARS-CoV-2 в материале мазка из рото- и носоглотки методом 
полимеразной цепной реакции, а также с учетом современных клинико-рентгенологических критериев вирусного 
поражения легких при использовании специализированных методов лучевой диагностики (по показаниям). Со-
держание IL-6 (пг/мл), HIF-1α (нг/мл) и ферритина (мкг/л) определяли в образцах сыворотки крови методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа с помощью тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» (Россия) и «BCM Diagnostics» 
(Австрия). Показатели красной крови (гемоглобин, общее количество эритроцитов) исследовались на гематоло-
гическом анализаторе Medonic M (Швейцария). Результаты. У женщин с COVID-19 и анемией наблюдались ста-
тистически значимо более высокие уровни IL-6 (p < 0,001), HIF-1α (p < 0,001) и ферритина (p < 0,001) по сравнению 
с пациентками с COVID-19 без анемии. У 63% женщин исследуемой группы была диагностирована плацентарная 
недостаточность. Выявлена сопряженность плацентарной недостаточности с концентрацией HIF-1α (r = 0,76; р < 
0,05), IL-6 (r = 0,82; р < 0,05) и ферритина (r = 0,72; р < 0,05) у женщин с COVID-19 и анемией. Построена модель 
расчета прогностического индекса вероятности формирования плацентарной недостаточности (ПИПН): ПИПН= 
-12,84 + 2,486 × HIF-1α – 0,921 × IL-6 + 0,380 × ферритин. Пороговое значение прогностического индекса составило 
1,204. При значениях ПИПН ≥ 1,204 риск формирования плацентарной недостаточности был высокий, то есть аб-
солютные значения ПИПН были прямо пропорциональны риску формирования плацентарной недостаточности. 
При ПИПН < 1,204 риск формирования плацентарной недостаточности отсутствовал. Заключение. Повышенные 
концентрации IL-6, HIF-1α и ферритина можно считать информативными предикторами диагноза плацентарная 
недостаточность у беременных женщин с COVID-19 среднетяжелого течения и анемией. 

Ключевые слова: беременность, COVID-19, плацентарная недостаточность, анемия, интерлейкин 6, гипо-
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ксией индуцируемый фактор 1α, ферритин.  
PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF INTERLEUKIN-6, HYPOXIA-INDUCIBLE  

FACTOR-1 AND FERRITIN IN THE DEVELOPMENT OF PLACENTAL  
INSUFFICIENCY IN PREGNANT WOMEN WITH COVID-19 AND ANAEMIA  

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

Russian Federation  
SUMMARY. Evidence indicates that COVID-19 adversely affects the course of pregnancy; however, the mechanisms 

underlying the associated placental insufficiency and anaemia remain inadequately explored. Aim. To assess the prognostic 
value of serum interleukin-6 (IL-6), hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) and ferritin for the development of placental 
insufficiency in pregnant women with moderate COVID-19 and anaemia. Materials and methods. Seventy-eight pregnant 
women were followed prospectively at predefined control points. Baseline (12–14 weeks’ gestation): all participants had 
experienced moderate COVID-19 (community-acquired pneumonia). Second control point (19–20 weeks): women were 
allocated to two groups according to the presence of anaemia: group 1 –COVID-19 with mild anaemia (n = 54); group 2 
– COVID-19 without anaemia (n = 24). Third control point (30–32 weeks): group 1 was subdivided into subgroup 1A – 
placental insufficiency present (n = 34) and subgroup 1B –placental insufficiency absent (n = 20). COVID-19 was con-
firmed by SARS-CoV-2 RNA detection in oropharyngeal and nasopharyngeal swabs using polymerase chain reaction and, 
where indicated, by radiological criteria of viral lung injury. Serum IL-6 (pg/mL), HIF-1α (ng/mL) and ferritin (µg/L) 
were measured by solid-phase enzyme-linked immunosorbent assay with Vector-Best (Russia) and BCM Diagnostics 
(Austria) kits. Red-blood indices (haemoglobin, erythrocyte count) were obtained on a Medonic M haematology analyser 
(Switzerland). Results. Women with COVID-19 and anaemia exhibited significantly higher IL-6 (p < 0.001), HIF-1α (p 
< 0.001) and ferritin (p < 0.001) concentrations than those without anaemia. Placental insufficiency was diagnosed in 63 
% of the affected group. Strong positive correlations were found between placental insufficiency and HIF-1α (r = 0.76; p 
< 0.05), IL-6 (r = 0.82; p < 0.05) and ferritin (r = 0.72; p < 0.05). A prognostic index of placental insufficiency (PIPI) was 
derived: PIPI = –12.84 + 2.486 × HIF-1α – 0.921 × IL-6 + 0.380 × ferritin, where variables represent serum concentrations. 
The threshold value was 1.204: PIPI ≥ 1.204 indicated a high risk of placental insufficiency, whereas PIPI < 1.204 indicated 
no risk. Absolute PIPI values were directly proportional to risk magnitude. Conclusion. Elevated serum IL-6, HIF-1α and 
ferritin are informative predictors of placental insufficiency in pregnant women with moderate COVID-19 and anaemia.  

Key words: pregnancy, COVID-19, placental insufficiency, anaemia, interleukin-6, hypoxia-inducible factor-1α, fer-
ritin.

К настоящему моменту опубликованы убедитель-
ные данные о том, что беременные с COVID-19 более 
склонны к развитию анемии [1] и плацентарной недо-
статочности [2, 3]. Патогенез последней сложен и до 
конца не изучен, при этом выявлено много факторов, 
влияющих на развитие данного осложнения, в том 
числе цитокины [4, 5], уровень железа и ферритина [6, 
7].  

Ключевое значение для сохранения беременности 
имеют такие процессы, как имплантация и плацента-
ция, в большой степени зависимые от адекватного 
межклеточного взаимодействия [8, 9]. Клетки трофо-
бласта производят целый ряд цитокинов, таких как ин-
терлейкины (IL)-1, IL-6, фактор некроза опухолей 
альфа [8], которые обеспечивают нормальное течение 
гестации. Дисбаланс цитокинов, отмечаемый у жен-
щин с инфекционной патологией (COVID-19), спосо-
бен нарушать дифференцировку трофобласта, его 
инвазию и препятствовать ремоделированию сосудов 
[10], что может приводить к формированию плацентар-
ных нарушений. 

При анемии беременных плацентарная недостаточ-
ность обусловлена дефицитом железа в материнско-
плодовом кровотоке, что влияет на транспорт 
кислорода и развитие гипоксии плода [11]. Уровень сы-

вороточного ферритина – общепринятый показатель 
адекватности запасов железа в организме – повыша-
ется при вирусных инфекциях вместе с концентрацией 
других белков острой фазы [12]. По данным зарубеж-
ных исследователей, такое повышение уровня ферри-
тина, помимо того, что является следствием активации 
острого воспаления, само по себе может усиливать 
воспалительную реакцию, тем самым, играя патоген-
ную роль при вирусных инфекциях [13]. 

В настоящее время установлена взаимосвязь между 
нарушением продукции ангиогенных факторов и раз-
витием плацентарной недостаточности. Ангиогенные 
факторы участвуют в регуляции морфогенеза пла-
центы, плацентации и эмбриогенезе [14, 15]. Эффек-
тивность маточно-плацентарного ангиогенеза зависит 
от адекватной доставки кислорода и питательных ве-
ществ. В плаценте идентифицированы кислород-зави-
симые сигнальные пути, которые предполагают 
участие активных форм кислорода и гипоксией инду-
цируемого фактора транскрипции (HIF)-1α в регуляции 
ангиогенеза [16]. Активация HIF-1 сопровождается 
транслокацией α-субъединицы в ядро и ее димериза-
ции с β-субъединицей, транскрипцией генов-мишеней, 
ответственных за продукцию белков-регуляторов ан-
гиогенеза (сосудисто-эндотелиального фактора роста), 
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морфогенеза плаценты (фактора роста плаценты), 
эритропоэза (эритропоэтин) [17], обмена железа, конт-
роля сосудистого тонуса, воспалительного ответа (ци-
токинов) [16, 18].  

Наибольшая концентрация HIF-1α выявлена на 7–
10 неделях гестации, что объясняется необходимостью 
регуляции процессов инвазии трофобласта и маточно-
плацентарного ангиогенеза. Показано, что подавление 
экспрессии HIF-1α уменьшает способность клеток тро-
фобласта к инвазии, что является маркером невынаши-
вания беременности и плацентарных нарушений [19, 
20].  

В последние годы фиксируются работы, свидетель-
ствующие о роли IL-6 и ферритина в формировании 
плацентарной недостаточности у беременных с 
COVID-19 [21]. Однако в доступной нам литературе не 
представлены модели, способные спрогнозировать 
формирование плацентарной недостаточности при 
COVID-19 и анемии. Графический анализ и примене-
ние специальных формул расчета оптимального значе-
ния величины порога отсечения широко известны, но 
редко используются в медицине, в частности в аку-
шерстве. Перспективным, на наш взгляд, для оценки 
точности прогнозирования плацентарной недостаточ-
ности является применение метода, получившего на-
звание ROC (Receiver Operator Characteristic). 

Цель исследования: оценить прогностическую 
значимость определения IL-6, HIF-1α и ферритина в 
развитии плацентарной недостаточности у беременных 
женщин с COVID-19 среднетяжелого течения и ане-
мией.  

Материалы и методы исследования  
Обследование беременных женщин проводили в 

женской консультации № 2, пульмонологическом отде-
лении и инфекционном госпитале Государственного 
автономного учреждения здравоохранения Амурской 
области «Благовещенская городская клиническая боль-
ница» в период с января 2021 г. по март 2023 г. Исполь-
зовались данные медицинских документов наблюдения 
пациентки в амбулаторных условиях и в стационаре, в 
том числе результаты лабораторных и инструменталь-
ных методов исследования. Лабораторные исследова-
ния были выполнены в научных подразделениях ДНЦ 
ФПД. Женщины наблюдались в динамике, в соответ-
ствии с контрольными точками исследования.  

Исходная точка (10–12 недель беременности) – об-
следование с целью выявления COVID-19 (рис. 1). На 
данном этапе на основании клинических, рентгеногра-
фических и лабораторных признаков устанавливался 
диагноз COVID-19 среднетяжелого течения (внеболь-
ничная пневмония). Наличие вируса SARS-CoV-2, под-
твержденное молекулярно-генетическим методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) являлось крите-
рием включения беременной женщины в исследова-
ние. Вторая контрольная точка (19–21 недель 
беременности) – выявление наличия или отсутствия 
анемии легкой степени тяжести. Основой для поста-

новки диагноза анемии явились результаты общего 
анализа крови (показатели красной крови). Третья 
контрольная точка (30–32 недели беременности) – по-
явление или отсутствие признаков плацентарной недо-
статочности, выявляемых на основании данных 
ультразвуковой фетометрии, плацентометрии и допле-
рографии сосудов маточно-плацентарно-плодового 
комплекса. Таким образом, после последнего этапа 
женщины были распределены на 4 группы исследова-
ния: IА – 34 женщины на сроке 30–32 недели с COVID-
19, анемией и признаками плацентарной 
недостаточности; IБ – 20 женщин на сроке 30–32 не-
дели с COVID-19, анемией, без признаков плацентар-
ной недостаточности; IIА – 7 женщин на сроке 30–32 
недели с COVID-19, без анемии, с признаками плацен-
тарной недостаточности; IIБ – 17 женщин на сроке 30–
32 недели с COVID-19, без анемии и без признаков 
плацентарной недостаточности. 

Женщины всех исследуемых групп были сопоста-
вимы по возрасту и сроку гестации. Критерии включе-
ния в исследование на первой контрольной точке: 
выявленная методом ПЦР в режиме реального времени 
с обратной транскрипцией в соскобах с носо-/рото-
глотки РНК SARS-CoV-2; клинические симптомы рес-
пираторного заболевания; признаки вирусной 
пневмонии по данным компьютерной томографии (по 
показаниям); одноплодная спонтанная беременность; 
возраст женщин от 18 до 35 лет. Критерии исключения: 
гестационный срок менее 10 недель и более 12 недель 
на момент заболевания COVID-19, менее 19 и более 21 
недели на момент выявления анемии, менее 30 и более 
32 недель на момент развития плацентарной недоста-
точности, возраст женщин менее 18 и более 35 лет; 
многоплодная беременность; хронические соматиче-
ские и гинекологические заболевания в стадии деком-
пенсации; инфекции, передающиеся половым путём; 
курение; отказ от участия в исследовании.  

Материалом для лабораторного анализа служила 
венозная периферическая кровь, взятая утром натощак. 
Содержание IL-6 (пг/мл), HIF-1α (нг/мл) и ферритина 
(мкг/л) определяли в образцах сыворотки крови мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа с по-
мощью тест-систем ЗАО «Вектор-Бест», Россия: 
«Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ», тест-системы «ИФА-
ферритин» и тест-системы «BCM Diagnostics» (Ав-
стрия) на планшетном фотометре «StatFax-2100» 
(США) строго соблюдая рекомендации производите-
лей. Показатели красной крови (гемоглобин (Hb), 
общее количество эритроцитов) исследовались на ге-
матологическом анализаторе Medonic M (Швейцария). 

Все женщины, принявшие участие в исследовании, 
подписали информированное согласие на обследова-
ние. В работе с пациентками были соблюдены этиче-
ские принципы, изложенные в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации (ред. 
1964, 2013 гг.). Проведение данного исследования было 
одобрено локальным комитетом по биомедицинской 
этике ДНЦ ФПД.
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Рис. 1. Дизайн исследования.

Полученные данные обрабатывали с применением 
стандартной компьютерной программы IBM SPSS Sta-
tistics v.23.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 
США). Размер выборки предварительно не рассчиты-
вался. Для проверки нормальности распределения ко-
личественных данных в сравниваемых группах 
применяли критерии Колмогорова – Смирнова и Ша-
пиро – Уилка. Для межгрупповых сравнений количе-
ственных показателей использовали параметрические 
и непараметрические методы: t-критерий Стьюдента 
или U-критерий Манна – Уитни. Количественные дан-
ные представлены как Me [Q1; Q3] (Ме – медиана, Q1 
– верхний квартиль, Q3 – нижний квартиль), M ± m (М 
– среднее значение, m – ошибка средней), категориаль-
ные данные – в виде долей, частот и процентов. На-
правление и силу связи признаков определяли методом 
корреляционного анализа с использованием коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена (r): корреля-
ционную связь с коэффициентом корреляции r < 0,25 
расценивали как слабую, r = 0,75-0,25 – как умеренную 
и r = 1-0,75 – как сильную [22]. Для оценки прогности-
ческой ценности изученных параметров и модели ло-
гистической регрессии в целом использовался 
ROC-анализ с вычислением соответствующей пло-
щади под ROC-кривой (AUC, area under curve) и 95% 
доверительных интервалов (95% ДИ), а также опреде-
лялись чувствительность и специфичность. За стати-
стически значимые принимались различия и 

корреляции при величине достигнутого уровня значи-
мости р < 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Средний возраст в группе IА составил 31,0 ± 4,7 

лет, в группе IБ – 26,0±4,4 лет, в группе IIА – 25,1 ± 3,6 
лет, в группе IIБ – 30,3 ± 5,1 лет. Средний срок бере-
менности в момент инфицирования пациенток – 11,1 ± 
0,70 недель. Средний срок гестации в момент обнару-
жения анемии – 20,2 ± 0,80 недель. Средний срок бе-
ременности в момент развития плацентарной 
недостаточности – 31,2 ± 0,65 недель. У всех пациен-
ток с COVID-19 отмечалось повышение температуры 
тела выше 38,6°C; частота дыхательных движений > 
22/мин; одышка при физической нагрузки; изменения 
при компьютерной томографии (рентгенографии), ти-
пичные для вирусного поражения; SpO

2
 < 94%. 

Обследование пациенток во второй контрольной 
точке (19–21 неделя) выявило анемию легкой степени 
тяжести у 54 (70%) женщин. По результатам сравнения 
данных мы обнаружили статистически значимо более 
низкие значения концентрации Hb и общего количе-
ства эритроцитов у женщин I группы по сравнению со 
значениями этих показателей у беременных II группы 
(табл.). Далее, в зависимости от наличия или отсут-
ствия у них диагноза анемии женщин разделили на две 
группы (рис. 1) и провели сравнение показателей HIF-
1α, IL-6 и ферритина (табл.).
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Таблица 
Показатели общего количества эритроцитов, концентраций Hb, HIF-1α, IL-6 и ферритина в сыворотке 

крови беременных женщин исследуемых групп 

Примечание: * – p < 0,001 – уровень статистической значимости различий между I и II группами.

У женщин I группы регистрировались статистиче-
ски значимо более высокие уровни HIF-1α по сравне-
нию со II группой. Аналогичная динамика 
наблюдалась для IL-6, концентрация данного цитокина 
достоверно превышала значения показателя во II 
группе. Результаты исследования концентрации фер-
ритина также оказались статистически значимо выше 
в I группе по сравнению со II группой исследования. 

Анализ течения беременности на третьей контроль-
ной точке показал, что у 34 (63%) женщин I группы и 
20 (37%) женщин II группы была диагностирована пла-
центарная недостаточность. Таким образом, группы I 
и II были разделены на подгруппы (А и Б) в зависимо-
сти от наличия или отсутствия признаков плацентар-
ной недостаточности.  

Было решено проверить, можно ли использовать 
исследуемые показатели (HIF-1α, IL-6 и ферритин) в 
качестве основы для модели прогноза формирования 
плацентарной недостаточности. По результатам корре-
ляционно-регрессионного анализа была выявлена со-
пряженность наличия плацентарной недостаточности 
с концентрациями HIF-1α (r = 0,76; р < 0,05), IL-6 (r = 
0,82; р < 0,05) и ферритина (r = 0,72; р < 0,05) у женщин 
IА группы, а также у беременных группы IIА – с HIF-
1α (r = 0,53; р < 0,05), с IL-6 (r = 0,58; р < 0,05) и с фер-

ритином (r = 0,47; р < 0,05).  
Учитывая установленную статистически значимую 

корреляционную связь плацентарной недостаточности 
с концентрацией HIF-1α, IL-6 и ферритина в сыворотке 
крови у беременных с COVID-19 и анемией была по-
строена модель логистической регрессии расчета про-
гностического индекса вероятности формирования 
плацентарной недостаточности (ПИПН): ПИПН= -
12,84 + 2,486 × HIF-1α – 0,921 × IL-6 + 0,380 × Ферри-
тин, где ПИПН – прогностический индекс 
формирования плацентарной недостаточности; HIF-1α 
– содержание HIF-1α в сыворотке крови; IL-6 – содер-
жание IL-6 в сыворотке крови; Ферритин – содержание 
ферритина в сыворотке крови. Пороговое значение 
прогностического индекса составило 1,204. При значе-
ниях ПИПН ≥ 1,204 риск формирования плацентарной 
недостаточности был высокий, то есть абсолютные 
значения ПИПН были прямо пропорциональны риску 
формирования плацентарной недостаточности. При 
ПИПН < 1,204 риск формирования плацентарной не-
достаточности отсутствовал. 

Качество полученной модели оценивалось методом 
ROC-анализа с помощью чувствительности и специ-
фичности, а также по значению площади под ROC-
кривой (рис. 2).

Показатели I группа (n = 54) II группа (n = 24)

Hb, г/л 101 [92; 114]* 122,0 [116; 127]

Общее количество эритроцитов, 1012/л 3,50 [3,10; 4,40]* 4,20 [4,10; 4,70]

HIF-1α, нг/мл 6,60 [6,0; 6,90]* 4,0 [4,0; 4,40]

IL-6, пг/мл 32,0 [28,0; 8,81]* 2,22 [1,96; 2,35]

Ферритин, мкг/л 70,0 [60,0; 72,50]* 38,0 [38,0; 42,0]

Рис. 2. ROC-кривая прогнозирования плацентарной недостаточности у беременных с COVID-19 и анемией.
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Сравнение диагностических признаков проводи-
лось на основе расчета площади под каждой ROC-кри-
вой. Критерием порога отсечения было требование 
максимальной чувствительности и специфичности мо-
дели. Данный метод имеет достаточно высокую дис-
криминантную способность, о чем свидетельствует 
область под ROC-кривой (АUC) равная для HIF-1α – 
0,881: из 100 обследуемых у 88 может быть верно ди-
агностирован риск возникновения плацентарной недо-
статочности; для IL-6 – 0,875: из 100 обследуемых у 87 
может быть верно диагностирован риск возникновения 
плацентарной недостаточности, для ферритина – 0,875 
из 100 обследуемых также у 87 может быть верно ди-
агностирован риск возникновения плацентарной недо-
статочности. При расчете порога отсечения (cyf-off) 
пороговые значения для HIF-1α составили 4,70 нг/мл 
(чувствительность – 77,1%, специфичность – 65,3%), 
для IL-6 – 27,0 пг/мл (чувствительность – 68,6%, спе-
цифичность – 79,3%), для ферритина – 59,0 мкг/л (чув-
ствительность – 68,6%, специфичность – 82,8%). 

Определение тесноты связи между исследуемыми 
параметрами и развитием плацентарной недостаточно-
сти при среднетяжелом течении COVID-19 и анемии у 
беременных женщин, построение модели логистиче-
ской регрессии и проверка ее методом ROC-анализа 

позволяет нам говорить о прогностической ценности 
этих показателей.   

Выводы  
Таким образом, у беременных женщин с установ-

ленным диагнозами COVID-19 среднетяжелого тече-
ния и анемией наблюдались статистически значимые 
повышения концентрации IL-6, HIF-1α и ферритина в 
периферической крови по сравнению с женщинами с 
COVID-19 без анемии. Повышенные уровни IL-6, HIF-
1α и ферритина можно считать информативными пре-
дикторами диагноза плацентарная недостаточность у 
пациенток с COVID-19 среднетяжелого течения и ане-
мией.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Обострение бронхиальной астмы легкой степени тяжести, обусловленное реактивацией 
вирусной инфекции у женщин в период беременности, часто сопровождается развитием у их потомства цереб-
ральной и кардиальной патологии. Учитывая негативное влияние перинатального поражения головного мозга на 
электрическую стабильность миокарда, возрастает значимость изучения функционального состояния сердца при 
церебральной ишемии различной степени тяжести у новорожденных, матери которых перенесли обострение брон-
хиальной астмы на фоне острой фазы хронической цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции во втором триместре 
гестации. Цель. Оценить состояние сердечно-сосудистой системы при церебральной ишемии у новорожденных 
от матерей с обострением бронхиальной астмы легкой степени тяжести, ассоциированной с реактивацией хрони-
ческой ЦМВ инфекции в период беременности. Материалы и методы. Оценивали состояние по шкале Апгар, 
параметры электрокардиографического исследования у 41 новорожденного от матерей с неосложненным течением 
беременности (контрольная группа) и у 61 новорожденного с церебральной ишемией и антенатальным анамнезом, 
отягощенным обострением бронхиальной астмы легкой степени тяжести, обусловленным реактивацией хрониче-
ской ЦМВ инфекции у их матерей во втором триместре гестации (основная группа). В первую подгруппу основной 
группы входили 36 пациентов с церебральной ишемией I степени, а во вторую подгруппу – 25 – с церебральной 
ишемией II степени. Результаты. У новорожденных первой подгруппы в отличие от контрольной группы отмеча-
лась более низкая оценка состояния здоровья по шкале Апгар на 1 (р <0,001) и 5 минутах (р <0,001), а также масса 
тела (р <0,01) при рождении. В этой подгруппе при рождении регистрировалось большее число детей с бледностью 
кожи (χ2 = 6,95; р < 0,01), цианозом носогубного треугольника (χ2 = 6,77; р < 0,01), акроцианозом (χ2 = 5,12; р<0,05), 
приглушенностью тонов сердца (χ2 = 4,04; р < 0,05), систолическим шумом (χ2 = 5,48; р < 0,05), с развитием тахи-
кардии (χ2 = 7,6; р < 0,01), неполной блокады правой ножки пучка Гиса (χ2 = 9,5; р < 0,01), умеренных (χ2 = 13,3; р 
< 0,001) и выраженных обменных нарушений в миокарде (χ2 = 5,99; р < 0,05). Во второй подгруппе в сравнении с 
контрольной группой и первой подгруппой регистрировались более низкие показатели по шкале Апгар на 1 (р < 
0,001) и 5 минутах (р < 0,001) после рождения, а также массы тела (р < 0,01 и р < 0,001, соответственно). У ново-
рожденных второй подгруппы в сравнении с первой подгруппой чаще отмечалась бледность кожи (χ2 = 4,31; р < 
0,05), одышка (χ2 = 4,21; р < 0,05), приглушенность тонов сердца (χ2 = 5,07; р < 0,05), увеличение размеров печени 
(χ2 = 5,5; р < 0,05), брадикардия (χ2 = 4,21; р < 0,05), синусовая аритмия (χ2 = 4,6; р < 0,05), выраженные обменные 
нарушения в миокарде (χ2 = 5,07; р < 0,05) и повышение нагрузки на правое предсердие (χ2 = 10,9; р < 0,001). За-
ключение. У новорожденных от матерей, перенесших во втором триместре гестации обострение бронхиальной 
астмы легкой степени тяжести, ассоциированное с реактивацией хронической ЦМВ инфекции, формирование це-
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ребральной ишемии II степени характеризуется более частым, чем при церебральной ишемии I степени, развитием 
клинических и электрокардиографических нарушений. Они могут указывать на негативное влияние антенатальной 
гипоксии на периферическое кровообращение, способствующее дезадаптации сердечно-сосудистой системы в 
раннем неонатальном периоде. 

Ключевые слова: сердце, электрокардиография, церебральная ишемия, новорожденный, обострение бронхи-
альной астмы легкой степени, цитомегаловирусная инфекция, беременность.  

CARDIOVASCULAR STATUS IN NEWBORNS WITH CEREBRAL ISCHAEMIA BORN 
TO MOTHERS WHO EXPERIENCED A MILD ASTHMA EXACERBATION  

ASSOCIATED WITH CYTOMEGALOVIRUS REACTIVATION DURING PREGNANCY  
L.G.Nakhamchen, I.N.Gorikov, D.A.Gassan, O.O.Kotova, T.E.Talchenkova  

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

SUMMARY. Introduction. An exacerbation of mild asthma caused by reactivation of chronic cytomegalovirus (CMV) 
infection during pregnancy is frequently accompanied by cerebral and cardiac pathology in the offspring. Because perinatal 
brain injury adversely affects myocardial electrical stability, it is important to assess cardiac function in newborns with 
different severities of cerebral ischaemia whose mothers underwent a mild asthma exacerbation in the acute phase of 
chronic CMV infection during the second trimester. Aim. To evaluate the cardiovascular system in newborns with cerebral 
ischaemia born to mothers who experienced a mild asthma exacerbation associated with chronic CMV reactivation during 
pregnancy. Materials and methods. Apgar scores and electrocardiographic parameters were analysed in 41 newborns of 
mothers with uncomplicated pregnancies (control group) and in 61 newborns with cerebral ischaemia and an antenatal 
history complicated by a mild asthma exacerbation triggered by CMV reactivation in the mother during the second trimester 
(main group). The main group was divided into a first subgroup of 36 infants with grade I cerebral ischaemia and a second 
subgroup of 25 infants with grade II cerebral ischaemia. Results. Compared with controls, infants in the first subgroup 
had lower Apgar scores at 1 min and 5 min (both p < 0.001) and lower birth weight (p < 0.01). They more often presented 
with skin pallor (χ2 = 6.95; p < 0.01), perioral cyanosis (χ2 = 6.77; p < 0.01), acrocyanosis (χ2 = 5.12; p < 0.05), muffled 
heart sounds (χ2 = 4.04; p < 0.05), systolic murmur (χ2 = 5.48; p < 0.05), tachycardia (χ2 = 7.60; p < 0.01), incomplete 
right bundle-branch block (χ2 = 9.50; p < 0.01), moderate (χ2 = 13.3; p < 0.001) and marked metabolic disturbances in the 
myocardium (χ2 = 5.99; p < 0.05). Compared with both the control group and the first subgroup, infants in the second sub-
group had even lower Apgar scores at 1 min and 5 min (both p < 0.001) and lower birth weight (p < 0.01 and p < 0.001, 
respectively). Relative to the first subgroup, they more frequently exhibited skin pallor (χ2 = 4.31; p < 0.05), dyspnoea (χ2 

= 4.21; p < 0.05), muffled heart sounds (χ2 = 5.07; p < 0.05), hepatomegaly (χ2 = 5.50; p < 0.05), bradycardia (χ2 = 4.21; 
p < 0.05), sinus arrhythmia (χ2 = 4.60; p < 0.05), marked metabolic myocardial disturbances (χ2 = 5.07; p < 0.05) and in-
creased right-atrial load (χ2 = 10.9; p < 0.001). Conclusion. In newborns whose mothers experienced a mild asthma ex-
acerbation associated with chronic CMV reactivation during the second trimester, grade II cerebral ischaemia is 
accompanied by more frequent clinical and electrocardiographic abnormalities than grade I. These findings suggest that 
antenatal hypoxia adversely affects peripheral circulation, contributing to cardiovascular maladaptation in the early neonatal 
period.  

Key words: heart, electrocardiography, cerebral ischaemia, newborn, asthma, cytomegalovirus infection, pregnancy.

В патогенезе поражения фетальных центральной 
нервной и сердечно-сосудистой систем при обост-
рении бронхиальной астмы у беременных важная роль 
отводится внутриутробной гипоксии [1-3]. Перина-
тальное нарушение функций головного мозга у ново-
рожденных часто сочетается с метаболическими 
расстройствами в миокарде [4, 5], которые могут быть 
обусловлены спазмом и дилатацией просвета сосудов 
микроциркуляторного русла, резко выраженным пери-
васкулярным отеком, полнокровием и стазами в капил-
лярном русле, отечно-дистрофическими изменениями 
цитоплазмы эндотелиоцитов и их десквамацией [6, 7], 
а также апоптозом кардиомиоцитов [8]. Несмотря на 
существование четко выраженных церебрально-карди-
альных взаимоотношений, до настоящего времени не 
показана зависимость между степенью тяжести пери-

натального поражения головного мозга и состоянием 
сердечной деятельности у новорожденных с антена-
тальным анамнезом, отягощенным обострением у ма-
терей бронхиальной астмы во втором триместре 
беременности, ассоциируемым с реактивацией цито-
мегаловирусной (ЦМВ) инфекции. 

Цель работы – оценить состояние сердечно-сосуди-
стой системы при церебральной ишемии у новорож-
денных от матерей с обострением бронхиальной астмы 
легкой степени тяжести, обусловленным реактивацией 
хронической цитомегаловирусной инфекции во втором 
триместре беременности.  

Материалы и методы исследования  
В перинатальном центре ГАУЗ АО «АОКБ» (г. Бла-

говещенск) за период с 2010 по 2018 годы проводилось 
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обследование 102 новорожденных. Первая (контроль-
ная) группа – 41 новорожденный от матерей с доно-
шенной одноплодной спонтанной неосложненной 
беременностью. В основную группу были включены 
61 доношенный новорожденный от матерей, перенес-
ших обострение бронхиальной астмы легкой степени 
тяжести на фоне реактивации хронической ЦМВ ин-
фекции во втором триместре. В данной группе были 
выделены две подгруппы. Первая подгруппа представ-
лена 36 новорожденными с церебральной ишемией I 
степени, вторая подгруппа – 25 новорожденными с це-
ребральной ишемией II степени. Подгруппы были со-
поставимы по полу, гестационному возрасту, возрасту 
на момент исследования и частоте развития экстраге-
нитальной и акушерской патологии у их матерей в пе-
риод гестации.  

Критерии исключения из исследования: новорож-
денные от матерей с многоплодной спонтанной бере-
менностью, с сахарным диабетом, аутоиммунной 
патологией; новорожденные с врожденными пороками 
развития центральной нервной системы и сердца, на-
следственными и хромосомными заболеваниями; не-
доношенные новорожденные; первичная ЦМВ и 
другие инфекции, передаваемые половым путем во 
время беременности; отсутствие согласия у матерей на 
проведение исследованиях их новорожденных. 

Исследование проводилось в соответствии с этиче-
скими принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации и ее последующими 
изменениями. Работа была одобрена локальным коми-
тетом по биомедицинской этике Федерального госу-
дарственного бюджетного научного учреждения 
«Дальневосточный научный центр физиологии и пато-
логии дыхания», протокол №151 от 20.06.2024 г. Во 
всех случаях у женщин было получено согласие для 
проведения клинико-функционального исследования у 
их новорожденных.  

Клиническое обследование новорожденного 
включало оценку состояния здоровья по шкале Апгар 
на 1 и 5 минутах (баллы), измерение массы тела (г), 
объективный осмотр с определением маркеров нару-
шения периферического кровотока и сердечной дея-
тельности. Инструментальное обследование: 
электрокардиографическое исследование (ЭКГ) в 12 
отведениях на 3 день жизни с помощью электрокардио-
графа «Nihon Kohder Corporation – ECG-1150» (Япо-
ния). По результатам ЭКГ оценивались сердечный 
ритм (нормо-, тахи- и брадикардия, аритмия, экстраси-
столия), состояние функции проводимости (атриовент-
рикулярная проводимость, наличие блокады ножек и 
ветвей пучка Гиса); нагрузка на предсердия (продол-
жительность, амплитуда и форма зубца p во втором от-
ведении, соотношение амплитуды зубцов p в 
стандартных отведениях) и желудочки сердца (ампли-
туда и соотношение зубцов R в грудных отведениях, 
глубина зубцов S в грудных отведениях, локализация 
переходной зоны); трофика миокарда (по соотноше-

нию амплитуды зубцов T и R, форме зубца Т и его ори-
ентации по отношению к изоэлектрической линии, рас-
положению сегмента ST относительно 
изоэлектрической линии, наличие зубца U, а также 
электролитных расстройств в миокарде по типу гипо-
калиемии).  

Верификация обострения хронической ЦМВ ин-
фекции у беременных и инфицирования новорожден-
ных проводилась посредством определения в 
периферической крови у женщин и в пуповинной 
крови у их потомства ДНК инфекта с помощью реаген-
тов ЦМВ-ГЕН для выделения ДНК ЦМВ человека в 
биологическом материале с помощью полимеразной 
цепной реакции на аппарате ДТ-96 (ООО «НПО ДНК-
технология», г. Москва). Выявлялись антитела класса 
M к ЦМВ и класса G к ЦМВ, а также индекс авидности 
антител класса G к ЦМВ посредством иммунофер-
ментного анализа (наборы фирмы ЗАО «Вектор-Бест», 
Новосибирск) на планшетном фотометре «Stat-Fax-
2100» (США). Исследования проводились с соблюде-
нием требований фирм производителей и с учетом 
инструкций к наборам реагентов. 

Диагноз бронхиальной астмы у беременных жен-
щин устанавливался в соответствии с Международной 
классификацией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) 
и Глобальной стратегией лечения и профилактики 
бронхиальной астмы (GINFA), действующих в период 
обследования новорожденных. 

При статистической обработке данных использо-
вали пакет программ Statistica (версия 10.0, США). 
Проверку нормальности распределения признака про-
водили с помощью критерия Колмогорова-Смирнова. 
Учитывая, что распределение всех рассматриваемых 
параметров было нормальным, для сравнения незави-
симых переменных использовали параметрический 
критерий t-Стьюдента. Количественные переменные 
представлены в виде средней и стандартного отклоне-
ния (М ± m), категориальные данные – в виде частот и 
процентов. Оценка альтернативного распределения 
осуществлялась с помощью критерия Пирсона (χ2). 
Различия считали значимыми при р < 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
У новорожденных контрольной группы, не имею-

щих в пуповинной крови маркеров внутриутробной 
ЦМВ инфекции, масса тела составляла 3480,2 ± 30,12 
г, 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 их клиническом осмотре у 14,6% обсле-
дованных детей выявлялась бледность кожи, у 17,1% 
– цианоз носогубного треугольника, у 9,7% – акроциа-
ноз, у 7,3% – одышка, у 9,7% – приглушенность тонов 
сердца, у 7,3% – систолический шум, у 2,4% – пастоз-
ность стоп и у 4,8% – увеличение размеров печени. 
При электрокардиографическом анализе у 7,3% детей 
отмечалась тахикардия (ЧСС > 170 в 1 минуту), у 4,8% 
– брадикардия (ЧСС < 110 в 1 минуту), у 2,4% – замед-
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ление атриовентрикулярной проводимости, у 2,4% – 
неполная блокада правой ножки пучка Гиса, у 9,7% – 
умеренные и у 4,8% – выраженные нарушения обмен-
ных процессов в миокарде, у 2,4% – электролитные на-
рушения по типу гипокалиемии, у 4,8% – повышение 
нагрузки на правое предсердие и у 7,3% – повышение 
нагрузки на правый желудочек. Вышеуказанные кли-
нико-функциональные изменения отражали слабо вы-
раженную нагрузку на сердечно-сосудистую систему 
у детей раннего неонатального возраста данной группы 
[4].  

В первой подгруппе основной группы отмечались 
отрицательные результаты клинико-лабораторного 
скрининга врожденной ЦМВ инфекции. Новорожден-
ные первой подгруппы в сопоставлении с контрольной 
группой имели более низкий вес (3350,2 ± 34,52 г, р < 
0,01) и показатели оценки по шкале Апгар на 1 (7,8 ± 
0,12 баллов, р < 0,001) и на 5 минутах (8,3 ± 0,12 бал-
лов, р < 0,001). При осмотре у 41,7% детей наблюда-
лась бледность кожи (χ2 = 5,76; р < 0,05), у 47,2% – 
цианоз носогубного треугольника (χ2 = 6,77; р < 0,01), 
у 33,3% – акроцианоз (χ2 = 5,12; р < 0,05), у 16,7% – 
одышка (χ2 = 0,84; р > 0,05), у 27,8% – приглушенность 
сердечных тонов (χ2 = 4,04; р < 0,05), у 30,6% – систо-
лический шум (χ2 = 5,48; р  <0,05), у 11,1% – пастоз-
ность (χ2 = 1,16; р > 0,05) и у 8,3% – увеличение печени 
(χ2 = 0,02; р > 0,05). По данным электрокардиографи-
ческого исследования установлено, что у пациентов 
данной подгруппы чаще регистрировались тахикардия 
(табл.), неполная блокада правой ножки пучка Гиса, 
умеренные и выраженные нарушения обменных про-
цессов в миокарде; зарегистрирован случай синусовой 
аритмии, 2 случая депрессии сегмента ST – в отведе-
ниях V2–V6, которые не диагностировались у детей 
контрольной группы. Частота встречаемости осталь-
ных показателей (брадикардия, замедление атриовент-
рикулярной проводимости, повышение нагрузки на 
правые отделы сердца, электролитные нарушения по 
типу гипокалиемии) в сравниваемых группах статисти-
чески достоверно не отличалась, но можно отметить 
лишь тенденцию её увеличения у детей первой под-
группы основной группы. 

Полученные значения клинических и электрокар-
диографических показателей у новорожденных на 3 
день жизни иллюстрировали повышение нагрузки на 
их сердечно-сосудистую систему [9] при церебральной 
ишемии I степени, развившейся на фоне обострения 
бронхиальной астмы, ассоциированной с хронической 
ЦМВ инфекцией у их матерей во втором триместре ге-
стации.  

У детей второй подгруппы в пуповинной крови не 
выявлялись маркеры антенатальной ЦМВ инфекции. 
Средняя масса новорожденных составляла 3076,2 ± 
62,41 г, что было существенно ниже по сравнению с 
контрольной (p < 0,01) и первой подгруппой основной 
группы (p < 0,001); регистрировалась более низкая 

оценка состояния здоровья по шкале Апгар на 1 ми-
нуте (6,7 ± 0,23 баллов) и на 5 минуте (7,3 ± 0,18 бал-
лов), в сравнении с контрольной группой (р < 0,001) и 
первой подгруппой (р < 0,001). У детей второй под-
группы в сопоставлении с таковыми в контроле чаще 
отмечалась бледность кожи (72,0%, χ2 = 19,7; р < 
0,001); пероральный цианоз (56,0%, χ2 = 11,0; р < 
0,001); акроцианоз (36%, χ2 = 5,2; р < 0,05), приглушен-
ность тонов (60,0%, χ2 = 16,8; р < 0,001), систолический 
шум в сердце (36,0%, χ2 = 6,76; р < 0,01) и увеличение 
печени (36,0%, χ2 = 8,7; р < 0,01). При этом не были вы-
явлены (табл.) значимые различия в частоте развития 
тахикардии, замедлении атриовентрикулярной прово-
димости, умеренных обменных нарушениях в мио-
карде и электролитных расстройств в миокарде по типу 
гипогликемии. В тоже время, значительно чаще вы-
являлась брадикардия, неполная блокада правой ножки 
пучка Гиса, выраженные нарушения обменных процес-
сов в миокарде и повышенная нагрузка на правые 
предсердие и желудочек. Таким образом, наиболее ха-
рактерными признаками изменения сердечной деятель-
ности в анализируемой подгруппе были нарушения 
ритма сердца (значительно возрос удельный вес детей 
с диагностированной брадикардией) и нарушение про-
водимости (неполная блокада правой ножки пучка 
Гиса). 

У детей второй подгруппы в сопоставлении с пер-
вой подгруппой регистрировалось более частое разви-
тие бледности кожных покровов (χ2 = 4,31; р < 0,05), 
одышки (χ2 = 4,21; р < 0,05), приглушенности тонов 
сердца (χ2 = 5,07; р < 0,05) и увеличения размеров 
печени (χ2 = 5,5; р < 0,05), а также чаще регистрирова-
лись брадикардия, синусовая аритмия, повышенная на-
грузка на правое предсердие, реже диагностировались 
умеренные, но значительно чаще – выраженные нару-
шения обменных процессов в миокарде. В целом, ре-
акция сердечной деятельности у детей данной 
подгруппы характеризовалась нарушениями ритма 
сердца (брадикардия, синусовая аритмия), повыше-
нием нагрузки на правое предсердие и выраженными 
нарушениями обменных процессов в миокарде. 

В патогенезе вышеуказанных изменений сердечной 
деятельности важную роль может играть инициирован-
ный внутриутробной гипоксией отёк, альтеративные 
изменения кардиомиоцитов, набухание, слущивание и 
апоптотические процессы в эндотелии кровеносных 
сосудов сердца [6-8]. Кроме того, при церебральной 
ишемии II степени по сравнению с церебральной ише-
мией I степени у новорожденных, матери которых пе-
ренесли во втором триместре гестации реактивацию 
хронической ЦМВ инфекции, формируются более вы-
раженные нарушения липидного обмена [9], гипоксия 
и выраженные нарушения в миокарде, часто приводя-
щие к развитию церебрально-кардиального синдрома 
[4] и снижению постнатальной адаптации [10, 11].
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Показатели
Контрольная группа 

n = 41

Основная группа 
1 подгруппа 

n = 36

Основная группа 
2 подгруппа  

n = 25

Сердечный ритм

Тахикардия
7,3 

 
36,1 

χ2
к
 = 7,60; р

к
 < 0,01 

20,0 
χ2

к
 = 2,37; р

к
 > 0,05 

χ2
1
 = 1,15; р

1
 > 0,05

Брадикардия
4,8 

 
16,7 

χ2
к
 = 1,74; р

к
 > 0,05 

44,0 
χ2

к
 = 12,7; р

к
 < 0,001 

χ2
1
 = 4,21; р

1
 < 0,05

Синусовая аритмия -
2,8 24,0 

χ2
1
 = 4,6; р

1
 < 0,05

Функция проводимости

Замедление  
атриовентрикулярной 
проводимости

2,4 
 

8,3 
χ2

к
 = 0,42; р

к
 > 0,05 

12,0 
χ2

к
 = 1,09; р

к
 > 0,05 

χ2
1
 = 0,001; р

1
 > 0,05

Неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса

2,4 
 

30,6 
χ2

к
 = 9,48; р

к
 < 0,01 

16,0  
χ2

к
 = 3,86; р

к
 < 0,05 

χ2
1
 = 0,99; р

1
 > 0,05

Нагрузки на предсердия и желудочки сердца

Повышение нагрузки на 
правое предсердие

4,8 
 

22,2 
χ2

к
 = 3,68; р

к
 > 0,05 

68,0 
χ2

к
 = 27,2; р

к
 < 0,001 

χ2
1
 = 10,9; р

1
 < 0,001

Повышение нагрузки на 
правый желудочек

7,3 
 

25,0  
χ2

к
 = 3,31; р

к
 > 0,05 

32,0,  
χ2

к
 = 5,15; р

к
 < 0,05 

χ2
1
 = 0,10; р

1
 > 0,05

Трофика миокарда

Умеренные нарушения 
обменных процессов в 
миокарде

9,7 
 

50,0 
χ2

к
 = 13,3; р

к
 < 0,001 

20,0  
χ2

к
 = 0,65; р

к
 > 0,05 

χ2
1
 = 4,44; р

1
 < 0,05

Выраженные нарушения 
обменных процессов в 
миокарде

4,8 
 

25,0 
χ2

к
 = 5,99; р

к
 < 0,05 

60,0  
χ2

к
 = 24,4; р

к
 < 0,001 

χ2
1
 = 5,07; р

1
 < 0,05

Депрессия сегмента ST в 
грудных отведениях

-
5,6  12,0 

χ2
1
 = 0,18; р

1
 > 0,05

Электролитные  
нарушения по типу  
гипокалиемии

2,4 
 

8,3 
χ2

к
=0,42; р

к
>0,05 

16,0  
χ2

к
 = 2,37; р

к
 > 0,05 

χ2
1
 = 0,27; р

1
 > 0,05

Таблица 
Частота встречаемости (в %) показателей сердечной деятельности у новорожденных от матерей с  

обострением бронхиальной астмы легкой степени, ассоциированной с реактивацией  
цитомегаловирусной инфекции в период беременности 

Примечание: χ2
к
 – значение критерия Пирсона при сравнении результатов с контрольной группой; χ2

1
 – с первой 

подгруппой основной группы; р
к
 – уровень значимости отличий при сравнении с контрольной группой; р

1
 – с пер-

вой подгруппой основной группы.

Выводы  
1. Церебральная ишемия II степени у новорожден-

ных, матери которых перенесли во втором триместре 

гестации обострение бронхиальной астмы легкой сте-
пени тяжести на фоне реактивации хронической ЦМВ 
инфекции, в сравнении с церебральной ишемией I сте-
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пени у детей раннего неонатального возраста с анало-
гичным антенатальным анамнезом, характеризуется 
частым развитием бледности кожных покровов, 
одышки, приглушенности тонов сердца и увеличением 
размеров печени. Изменения клинико-функциональ-
ных показателей у новорожденных со среднетяжелой 
перинатальной патологией головного мозга отражают, 
на наш взгляд, более выраженное локальное и общее 
влияние внутриутробной и постнатальной гипоксии.  

2. При церебральной ишемии II степени у новорож-
денных, матери которых перенесли обострение брон-
хиальной астмы легкой степени тяжести, 
ассоциированной с реактивацией хронической ЦМВ 
инфекции на 20-24 неделях гестации, по сравнению с 
церебральной ишемией I степени у новорожденных, 
матери которых перенесли обострение аналогичной 
бронхолегочной патологии на фоне реактивации хро-
нической ЦМВ инфекции во втором триместре бере-
менности, возрастает частота развития нарушений 
ритма сердца (брадикардия, синусовая аритмия), повы-

шения нагрузки на правое предсердие и развитие вы-
раженных обменных нарушений в миокарде. Это 
может иллюстрировать усиление негативного влияния 
обострения материнской хронической бронхолегочной 
патологии цитомегаловирусной этиологии во втором 
триместре гестации и повреждения центральных ме-
ханизмов регуляции сердечно-сосудистой системы при 
среднетяжелой церебральной патологии у новорожден-
ных.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. Оказание необходимой помощи паллиативным пациентам и их близким является одной 
из актуальных задач российского здравоохранения с учетом размера этой группы – количество неизлечимых боль-
ных, потенциально нуждающихся в паллиативном уходе, составляло в РФ в 2023 г. не менее 1,7 млн чел. Онколо-
гические заболевания касаются 60–80% пациентов в паллиативе, в том числе это – онкология органов дыхания. 
Дефицит кадрового обеспечения паллиативных служб может быть частично устранен за счет привлечения волон-
теров. При этом сам институт паллиативной помощи еще находится в процессе становления и важно фиксировать 
мотивы добровольцев для повышения качества оказываемой помощи, управления этим процессом. Цель – анализ 
социального портрета волонтера паллиативной медицинской помощи в Свердловской области. Материалы и ме-
тоды. Исследование проведено в 2024 г.; опрошено 107 студентов Свердловского областного медицинского кол-
леджа. Результаты. В волонтерское движение вовлечены в подавляющем большинстве студентки специальностей 
«Сестринское дело» и «Лечебное дело». По самооценкам респондентов, волонтерство обеспечивает развитие ком-
муникативных навыков, способностей к общению и пониманию собеседников, критичному восприятию профес-
сиональных ошибок, а также повышает успеваемость в практическом обучении. Наибольшее влияние на 
вовлеченность в волонтерскую деятельность оказывают возможности обретения нового опыта, профессиональных 
знаний, умений и навыков, понимание пользы, доставляемой волонтерами больному человеку. Выделены проти-
воречия в восприятии паллиативного волонтерства: несоответствие между развитием коммуникативных навыков 
и профессиональных умений волонтеров и отсутствием значимых личностных перемен в их жизни; противоречие 
между осознанием своей полезности и приобретением нового опыта, с одной стороны, и слабой экстраполяцией 
этого опыта на повышение самооценки и способности решать личные эмоциональные проблемы, с другой; несо-
ответствие между гендерными стереотипами в обществе (уход как «женская» работа) и потребностью в привлече-
нии волонтеров обоих полов для оказания паллиативной помощи. Заключение. Социальный портрет 
студента-волонтера паллиативной помощи отражает сочетание профессиональной ориентации и ценностно-эмо-
циональных мотивов. Несмотря на сложности, участие в волонтерской деятельности способствует формированию 
компетенций, востребованных в медицине, и укрепляет социальную ответственность молодежи. Для развития 
этой практики критически важны системная поддержка со стороны образовательных учреждений, медицинских 
и общественных организаций. Полученные данные дают представление о противоречиях и перспективах развития 
данного отряда волонтерского движения в ключе разработки соответствующих образовательных программ. 

Ключевые слова: волонтеры паллиативной помощи, анкетирование, факторы, влияющие на специфику доб-
ровольческой деятельности.  
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PALLIATIVE-CARE VOLUNTEERS: A SOCIAL PORTRAIT FROM A STUDENT  
SURVEY IN THE SVERDLOVSK REGION  

K.V.Kuzmin1, E.S.Naboychenko2, L.E.Petrova3, A.R.Khasanova1  
1Sverdlovsk Regional Medical College, 2a Repina Str., Yekaterinburg, 620014, Russian Federation 

2Ministry of Health of the Sverdlovsk Region, 34b Vainera Str., Yekaterinburg, 620014, Russian Federation 
3Yekaterinburg Academy of Contemporary Art (Institute), 3 Kultury Str., Yekaterinburg, 620012, Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. Providing the necessary assistance to palliative patients and their relatives is one of the 
urgent tasks of Russian healthcare, given the size of this group — the number of terminally ill patients potentially in need 
of palliative care was at least 1.7 million people in the Russian Federation in 2023. Malignancies — 60–80 % of which 
involve the respiratory system — account for most palliative-care cases. The shortage of staff in palliative-care services 
can be partly mitigated by involving volunteers. At the same time, the institution of palliative care itself is still in the 
process of formation, and it is important to record the motives of volunteers to improve the quality of care provided and 
manage this process. Aim. To analyse the social portrait of palliative-care volunteers in the Sverdlovsk Region. Materials 
and methods. During 2024, a survey of 107 students of the Sverdlovsk Regional Medical College was conducted. Results. 
The overwhelming majority of those involved in volunteering were female students majoring in Nursing and General 
Medicine. According to respondents, volunteering ensures the development of communication skills, the ability to com-
municate and understand interlocutors, critical perception of professional mistakes, and also improves academic perform-
ance in practical training. The greatest influence on involvement in volunteer activities is provided by the opportunity to 
gain new experience, professional knowledge, skills and abilities, and an understanding of the benefits that volunteers 
bring to a sick person. The following contradictions in the perception of palliative volunteering are identified: a discrepancy 
between the development of communication skills and professional abilities of volunteers and the absence of significant 
personal changes in their lives; a contradiction between volunteers’ awareness of their usefulness and the acquisition of 
new experience, on the one hand, and a weak extrapolation of this experience to increased self-esteem and the ability to 
solve personal emotional problems, on the other; a discrepancy between gender stereotypes in society (care as a “women’s” 
job) and the need to attract volunteers of both sexes for palliative care. Conclusion. The social portrait of a student volunteer 
in palliative care reflects a combination of professional orientation and value-emotional motives. Despite the difficulties, 
participation in volunteer activities contributes to the formation of competencies valued in medical practice and strengthens 
the social responsibility of young people. Systematic support from educational institutions, medical and public organiza-
tions is critical for the development of this practice. The data obtained provide an idea of the contradictions and prospects 
for the development of this group of volunteers in the context of developing relevant educational programs.  

Key words: palliative-care volunteers, survey, factors influencing the specifics of volunteer work.

Рубеж 2010/2020-х гг. характеризуется для России 
стремительным ростом популярности и привлекатель-
ности добровольческого (волонтерского) движения. 
Так, на заглавной странице сайта Добро.РФ 
(https://dobro.ru/) указано, что в настоящее время на-
считывается свыше 7,7 млн волонтеров, задействован-
ных в совершении 915 тыс. «добрых дел» и 
работающих в 145 тыс. организаций. В утвержденной 
распоряжением Правительства РФ в декабре 2018 г. 
«Концепции развития добровольчества (волонтерства) 
в Российской Федерации до 2025 года» отмечено, что 
«добровольчество (волонтерство) является деятель-
ностью в форме безвозмездного выполнения работ 
и/или оказания услуг в целях решения социальных 
задач в таких сферах, как образование, здравоохране-
ние, культура, социальная поддержка и социальное об-
служивание населения, физическая культура и спорт, 
охрана окружающей среды, предупреждение и ликви-
дация последствий чрезвычайных ситуаций» [1]. Боль-
шое внимание в Концепции уделено развитию 
волонтерства в сфере здравоохранения, включающего 
в себя оказание медицинской помощи, формирование 
здорового образа жизни, профилактику заболеваний, 
пропаганду донорства крови, а также помощь в уходе 

за пациентами в лечебных и реабилитационных учреж-
дениях и их информационную, консультативную, про-
светительскую, досуговую и иную поддержку. 

Одним из самых малочисленных и не вполне «при-
влекательных» в силу своей специфики отрядов доб-
ровольческого движения оказывается волонтерство 
паллиативной помощи, целью которого является со-
провождение пациентов, находящихся в терминальной 
стадии вследствие различных форм злокачественных 
новообразований (в том числе рака легких), тяжелых 
необратимых нарушений мозгового кровообращения, 
дегенеративных заболеваний нервной системы и др., а 
также оказание необходимой помощи их близким. По 
данным Минздрава РФ (2023) [2], в России насчитыва-
ется свыше 28 тыс. коек для оказания медицинской по-
мощи паллиативным пациентам, а количество 
посещений кабинетов паллиативной помощи превы-
сило 1 млн. В то же время, по приблизительным оцен-
кам, количество неизлечимых больных, потенциально 
нуждающихся в паллиативном уходе, составляет не 
менее 1,7 млн человек [3]. 

Если в целом движение волонтеров (добровольче-
ское движение) в РФ уже в достаточной мере институ-
циализировано, то в сфере паллиативной помощи 
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ситуация иная. Пионером и инициатором волонтер-
ского движения по оказанию паллиативной помощи 
стал в 2021-2022 гг. Свердловский областной медицин-
ский колледж при поддержке Министерства здраво-
охранения Свердловской области, Ассоциации средних 
медицинских работников Свердловской области, От-
дела социального служения Екатеринбургской епархии 
и Свердловского регионального отделения Российского 
Красного Креста. Так, по данным отчета за 2022 г. [4], 
общее количество обученных по программе «Волонтер 
паллиативной помощи» составило 639 человек; проект 
был реализован в 56 муниципалитетах Свердловской 
области, в 44 населенных пунктах стало работать во-
лонтерское движение «Деревенские сестры», осу-
ществляющее выездные подомовые обходы; было 
совершено 24 тыс. волонтерских выходов для оказания 
помощи людям в паллиативном состоянии и консуль-
тирования их родственников; помощь получили 5,5 
тыс. человек; обучены уходу за больными, находящи-
мися в паллиативном состоянии, 4,5 тыс. родственни-
ков. 

С 2021 г. проводится ежегодный конкурс «Добро-
волец в сфере охраны здоровья населения Свердлов-
ской области», инициатором проведения которого 
является региональное Министерство здравоохране-
ния, а базой проведения – областной медицинский кол-
ледж; одной из номинаций конкурса традиционно 
является номинация «Волонтеры паллиативной по-
мощи» [5]. 

Будучи новым явлением, движение волонтеров пал-
лиативной помощи требует своего научного осмыс-
ления, и представление в этой связи «социального 
портрета волонтера» и изучение его движущих моти-
вов представляются важными источниками для эффек-
тивного управления данным ресурсом. Также следует 
учесть, что прогнозы развития рынка труда и услуг по-
казывают, что ожидается рост специалистов в сфере 
ухода за больными в лице работников по персональ-
ному медицинскому уходу. И это – функционал не 
только сиделок, но и среднего медперсонала. Сего-
дняшняя активность студентов – волонтеров паллиа-
тивной помощи, обучающихся в медицинском 
колледже, показывает, насколько они вообще ориенти-
рованы на работу с «трудными», но растущими груп-
пами пациентов и их близкими, тоже нуждающимися 
в соответствующей помощи. 

В данный момент осмысление специфики деятель-
ности и назначения волонтеров паллиативной помощи 
в сфере здравоохранения в научной российской перио-
дике пока прослеживается неотчетливо.  

Нами были обнаружены только 3 публикации, по-
священные данной проблематике. Так, в статье В.Ф. 
Мищенко и соавт. (2019) [6] отмечается необходимость 
привлечения волонтерских организаций к паллиатив-
ной помощи с учетом высокой текучести кадров в ме-
дицинских организациях и синдрома эмоционального 
выгорания среди медицинских работников. Н.В. Кула-

гина в статье, опубликованной в 2020 г. на страницах 
журнала «Паллиативная медицина и реабилитация», 
на основании проведенного исследования утверждает, 
что волонтеры демонстрируют наивысший уровень го-
товности к оказанию паллиативной помощи, превос-
ходя даже медицинских сестер, которые, хотя и играют 
ключевую роль в паллиативном уходе, обладают суще-
ственными недостатками в знаниях и навыках, необхо-
димых для выполнения этой задачи [7]. Наконец, в 
статье И.М. Жугеля и соавт. в журнале «Forcipe» (2021) 
[8] отмечается возможность включения волонтеров 
«при определенных обстоятельствах» в процесс под-
держки паллиативных больных, например, при их 
кормлении с использованием гастростомы.  

По результатам анализа зарубежных публикаций за 
период с середины 1970-х гг. нами были выделены 3 
основных подхода в понимании целей и содержания 
волонтерской деятельности при оказании помощи пал-
лиативным пациентам и их близким – «технический», 
«ресурсный» и «ценностный»; также следует обратить 
внимание на то, что важнейшей спецификой данного 
вида добровольческой деятельности является то, что 
он фактически сформировал своеобразную «третью 
культуру ухода», возникшую на стыке профессиональ-
ной и непрофессиональной деятельности и обретшую 
относительную автономию наряду с работой специ-
ально подготовленных «профессионалов» (медицин-
ских и социальных работников) и усилиями близких 
умирающего человека, обеспечивающих ему посиль-
ный уход [9]. 

Цель исследования – анализ социального портрета 
волонтера паллиативной медицинской помощи в 
Свердловской области.  

Материалы и методы исследования  
Онлайн-анкетирование волонтеров, обучающихся в 

Свердловском областном медицинском колледже и 
участвующих в движении по оказанию помощи пал-
лиативным пациентам и их близким, проведено в ян-
варе-марте 2024 г. Всего было опрошено 107 человек. 
Выборка – целевая стихийного наполнения. Анкета 
распространялась посредством размещения активной 
ссылки на нее в чате Свердловского областного центра 
волонтеров паллиативной помощи. Результаты анкети-
рования проанализированы методами одномерного и 
сравнительного анализа. Анализ данных выполнен с 
использованием пакета программ Microsoft Exсel 2007 
(США). Полученные данные репрезентативны приме-
нительно к генеральной совокупности волонтеров пал-
лиативной помощи – студентов медколледжа в 
Свердловской области; с высокой долей вероятности 
полученная информация значима для крупных россий-
ских городов.   

Результаты исследования и их обсуждение  
В анкетировании приняли участие 82 женщины 

(76,6%) и 25 мужчин (23,4%). Тем самым, анализ по-
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ловой структуры опрошенных показывает, что подав-
ляющее большинство участников волонтерского дви-
жения паллиативной помощи представлено 
женщинами (свыше 3/4), что, с одной стороны, во мно-
гом соответствует специфике данного вида доброволь-
чества, ориентированного на выполнение «уходовых» 
функций, включающих в себя поддержание надлежа-
щего гигиенического состояния паллиативного паци-
ента, оборудование удобной постели, заботу о чистоте 
постельного белья и одежды, организацию питания, 
оказание помощи больному при приеме пищи, при туа-
лете, при различных болезненных состояниях, рас-
стройствах, возникающих в процессе болезни (рвота, 
задержка мочи, газов, одышка и др.), а с другой сто-
роны, отражает влияние гендерных стереотипов, при-
сутствующих в общественном сознании и диктующих 
представителям двух полов соответствующие их «био-
логическому предназначению» виды профессиональ-
ной и непрофессиональной деятельности. Так, 
согласно исследованию, проведенному L. Babcock et 
al., «в то время, как мужчины соглашались на выпол-
нение низкостатусных задач в 51% случаев, женщины 
соглашались на такие просьбы в 76% случаев», более 
того, и мужчины, и женщины выбирали для выполне-
ния таких задач женщин в полтора раза чаще, чем муж-
чин [10]. Тем не менее, стоит заметить, что гендерные 
различия часто фиксируются как значимые в среде сту-
дентов медицинских учебных заведений [11]. 

Почти 2/5 опрошенных относились к возрастной 
когорте от 18 до 20 лет (58,9%); четверть респондентов 
(25,3%) составляли 15–17-летние, а каждый 6-й 

(15,8%) – старше 21 года. Преобладание 18–20-летних 
в общем составе волонтеров паллиативной помощи, 
обучающихся в медицинском колледже, не случайно в 
силу того, что плановое обучение специфике уходовых 
мероприятий и общению с умирающими пациентами 
и их близкими, как правило, охватывает студентов, уже 
перешагнувших рубеж совершеннолетия. 

Студенты, обучающиеся на разных курсах кол-
леджа, достаточно равномерно были представлены в 
структуре выборки: 28% опрошенных обучались на 
первом курсе, 22,4% – на втором, 29% – на третьем и 
20,6% – на четвертом, что дает возможность обеспечи-
вать преемственность их участия в движении волонте-
ров паллиативной помощи. Наконец, подавляющее 
большинство опрошенных составили студенты, об-
учающиеся по специальности «Сестринское дело» 
(61,7%), что в целом соответствует направленности се-
стринского процесса, ориентированного на обеспече-
ние приемлемого качества жизни пациента в 
зависимости от его состояния, помощь паллиативному 
пациенту и его семье по поводу дезадаптации, связан-
ной с заболеванием, а также поддержку пациента в 
удовлетворении основных потребностей или в обес-
печении «спокойной» смерти. Около трети опрошен-
ных составили студенты специальности «Лечебное 
дело» – 35,5%. 

Респондентам был задан ряд вопросов, касающихся 
особенностей их участия в волонтерском движении; в 
частности, распределение ответов на вопрос, как давно 
респондент участвует в волонтерском движении, вы-
явило следующую картину (рис. 1).

Рис. 1. Распределение ответов на вопрос, как давно респондент участвует в волонтерском движении паллиа-
тивной помощи (в процентах к общему числу).

Таким образом, почти половина респондентов 
(45,8%) участвовала в волонтерском движении менее 
одного года; трое из 10-ти респондентов (29,9%) – от 1 
года до 2 лет; примерно каждый 6-7-й (15%) – от 2 до 
3 лет. Около половины опрошенных (46,7%) прини-
мали участие в волонтерском движении «периодиче-
ски»; треть (32,7%) утверждала, что занимается 
волонтерством «на постоянной основе», а каждый 6-й 
(15%) – «от случая к случаю».  

Подавляющее большинство респондентов пози-
тивно оценило выбор вида своей волонтерской актив-
ности – свыше 80% указали на то, что он соответствует 
их желанию; отрицательно ответили лишь 5,6%, хотя 
каждый 8-й (12,6%) затруднился четко определить 
свою позицию, выбрав вариант ответа «трудно сказать 
– ни да, ни нет». При этом о осознанности позиции 
участников опроса свидетельствовали ответы на во-
прос «Если бы у вас был выбор, отказались ли бы вы 
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сейчас от участия в волонтерской деятельности?». 
87,9% опрошенных сделали выбор в пользу вариантов 
ответов «безусловно нет» и «скорее нет, чем да». 

Наконец, показательны ответы респондентов на во-
прос: «Какие виды волонтерской деятельности вас 
также привлекают?» (рис. 2). 

Рис. 2. Распределение ответов на вопрос «Какие виды волонтерской деятельности Вас также привлекают?» 
(каждый респондент мог выбрать не более 3 вариантов ответов, поэтому сумма больше 100%).

Можно заметить, что при отсутствии выбора в 
пользу паллиативной помощи большинство респон-
дентов остановилось бы либо на медицинском волон-
терстве (80,2%), нацеленном на оказание медицинской 
помощи и популяризацию здорового образа жизни, 
либо на социальном волонтерстве (67,9%) – на оказа-
ние помощи нуждающимся, доставке продуктов пожи-
лым людям, инвалидам и пр., то есть на тех видах 
добровольческой активности, которые так или иначе 
связаны с помощью тяжелобольным людям, зачастую 
ограниченным в возможностях самостоятельного пе-
редвижения, а, нередко, еще и одиноким. 

Субъективная оценка влияния участия в волонтер-
ской деятельности по оказанию паллиативной помощи 
на повседневную активность респондентов была про-
изведена по следующим параметрам: 1) Мотивация к 

обучению, желание учиться; 2) Способность видеть 
профессиональные ошибки (при выполнении манипу-
ляций) или ошибки в учебе других студентов; 3) Инте-
рес к учебе; 4) Творческий подход к учебе при 
выполнении домашних, самостоятельных заданий; 5) 
Понимание собеседников в профессиональном обще-
нии; 6) Успеваемость в теоретическом обучении; 7) Ус-
певаемость в практическом обучении.  

Каждый из параметров респондентам предлагалось 
оценить, выбрав одно из утверждений: «значительно 
снизило»; «снизило»; «не изменило»; «повысило»; 
«значительно повысило». Рейтинг утверждений, свя-
занных с динамикой позитивных оценок воздействия 
и с выбором вариантов ответов «значительно повы-
сило» и «повысило», представлен на рис. 3.

Рис. 3. Динамика позитивных оценок воздействия от участия в волонтерском движении (в процентах к общему 
числу опрошенных).

Очевидно, что участие в волонтерском движении 
наиболее существенно влияло: 1) на развитие ком-
муникативных навыков студентов, связанных с ростом 
способностей и стремления к пониманию собеседни-
ков в рамках профессионального общения (75,7%); 2) 
на рост способностей к критичному и ответственному 

восприятию профессиональных ошибок, совершаемых 
при уходе за паллиативными пациентами (73,8%); 3) 
на успеваемость в практическом обучении (72%). В 
наименьшей степени влияние добровольчества было 
отмечено по двум параметрам: 1) успеваемость в тео-
ретическом обучении (55,2%); 2) творческий подход к 
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учебе при выполнении домашних, самостоятельных за-
даний (57,9%).  

Представленная картина вызывает двойственное 
впечатление, с одной стороны, демонстрируя четкое 
осознание студентами медицинского колледжа значи-
мости и приоритетности практико-ориентированного 
обучения с ростом понимания личной ответственности 
за его результаты, но, с другой стороны, показывая про-

тивопоставление и разрыв теории и практики, а также 
недостаточность стимулов к творческому и самостоя-
тельному освоению и пониманию назначения своей бу-
дущей профессиональной деятельности. 

В связи с этим показательны ответы на открытый 
вопрос «Какие еще существенные изменения в вашу 
жизнь привнесло участие в волонтерском движении 
паллиативной помощи?» (рис. 4).

Рис. 4. Изменения в жизни респондентов от участия в волонтерском движении паллиативной помощи (в про-
центах к общему числу опрошенных).

Итак, почти трое из пяти участников опроса (58%) 
вообще не ощутили никаких позитивных или негатив-
ных перемен в своей жизни, связанных с участием в 
добровольчестве, но не ассоциированных с учебой либо 
успеваемостью, что вызывает серьезную тревогу, так 
как возникают сомнения в правдивости и адекватности 
восприятия респондентами специфики паллиативного 
волонтерства. Лишь каждый 10-й опрошенный отме-
тил у себя «рост любви к профессии» либо какие-либо 
личностные изменения; еще меньшее число отметило 
у себя возросшее стремление оказывать помощь пал-
лиативным пациентам и их близким (7,5%), коммуни-
кативные изменения (7,5%) или обретение опыта 
работы (8,4%).  

Представленная противоречивая ситуация вызы-
вает серьезную озабоченность: с одной стороны, вне 
всякого сомнения, участие студентов-медиков в пал-
лиативном добровольчестве способствует повышению 
качества их профессиональных умений и, в целом, 
росту мотивации к получению профильного образова-
ния, однако, с другой стороны, отсутствие в жизни 
большинства респондентов значимых личностных пе-
ремен, спровоцированных участием в движении по 
оказанию помощи умирающим пациентам и их близ-
ким, свидетельствует о недостатках профориентацион-
ной работы со студентами, прошедшими обучение по 
основам оказания паллиативной помощи. 

Значимый исследовательский интерес также вызы-
вают оценки важности факторов, способных потенци-
ально повлиять на готовность и желание заниматься 
волонтерской деятельностью по оказанию паллиатив-

ной помощи (рис. 5). Каждый респондент имел воз-
можность выбрать один из 6-ти вариантов ответа: «со-
вершенно не значимо», «скорее не значимо», «и да, и 
нет», «скорее значимо», «очень значимо», «затруд-
няюсь ответить». 

Таким образом, наибольшее влияние на волонтер-
скую деятельность оказывали факторы, связанные, с 
одной стороны, с возможностями обретения нового 
опыта, узконаправленных и специализированных про-
фессиональных знаний, умений и навыков в работе с 
«тяжелыми» пациентами («возможность узнать что-то 
новое в профессиональной деятельности» – 79,4%; 
«получение нового, уникального опыта работы с паци-
ентами» – 76,6%), с другой стороны, с принесением 
конкретной пользы больному человеку, более глубоким 
познанием и пониманием его личности («возможность 
быть полезным для людей, которым уже очень сложно 
помочь» – 77,6%; «возможность быть нужным тяжело-
больным людям» – 74,8%; «возможность узнать что-то 
новое в людях» – 74,7%). 

В то же время, в ряду относительно малозначимых, 
воздействующих на вовлеченность в волонтерскую 
деятельность были названы факторы, отражающие 
влияние таких прагматических, меркантильных со-
ображений, как «получение баллов за волонтерскую 
деятельность» (48,6%) и ожидание «материальной под-
держки» (44,9%), что, в целом, свидетельствует о по-
нимании студентами ценностей добровольчества как 
бескорыстного служения долгу помощи нуждающимся 
людям. 
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Рис. 5. Рейтинг факторов, влияющих на волонтерскую деятельность (в процентах к общему числу опрошен-
ных); учтен выбор вариантов ответов ««скорее значимо» и «очень значимо».
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И все же, настораживает тот факт, что почти каж-
дый 4-й участник опроса (27,1%) подчеркнул «очень 
высокую значимость» для себя материального стиму-
лирования волонтерской деятельности, а на такую же 
значимость получения баллов, зачитываемых при из-
учении учебных дисциплин и сдаче зачетов и экзаме-
нов, указали трое из 10-ти респондентов (29,9%). На 
очень высокую значимость поддержки администрации 
учебного заведения указали 2/5 участников опроса 
(41,2%), что также косвенно свидетельствовало о при-
сутствии своеобразных «патерналистских настроений» 
в студенческой среде, в связи с чем закономерно воз-
никает вопрос – что произойдет, если волонтеры будут 
лишены административного ресурса и окажутся на-
едине со своими проблемами? Наконец, свыше поло-
вины опрошенных (56,1%) согласились с тем, что 
отсутствие удобной транспортной доступности мест 
волонтерской деятельности способно существенно по-
влиять на их желание ею заниматься (каждый 4-й вы-
брал вариант ответа «очень значимо»).  

Заметным также являлось противоречие, отражаю-
щее двойственность восприятия волонтерами смысла 
и содержания своей деятельности: с одной стороны, 
трое из четырех опрошенных подчеркивали важность 
познания мира чувств и тревог других людей, осозна-
ния своей полезности, обретения нового профессио-
нального опыта и т.д., однако, с другой стороны, менее 
заметной оказывалась экстраполяция обретенных зна-
ний и умений на повышение самооценки и рост спо-
собностей к решению личных эмоциональных 
проблем. 

Показательными в этом отношении являлись от-
веты респондентов на вопрос, касающийся характери-
стики личностных черт волонтеров паллиативной 
помощи: было вполне ожидаемо узнать, что подавляю-
щее большинство участников опроса укажут на то, что 
волонтеры должны быть «надежными и дисциплини-
рованными» (88,8%), «открытыми к общению и пол-
ными энтузиазма» (85,1%), «сочувствующими и 
сердечными» (76,7%) и т.д. 

Однако одновременно озадачивает тот факт, что на 
значимость критичности волонтера по отношению к 
себе и другим обратили внимание лишь 7,5%, на его 
способность «сосредотачиваться» и «замыкаться в 
себе» – 6,5%, на умение «расстраиваться» – 5,6%. Но 
ведь общение с умирающими людьми невозможно 
представить без «переваривания внутри себя» опыта 
чужого страдания; волонтер паллиативной помощи, 
как правило, очень эмоционально переживает тревоги 
и горести своего подопечного: без этого нельзя понять 
и принять сущность поддержки умирающих и их близ-
ких. Иное дело, что «способность расстраиваться» 
должна уравновешиваться вовсе не «открытостью к об-
щению» или «сердечностью», а развитыми умениями 
понимать самого себя и знаниями, как обеспечивать 
рост собственной самооценки через осознание скоро-
течности земной жизни. 

Крайне противоречивыми оказались ответы рес-
пондентов, касающиеся характеристики идеального 
образа волонтера паллиативной помощи. Так, почти 
70% участников опроса подчеркнули приоритетную 
значимость утверждения, что для такого волонтера 
«очень важно помогать окружающим людям; ему хо-
чется заботиться об их благополучии»; на важность 
того, чтобы «с каждым человеком в мире обращались 
одинаково, и у всех должны быть равные возможно-
сти», обратили внимание 61,7%; на значимость «само-
стоятельного принятия решений и свободы выбора в 
своей деятельности» – 57%.  

В то же время, менее половины опрошенных 
(48,6%) указали на «ценность традиций» и важность 
«следования религиозным и семейным обычаям». Но 
ведь обращение к духовным практикам со стороны 
умирающих людей и их близких, находящихся в ситуа-
ции отчаяния, не являются какой-то редкостью; более 
того, способность волонтера понять обретенную рели-
гиозность своего подопечного облегчает взаимопони-
мание, укрепляет моральную солидарность двух 
действующих акторов. Только четверо из 10-ти респон-
дентов согласились с тем, что для волонтера «важно 
придумывать новое и подходить ко всему творчески, 
своим оригинальным способом». Опять же, невоз-
можно представить себе хотя бы двух совершенно оди-
наково мыслящих людей, находящихся на смертном 
одре; в связи с этим – вряд ли можно подходить ко всем 
без исключения с одинаковыми «лекалами». Без твор-
ческого и критического осмысления своей деятельно-
сти в соответствии со стремительно меняющейся 
ситуацией волонтер окажется бессильным и ненуж-
ным. 

Наконец, лишь четверть опрошенных (27,1%) со-
гласилась с утверждением, что для волонтера «важно 
показать свои способности» для того, чтобы «люди 
восхищались тем, что он делает». Но специфика волон-
терской деятельности по оказанию паллиативной по-
мощи как раз и заключается в том, что в ней, как 
правило, нет места стереотипным ситуациям и суж-
дениям; каждый человек, понимающий, что его дни со-
чтены, воспринимает происходящее очень по-разному, 
бунтуя и проявляя агрессию по отношению к себе и 
окружающим либо полностью смиряясь и пассивно 
уходя в себя. Здесь способности волонтера, как пред-
ставителя «третьей культуры ухода», сосредоточены на 
том, чтобы при необходимости быстро меняться, отча-
сти манипулируя как собой, так и окружающими 
людьми с одной целью – дать возможность подопеч-
ному принять себя таким, какой он есть, но «поиск 
приключений» и способность «рисковать и жить пол-
ной событиями жизнью» не привлекает опрошенных: 
с таким утверждением согласились только 3 из 10-ти 
респондентов. 

Полученные в ходе исследования результаты и их 
противоречивость показывают, что волонтерство пал-
лиативной помощи по определению не может и не 
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должно стать массовым движением, привлекающим в 
свои ряды широкие слои «желающих» заняться добро-
вольческой деятельностью, не только и не столько в 
силу существенных ограничений, предъявляемых к со-
циально-профессиональному статусу волонтера (нали-
чие профильного медицинского образования или 
обучение в высшем либо среднем профессиональном 
медицинском образовательном учреждении), но и по 
причине особых требований, касающихся специфики 
общения с паллиативными пациентами и их близкими. 
Далеко не всякий волонтер способен понять физиче-
скую и душевную боль умирающего человека, не 
имеющего никакой надежды на спасение, осознать и 
почувствовать страдания и страхи его родных, отвлечь 
их от тяжких переживаний и мыслей о будущем и т.д. 
Волонтер паллиативной помощи должен обладать осо-
бым складом характера, способностями и стремле-
ниями почувствовать и принять умирающего пациента, 
по возможности облегчив и наполнив его последние 
дни ценностным содержанием.  

Выводы  
1. В волонтерское движение по оказанию паллиа-

тивной помощи в наибольшей степени вовлечены сту-
дентки, обучающиеся по специальностям 
«Сестринское дело» и «Лечебное дело».  

2. Половина опрошенных принимает участие в во-
лонтерском движении «периодически»; только треть 
занимается «на постоянной основе». Для подавляю-
щего большинства выбор в пользу паллиативного во-
лонтерства был сознательным; при отсутствии такого 
выбора большинство респондентов остановилось бы 
на медицинском или социальном волонтерстве. 

3. Участие в волонтерском движении способствует 
развитию коммуникативных навыков, повышению от-
ветственности в восприятии профессиональных оши-
бок и успеваемости в практическом обучении. В то же 
время, студенты мало обращают внимания на значи-
мость теоретического осмысления и понимания на-
значения будущей профессиональной деятельности; 

заметна недостаточность стимулов к творческому и са-
мостоятельному освоению основ оказания паллиатив-
ной помощи. 

4. Наибольшее влияние на развитие волонтерской 
деятельности оказывают факторы, связанные с воз-
можностями обретения профессионального опыта, 
принесения конкретной пользы и более глубокого по-
нимания личности больного человека. Тем не менее, 
опрошенные мало обращают внимание на то, что по-
лученные ими знания и умения должны способство-
вать повышению их самооценки, росту способностей 
к решению собственных эмоциональных проблем – то 
есть всего того, без чего невозможно понять и «при-
нять» умирающего человека с его мыслями и горе-
стями. 

5. Типичный участник волонтерского движения по 
оказанию паллиативной помощи является сторонником 
идеи равных возможностей для всех людей; он пола-
гает, что люди должны стремиться к достижению мак-
симального благополучия среди окружающих людей, 
однако его способности к пониманию больного чело-
века, тем не менее, представляются ограниченными 
рамками образовательного процесса, ориентирован-
ного на обучение технологиям оказания помощи, но не 
на понимание ценности человеческой личности в 
целом.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) – редкое наследственное заболевание из группы 
цилиопатий, характеризующееся поражением всех отделов респираторного тракта с формированием хронического 
воспалительного процесса и бронхоэктазов. Цель. Описать наблюдение пациента с ПЦД для ознакомления врачей 
с клиническими особенностями заболевания и современными возможностями диагностики. Материалы и ме-
тоды. Приведено описание клинического случая выявления ПЦД у ребенка, наблюдавшегося в Хабаровском фи-
лиале ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД. Результаты. На основании анамнестических (пульмонологический анамнез с 
шести месяцев, неоднократные затяжные бронхиты, пневмонии), клинических (частые риниты, отиты, влажный 
кашель), инструментальных (спиральная компьютерная томография, бронхоскопия) данных у ребенка был запо-
дозрен диагноз ПЦД. При проведении высокоскоростной видеомикроскопии было выявлено значительное сни-
жение функции цилиарного эпителия за счет сокращения процента клеток с подвижными ресничками, уменьшения 
частоты движения ресничек, измененного характера их биения. При полногеномном исследовании обнаружили 
компауд-гетерозиготу в гене DNAH9, ассоциированную с заболеванием: первичная цилиарная дискинезия, тип 40. 
Пациенту был установлен диагноз: врожденный порок развития бронхов: первичная цилиарная дискинезия Q32.4. 
Заключение. Продемонстрированы трудности и возможности диагностики ПЦД, способствующие назначению 
адекватной систематической терапии – ключевого условия оптимистического прогноза у детей с данной нозоло-
гией. 

Ключевые слова: первичная цилиарная дискинезия, дети.  
A MASK OF MANY DISEASES: A CLINICAL CASE OF DIAGNOSTICS OF PRIMARY 
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SUMMARY. Introduction. Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare hereditary disease from the group of ciliopathies, 
characterized by involvement of all parts of the respiratory tract with the development of a chronic inflammatory process 
and bronchiectasis. Aim. To describe the observation of a patient with PCD in order to familiarize physicians with the 
clinical features of the disease and current diagnostic capabilities. Materials and methods. A clinical case of PCD detected 
in a child followed at the Khabarovsk Branch of the Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respi-
ration — Research Institute for the Protection of Motherhood and Childhood — is presented. Results. Based on anamnestic 
(pulmonological history since six months of age, repeated protracted bronchitis, pneumonias), clinical (frequent rhinitis, 
otitis, wet cough), and instrumental (spiral computed tomography, bronchoscopy) data, PCD was suspected in the child. 
High-speed video microscopy revealed a marked decrease in ciliated epithelium function due to a reduction in the per-
centage of cells with motile cilia, decreased ciliary beat frequency, and an altered beat pattern. Whole-genome testing de-
tected a compound heterozygote in the DNAH9 gene associated with the disease: primary ciliary dyskinesia, type 40. The 
patient was diagnosed with: congenital malformation of the bronchi: primary ciliary dyskinesia Q32.4. Conclusion. The 
difficulties and possibilities of diagnosing PCD are demonstrated, facilitating the prescription of adequate systemic therapy 
— a key condition for an optimistic prognosis in children with this nosology.  

Key words: primary ciliary dyskinesia, children.

Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) – орфан-
ное заболевание, в основе которого лежит нарушение 
подвижности ресничек в дыхательных путях и анало-
гичных им структур, приводящее к хроническим ото-
риноларингологическим и пульмонологическим 
заболеваниям. Среди живорожденных детей данная па-
тология встречается с частотой 1:15000–1:30000 [1, 2]. 
Клинический фенотип ПЦД схож с другими респира-
торными заболеваниями, ни один диагностический 
тест не является идеальным для подтверждения ПЦД 
[3]. Тем не менее, существует несколько ключевых 
признаков, позволяющих заподозрить его наличие. Для 
большинства случаев характерна ранняя манифестация 
заболевания: неонатальный респираторный дистресс 
синдром, который может проявляться через 12-72 часа 
после рождения у доношенного ребенка и приводить 
(по данным рентгенограммы грудной клетки) к доле-
вым ателектазам [4]. В клинической картине заболева-
ния на первый план выступает постоянный 
круглогодичный влажный кашель, который начинается 
в первые месяцы жизни, не связан с сезонностью и ни-
когда полностью не купируется даже при длительных 
курсах терапии. Заболевание протекает по типу хрони-
ческого обструктивного бронхита с частыми обост-
рениями, сопровождается отделением значительного 
количества гнойной мокроты и одышкой. При рентге-
нологическом исследовании выявляются фиброзные 
изменения легочной ткани и бронхоэктазы [5]. Помимо 
вовлечения в патологический процесс нижних дыха-
тельных путей, обращает на себя внимание поражение 
ЛОР-органов, которое может встречаться у 71–95% па-
циентов. У маленьких детей регистрируют рецидиви-
рующие острые отиты, а у более старших – 
хронический средний отит [6]. 

Выделены основные клинико-анамнестические 
этапы эволюции болезни, позволяющие лучше понять 
закономерности ее развития [7]. С возраста 5,9 месяцев 
впервые документируются рецидивирующие респира-
торные инфекционные заболевания [ДИ 2,87; 8,99]. В 
среднем в возрасте 6 месяцев появляется ежедневный 
кашель различного характера [ДИ 3,03; 8,94]. С воз-

раста 9 месяцев [ДИ 4,71; 14,55] присоединяется стой-
кое затруднение носового дыхания с последующим во-
влечением органов слуха, в виде острого среднего 
отита, по поводу которого родители обращаются за ме-
дицинской помощью в среднем уже в 25 месяцев [ДИ 
15,83; 35,04].  

Физикальные изменения в легких, как правило, ха-
рактеризуются двусторонними множественными раз-
нокалиберными хрипами, меняющими вокальность 
после откашливания. Перкуторный звук над патологи-
чески измененными участками легких несколько уко-
рочен. Грудная клетка имеет различные деформации, 
отмечаются, как выбухания в проекции сердца, так и 
воронкообразные дефекты. Для детей с прогрессирую-
щим течением заболевания характерно отставание в 
физическом развитии [8]. У больных с наиболее тяже-
лым вариантом течения заболевания отмечается утол-
щение ногтевых фаланг пальцев, по типу «барабанных 
палочек», изменение формы ногтей по типу «часовых 
стекол» [8]. Наличие характерной клинико-анамнести-
ческой картины, а именно ранняя манифестация забо-
левания с поражением органов дыхания, наличие 
аномалий расположения внутренних органов, тоталь-
ность поражения респираторного тракта являются по-
водом заподозрить течение ПЦД и провести 
специфическую диагностику с целью уточнения диаг-
ноза.  

Первичную цилиарную дискинезию нужно диффе-
ренцировать с муковисцидозом, первичными иммуно-
дефицитными состояниями, врожденными 
аномалиями строения бронхиального дерева, брон-
хоэктазами другого происхождения, бронхиальной аст-
мой, врожденными аномалиями сердечно-сосудистой 
системы [9, 10]. 

В настоящий момент не существует единого «золо-
того стандарта» диагностики ПЦД, и диагноз устанав-
ливается по результатам совокупности полученных 
данных в сочетании с характерной клинической карти-
ной. С целью выявления первичной цилиарной дис-
кинезии предложена шкала PICADAR (PrImary CiliAry 
DyskinesiA Rule) – опросник для врачей, созданный Ев-
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ропейским Респираторным Обществом [3]. PICADAR 
применяется для пациентов с постоянным влажным ка-
шлем и имеет семь прогностических параметров. Чув-
ствительность и специфичность данной шкалы 
составляет 0,90 и 0,75 при пороговом значении 5 бал-
лов. При наличии синдрома Картагенера и суммарного 
балла по шкале PICADAR ≥10 – диагноз правомочен 
даже при отрицательном результате всех остальных те-
стов [2, 10, 11]. В качестве скрининг-диагностики для 
выявления больных с ПЦД используется метод опре-
деления назального уровня оксида азота, который при 
данной патологии снижен, что позволяет заподозрить 
течение заболевания и применить более специфиче-
ские методы диагностики, такие как анализ реснитча-
того эпителия путем световой и электронной 
микроскопии [10, 11]. Его результатом является оценка 
частоты и характера биения, а также морфологических 
особенностей цилиарного эпителия, что позволяет с 
высокой вероятностью установить наличие ПЦД [12, 
13]. Подтвердить диагноз позволяет генетическое те-
стирование на часто встречающиеся мутации [10-12]. 
На сегодняшний день мутации, вызывающие ПЦД, 
идентифицированы в 49 генах, однако ежегодно их 
число расширяется. Выделяют мутации в генах, коди-
рующие белки динеиновых ручек (DNAH), радиаль-
ных спиц, центрального аппарата, нексиновых связок 
и белки, обеспечивающие нормальную сборку ресни-
чек [1, 7, 11]. Тем не менее, 20-30% пациентов с харак-
терными признаками ПЦД не имеют 
идентифицируемых патогенных вариантов ни в одном 
из известных генов [2, 3].  

Несмотря на наличие характерных клинических 
симптомов ПЦД, заболевание остается недостаточно 
известным в педиатрической пульмонологии, что за-
трудняет своевременную диагностику, особенно в слу-
чаях без обратного расположения внутренних органов, 
что приводит к запаздыванию лечения и увеличивает 
риск инвалидизации пациентов. Цель: описать клини-
ческий случай у ребенка с ПЦД для ознакомления вра-
чей с клиническими особенностями заболевания и 
современными возможностями диагностики.  

Клиническое наблюдение  
Девочка А., 2010 г.р., наблюдалась в клинике Хаба-

ровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД с жало-
бами на постоянный кашель с отхождением гнойной 
мокроты. Из анамнеза жизни: ребенок от 5-й беремен-
ности, 3-х срочных физиологических родов, вес при 
рождении 3320 г, длина 53 см, с оценкой по шкале 
Апгар 8-9 баллов, выписана из родильного отделения 
в срок. Была привита по индивидуальному плану. Из 
наследственного анамнеза девочки было выяснено, что 
отец страдал частыми синуситами. 

История заболевания: ребенок с отягощенным 
пульмонологическим анамнезом. Первый эпизод брон-
хита был зафиксирован в возрасте 6 месяцев. В 9 ме-
сяцев девочка перенесла двустороннюю пневмонию 
микоплазменной этиологии, в последующем – внутри-

больничную очагово-сливную пневмонию справа, 
пневмококковой этиологии. Отит двусторонний. Бел-
ково-энергетическая недостаточность 2 степени. Лече-
ние получала стационарно по месту жительства. После 
выписки сохранялся кашель. При повторной госпита-
лизации в возрасте 11 месяцев при исследовании крови 
на специфические иммуноглобулины (Ig) G методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) была выявлена 
положительная реакция к антигенам плесени Aspergil-
lus fumigatus, в посеве мокроты – Candida albicans 105 
КОЕ/мл, по снимкам спиральной компьютерной томо-
графии (СКТ) органов грудной клетки (ОГК) призна-
ков аномалии развития бронхиального дерева не 
определялось. Ввиду сохраняющегося постоянного 
кашля с мокротой в торакальном отделении КГБУЗ 
ДККБ (г. Хабаровск) была проведена диагностическая 
фибробронхоскопия (ФБС), при которой был выявлен 
диффузный слизисто-гнойный эндобронхит справа II 
степени интенсивности воспаления, диффузный ката-
ральный эндобронхит слева I степени интенсивности 
воспаления. В посеве мокроты выделялся Streptococcus 
pneumoniae 104 КОЕ/мл.  

В 1,5 года девочка была госпитализирована в НИИ 
ОМиД, где был исключен диагноз муковисцидоза (от-
рицательная потовая проба: хлориды пота – 8,9 
ммоль/л). При микроскопическом анализе бронхоаль-
веолярной лаважной жидкости (БАЛЖ) выявлялись 
эозинофилы (68%), спирали Куршмана, кристаллы 
Шарко-Лейдена; в посеве мокроты этиологически 
значимой микрофлоры не обнаруживалось. Заключе-
ние рентгенографического обследования ОГК: «справа 
и слева на фоне общего вздутия легочных полей и уси-
ления сосудистого рисунка очаговые тени, широкие не-
структурные корни». При выполнении 
эзофагогастродуоденоскопии патологии не было вы-
явлено. С диагностической целью и для санации брон-
холегочного дерева проводилась ФБС. При 
эндоскопическом исследовании визуализировались 
диффузные воспалительные изменения II степени ин-
тенсивности: слизистая оболочка бронхов была гипер-
емирована, отечна, с участками зернистости. В 
просвете бронхов определялось большое количество 
вязкого, трудноотделяемого слизисто-гнойного сек-
рета, больше слева. Левый нижнедолевой бронх был 
умеренно сужен, однако сегментарные бронхи прохо-
димы. Слизистая оболочка характеризовалась малопо-
движностью при дыхании. В посеве мокроты – S. 
pneumonia 104 КОЕ/мл; при микроскопии лаважа – ней-
трофилия. Ребенок был выписан с диагнозом: «Брон-
холегочная дисплазия (J84.8), подозрение на 
врожденный порок развития легких: гипоплазия ниж-
ней доли левого легкого, период неполной ремиссии 
(Q33.6). Осложнения: Двусторонний диффузный хро-
нический гнойный эндобронхит (J42). Сопутствующие 
состояния: Эозинофильный бронхоальвеолит?»  

Далее пациентка неоднократно обследовалась в 
НИИ ОМиД. Госпитализация в октябре 2012 г. (2 года): 
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посев мокроты выявил наличие C. albicans. При рент-
генографическом исследовании ОГК были отмечены 
повышенная воздушность легочной ткани, усиление 
легочного рисунка, который был обогащен и деформи-
рован в базальных отделах. В декабре 2013 г. (3 года) 
по данным СКТ ОГК отмечалось некоторое уменьше-
ние легочных полей в объеме в нижних долях с двух 
сторон. В сегментарных и субсегментарных бронхах 
правого и левого легкого были выявлены множествен-
ные цилиндрические бронхоэктазы. На экспираторных 
срезах – «спадение сегментарных и субсегментарных 
бронхов». Данная картина расценивалась как проявле-
ние двусторонней гипоплазии легких, был заподозрен 
синдром Вильямса-Кэмпбелла. При ФБС отмечались 
диффузные изменения слизистой оболочки бронхов по 
типу катарально-гнойного бронхита II степени интен-
сивности воспаления. Микроскопическое исследова-
ние БАЛЖ выявило 28% эозинофилов; при визуальной 
оценке отмечалась слабая подвижность реснитчатого 
эпителия. Из сопутствующей патологии был выявлен 
хронический аденоидит. В мае 2014 г., в возрасте 4 лет, 
при ФБС положительной динамики не отмечалось – со-
хранялась картина диффузного катарально-гнойного 
бронхита II степени интенсивности воспаления. Мик-
роскопическое исследование БАЛЖ выявило преобла-
дание нейтрофилов (95%). В последующем, до 2021 г., 
пациентка наблюдалась нерегулярно, при выраженных 
симптомах кашля, одышки получала ингаляционную 
терапию будесонидом и бронхолитиками по месту жи-
тельства. 

В 2021 г. (11 лет) – госпитализация и обследование 
в КГБУЗ ДККБ. При проведении СКТ ОГК – признаки 
2-х стороннего хронического бронхита; множествен-
ные цилиндрические и мешотчатые бронхоэктазы лег-
ких с 2-х сторон; ателектаз средней доли правого 
легкого, явления бронхиолита во 2 и 6 сегментах лег-
ких, абсцесс в 10 сегменте правого легкого. При ФБС 
– диффузный гнойный двусторонний эндобронхит II 
степени интенсивности воспаления. Пациентка выпи-
сана с диагнозом: «Врожденный порок развития лег-
ких: двусторонняя гипоплазия нижних долей (Q33.8). 
Синдром Вильямса Кэмпбелла. Осложнение: двухсто-
ронний слизисто-гнойный бронхит». 

В январе 2023 года (12 лет) девочка была госпита-
лизирована в НИИ ОМиД в состоянии средней степени 
тяжести. Со слов матери, у ребенка постоянно сохра-
нялись заложенность носа и продуктивный кашель с 
отхождением слизисто-гнойной мокроты зеленого 
цвета преимущественно в утренние часы. Положитель-
ный эффект в виде уменьшения частоты эпизодов 
кашля и снижения количества мокроты отмечался 
после ингаляций с ацетилцистеином (флуимуцил) в 
дозе 250 мг 2 раза в день курсами до 4 дней. При при-
менении ингаляций с будесонидом клинического эф-
фекта не наблюдалось.  

Объективный статус при поступлении согласно 
истории болезни: состояние средней степени тяжести. 

Девочка контактна, положение активное. Телосложе-
ние правильное, питание удовлетворительное. Кожные 
покровы бледные, чистые, умеренной влажности, от-
мечается периорбитальный цианоз и мраморный рису-
нок кожи. Периферического цианоза не было. 
Видимые слизистые оболочки бледно-розовые, чистые. 
Подкожно-жировая клетчатка была развита умеренно, 
распределена равномерно. Периферические лимфати-
ческие узлы не были увеличены. Обращало на себя 
внимание изменение ногтей пальцев рук по типу «ча-
совых стекол». Костно-мышечная система – без види-
мой патологии. Носовое дыхание было умеренно 
затруднено. Грудная клетка: бочкообразной формы, обе 
половины равномерно участвуют в акте дыхания. Ча-
стота дыхания 21 в минуту. При перкуссии опреде-
ляется коробочный оттенок легочного звука над всей 
поверхностью легких. Аускультативно дыхание же-
сткое, ослаблено в нижних отделах с обеих сторон, вы-
слушивается двусторонняя крепитация. Область 
сердца визуально не изменена. Границы относительной 
сердечной тупости в пределах возрастной нормы. Тоны 
сердца ясные, ритмичные, частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 90 ударов в минуту. Артериальное давление 
(АД) – 110/70 мм рт.ст. Язык влажный, чистый, зев спо-
койный. Живот обычной формы, мягкий, безболезнен-
ный при пальпации. Печень не выступает из-под края 
реберной дуги, селезенка не пальпируется. Стул регу-
лярный, оформленный. Мочеиспускание свободное, 
безболезненное. Менингеальных знаков нет, очаговой 
неврологической симптоматики не выявлено. 

В клиническом анализе крови: гемоглобин – 132 г/л, 
эритроциты – 5,27 × 1012/л, лейкоциты – 8,8 × 109/л. 
Лейкоцитарная формула: палочкоядерные нейтрофилы 
– 0%, сегментоядерные нейтрофилы – 47%, эозино-
филы – 9% (референсные значения 0-5%), базофилы – 
1%, лимфоциты – 35%, моноциты – 8%. СОЭ ускорено 
до 18 мм/ч. Биохимический анализ крови: повышение 
общей железосвязывающей способности сыворотки 
(ОЖСС) до 78 мкмоль/л (референсные значения 45-72 
мкмоль/л). Иммунологическое исследование выявило 
значительное повышение уровней иммуноглобулинов: 
IgA – 4,78 г/л (референсные значения 1,14-2,22 г/л), 
IgM – 2,86 г/л (референсные значения 0,64-1,26 г/л), 
IgG – 30,1 г/л (референсные значения 10,27-14,9 г/л). 
Уровень IgE – 7,24 МЕ/мл (референсные значения до 
120 МЕ/мл). Циркулирующие иммунные комплексы 
повышены до 109 ед. (референсные значения 36-50 
ед.). Серологические исследования: выявлены антитела 
класса G к Aspergillus spp. (результат положительный), 
к Helicobacter pylori (КП 5,72 – положительный резуль-
тат), к аскаридам (КП 2,73 – положительный резуль-
тат), к токсокарам (КП 1,24 – положительный 
результат).  

Макроскопическое исследование мокроты: серо-зе-
леного цвета, гнойного характера. Цитологическое ис-
следование мокроты: плоский эпителий 5-6 в поле 
зрения, альвеолярные макрофаги 12-15 в поле зрения, 
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лейкоцитоз («лейкоциты покрывают все поле зрения»), 
эритроциты 2-3 в поле зрения, эозинофилы 4-5 в поле 
зрения. Микобактерии туберкулеза не были обнару-
жены. В мазке из зева был выявлен вирус простого гер-
песа 6 типа, при обследовании на Chlamydophila 
pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae был получен от-
рицательный результат. При бактериологическом ис-
следовании мокроты был выделен Haemophilus 
influenzae 104 КОЕ/мл I биотип, чувствительный к це-
фотаксиму, амоксициллину/клавуланату, левомице-
тину, тетрациклину, ампициллину. Грибы рода Candida 
не обнаруживались.  

По данным электрокардиографии: синусовая арит-
мия, ЧСС – 74-110/мин, нормальное положение элек-
трической оси сердца; умеренные изменения в 
миокарде.  

При исследовании функции внешнего дыхания ме-
тодом спирометрии: вентиляционные показатели в пре-
делах возрастной нормы, проба с беродуалом – 
отрицательная. До пробы форсированная жизненная 
емкость (ФЖЕЛ) составляла 2,51 л (103%), объём фор-
сированного выдоха за одну секунду (ОФВ

1
) – 2,03 л 

(90%), пиковая объёмная скорость (ПОС) – 4,28 л/с 
(89%), мгновенная объемная скорость (МОС) выдоха 
на уровне 25, 50, 75 ФЖЕЛ: МОС

25
 – 3,77 л/с (88%), 

МОС
50

 – 2,33 л/с (79%), МОС
75

 – 0,92 л/с (60%); после 
пробы: ФЖЕЛ – 2,3л (94%), ОФВ

1
 – 2,03л (90%), ПОС 

– 4л/с (83%), МОС
25

 – 3,6 л/с (84%), МОС
50

 – 2,1 л/с 
(72%), МОС

75
 – 1,27 л/с (83%). Количество баллов по 

предиктивной шкале для выявления признаков ПЦД – 
PICADAR – 6. Уровень оксида азота в выдыхаемом 
воздухе – 14 ppb (референсные значения – 10-20 ppb). 
По данным пульсоксиметрии признаков гипоксемии в 
покое не выявлялось (сатурация артериальной крови 
(SpO

2
) составила 99% при ЧСС 90 уд/мин). При рент-

генографическом исследовании ОГК определялось по-
вышение прозрачности верхних долей обоих легких. В 
нижнемедиальных отделах с обеих сторон отмечалось 
снижение пневматизации, нечеткость легочного ри-
сунка в проекции S4-5, S10. Там же были выявлены 
участки буллезно-кистозной трансформации легочной 
ткани. Легочный рисунок был усилен, деформирован 
по смешанному типу. По данным СКТ ОГК отмечались 
признаки хронического бронхита с 2-х сторон, множе-
ственные цилиндрические и мешотчатые бронхоэк-
тазы с обеих сторон, фиброателектаз средней доли 
справа, признаки бронхиолита в 5, 9 сегментах и ниж-
ней доли левого легкого, пневмофиброз в 5, 10 сегмен-
тах левого легкого. На рентгенографии придаточных 
пазух носа было выявлено понижение пневматизации 
верхнечелюстных пазух. При ультразвуковом исследо-
вании брюшной полости и почек параметры в пределах 
возрастной нормы.  

Ребенок получал антибактериальную, муколитиче-
скую, бронхолитическую терапию с положительным 
эффектом. Был выписан с диагнозом: «Врожденный 
порок развития легких – распространенные цилиндри-

ческие и мешотчатые бронхоэктазы обоих легких (син-
дром Вильямса-Кэмпбелла); хронический обструктив-
ный бронхит; гнойный эндобронхит; 
плевромневмофиброз в 5,10 сегментах левого легкого; 
дыхательная недостаточность 1 степени; хронический 
аденоидит; не исключается первичная цилиарная дис-
кинезия».  

С целью верификации диагноза, ребенок был на-
правлен на плановую госпитализацию в обособленное 
структурное подразделение «Научно-исследователь-
ский клинический институт педиатрии и детской хи-
рургии имени академика Ю.Е.Вельтищева» 
Федерального государственного автономного образо-
вательного учреждения высшего образования «Россий-
ский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И.Пирогова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, где проводи-
лось стационарное обследование и лечение. В ходе об-
следования по данным лабораторных анализов крови 
отклонений не было выявлено (в том числе аллерген-
специфических IgE). Показатели спирометрии были 
без явных отклонений от нормы: исходно жизненная 
емкость легких (ЖЕЛ) составила 80%, ФЖЕЛ – 82%, 
ОФВ

1
 –87%, ОФВ

1
/ФЖЕЛ – 90%, ПОС – 70%, МОС

25
 

– 73%, МОС
50

 – 70%, МОС
75

 – 85%. Проба с бронхо-
литиком была отрицательная: ЖЕЛ – 73%, ФЖЕЛ – 
84%, ОФВ

1
 – 90% (+4,1% или 90 мл), ОФВ

1
/ФЖЕЛ – 

91%, ПОС – 99%, МОС
25

 – 106%, МОС
50

 – 91%, МОС
75

 
– 91%. Показатели бодиплетизмографии: эффективное 
общее бронхиальное сопротивление (БС) было в пре-
делах нормы (113% от должного); общая емкость лег-
ких – 90% от должного; соотношение остаточного 
объёма лёгких (ООЛ) к общей ёмкости лёгких (ОЕЛ) – 
27%, внутригрудной объем газа (ВГО) – 116% от долж-
ного. Общее заключение по бодиплетизмографии: уме-
ренная неравномерность легочной вентиляции без 
изменения ОЕЛ и БС. По данным рентгенографии ОГК  
– признаки бронхоэктатических изменений и пневмо-
склероза в области средних отделов с двух сторон, хро-
нического бронхита. По результатам проведения 
высокоскоростной видеомикроскопии (ВСВМ) био-
псии слизистой носа отмечалось значительное сниже-
нии функции цилиарного эпителия за счет снижения 
процента клеток с подвижными ресничками, снижение 
частоты движения ресничек, изменение характера бие-
ния. Для уточнения диагноза ПЦД было проведено 
полногеномное исследование, которое выявило ком-
пауд-гетерозиготу в гене DNAH9, ассоциированную с 
заболеванием ПЦД тип 40 (код по классификатору 
OMIM – 618300). В результате проведенного исследо-
вания на основании анамнестических, клинических и 
инструментальных данных, данных ВСВМ и молеку-
лярно-генетического исследования, девочке был уста-
новлен диагноз: «Первичная цилиарная дискинезия 
(Q33.8)».   

В настоящее время пациентка продолжает наблю-
даться в НИИ ОМиД у врача-пульмонолога с рекомен-
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дациями: соблюдение общего режим, ограничение кон-
тактов с инфекционными больными, занятие спортом, 
использование при лечении небулайзера с низкопоточ-
ным компрессором. Фармакологическое лечение вклю-
чает регулярную, на постоянной основе, 
муколитическую терапию (2 раза в день) – ингаляцию 
гипертонического 3% раствора NaCl с 0,1% натрия гиа-
луронатом – 3 мл с обязательным проведением кине-
зитерапии после процедур. При обострении 
(бронхообструктивном синдроме) – применение рас-
твора ипратропия бромида/фенотерола 7-8 капель в 
0,9% растворе NaCl 3-4 мл (3 раза в день); при присо-
единении ОРВИ подключение курсами антибактери-
альной терапии не менее 14 дней, в максимальных 
возрастных дозировках, в соответствие с чувствитель-
ностью микробной флоры. Помимо этого рекомендо-
вана регулярная терапия хронического риносинусита 
на постоянной основе (2 раза в день) – назальный душ 
0,9% NaCl (250 мл/сутки), мометазонафуроат по 1 дозе 
в каждый носовой ход; при обострении – будесонид 
(125 мкг), 1 раз в день в течение 10-14 дней или тиам-
фениколаглицинат ацетилцистеинат (250 мг), 1 раз в 
день в течение 7 дней. Дополнительно ежедневно 
приём витамина Д3 2000 МЕ 4 капли 1 раз в день, ки-
незитерапия (лечебная физкультура, массаж, дренаж, 
дыхательная гимнастика) 2 раза в день. Рекомендованы 
туберкулинодиагностика 2 раза в год, вне периодов об-
острения вакцинация в соответствии с Национальным 
календарем профилактических прививок (группа по-
вышенного риска по пневмококковой, гемофильной, 
менингококковой инфекций).  

Обсуждение  
Представленный случай демонстрирует сложность 

ранней диагностики ПЦД, что может быть связано с 
редкостью данного заболевания, недостаточной инфор-
мированностью специалистов, отсутствием единого 
метода «золотого стандарта» диагностики и недоста-
точным технологическим обеспечением в отдаленных 
районах РФ. Ранние постановка диагноза и лечение 
способно улучшить прогноз, минимизировать развитие 
осложнений заболевания и предотвратить инвалидиза-
цию ребенка. Диагностическое обследование на пред-
мет ПЦД следует проводить у доношенных младенцев 
с необъяснимыми нарушениями дыхания и/или брон-
хоэктазами, транспозицией внутренних органов или 
длительной потребностью в кислородной терапии.  

Практикующему врачу следует заподозрить тече-
ние ПЦД при наличии следующих ключевых особен-

ностей: ранний дебют респираторных симптомов, ре-
цидивирующие инфекции нижних дыхательных путей 
(повторные эпизоды пневмонии и бронхита в раннем 
возрасте), хронический кашель с отхождением гнойной 
мокроты с раннего возраста, поражение ЛОР-органов 
(постоянная заложенность носа, отхождение слизисто-
гнойного отделяемого, повторные отиты), формирова-
ние бронхоэктазов в раннем возрасте, отсутствие или 
низкая эффективность стандартной терапии, а также 
низкий уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе. 
Следует отметить, что нормальные показатели функ-
ции внешнего дыхания не исключают ПЦД на ранних 
стадиях. Окончательный диагноз ПЦД, как в представ-
ленном случае, может быть установлен только после 
проведения специфических исследований в специали-
зированном центре, включая исследование биопсии 
слизистой носа и генетическое тестирование. Это под-
черкивает важность направления пациентов с подозре-
нием на ПЦД в специализированные центры для 
подтверждения диагноза.  

Заключение  
В связи с трудностью идентификации данного за-

болевания, когда его клинические проявления маски-
руются под недифференцированное хроническое 
воспаление, и крайне невысокой осведомленностью 
врачей о ПЦД, диагностика данной патологии в боль-
шинстве случаев несвоевременна. Детям с ПЦД требу-
ется максимально раннее установление диагноза, так 
как вовремя начатое лечение способно улучшить про-
гноз и предотвратить инвалидизацию ребенка. На при-
мере клинического наблюдения нами 
продемонстрированы современные возможности диаг-
ностики ПЦД. Больные с подозрением на ПЦД нуж-
даются в комплексном обследовании. Выделение 
клинико-генетических вариантов ПЦД позволяет осу-
ществлять дифференцированный подход к наблюде-
нию за детьми, улучшить качество их жизни.  
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РЕЗЮМЕ. В обзоре обобщены современные данные о роли эктопических рецепторов горького вкуса (TAS2R) 
в патогенезе бронхиальной астмы (БА) в контексте персонализированного подхода к терапии. TAS2R, экспресси-
руемые в эпителии дыхательных путей, гладкой мускулатуре и иммунокомпетентных клетках, участвуют в ключе-
вых звеньях воспалительного процесса и регуляции бронхиального тонуса. Активация TAS2R приводит к 
релаксации гладкой мускулатуры дыхательных путей через сигнальные каскады, независимые от β

2
-адренорецеп-

торов и цАМФ, что обеспечивает эффективность в условиях сниженной чувствительности к β
2
-агонистам. В Т2-

высоком эндотипе БА TAS2R подавляют интерлейкины (ИЛ)-4, ИЛ-5, ИЛ-13, снижая эозинофильное воспаление 
и дегрануляцию тучных клеток. В не-Т2-вариантах БА рецепторы ингибируют провоспалительные медиаторы 
(ИЛ-17, ИЛ-8, фактора некроза опухоли α), уменьшают активность нейтрофилов и макрофагов. TAS2R рассмат-
риваются как перспективные фармакологические мишени, особенно в трудно контролируемых формах астмы, ре-
зистентных к ингаляционным глюкокортикостероидам. В научной литературе упоминаются исследования 
препаратов, которые обладают агонистической активностью в отношении TAS2R, и ведутся поиски эндогенных 
агонистов рецепторов. Представленный материал подчёркивает необходимость дальнейших исследований, на-
правленных на уточнение молекулярных механизмов действия TAS2R, перспективы применения TAS2R-ориен-
тированной терапии при различных эндотипах БА, оценку клинической эффективности и безопасности 
терапевтических агентов, направленных на персонализацию лечения БА на основе изучения генетических и функ-
циональных особенностей этих рецепторов. 

Ключевые слова: TAS2R, бронхиальная астма, гладкомышечные клетки дыхательных путей, иммуномодуляция, 
эпителиальный барьер, цитокины, персонализированная терапия.  

BITTER TASTE RECEPTORS TAS2R AS PROMISING TARGETS IN PERSONALISED 
THERAPY OF ASTHMA  

A.V.Konev  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. This review summarises current data on the role of ectopic bitter-taste receptors (TAS2R) in the patho-

genesis of asthma within a personalised-therapy framework. TAS2R expressed in airway epithelium, airway smooth-
muscle cells and immunocompetent cells participate in key inflammatory pathways and regulate bronchial tone. Receptor 
activation induces airway smooth-muscle relaxation through signalling cascades that are independent of β

2
-adrenergic re-

ceptors and cAMP, maintaining efficacy when β
2
-agonist sensitivity is reduced. In the T2-high endotype, TAS2R suppress 

IL-4, IL-5 and IL-13, thereby attenuating eosinophilic inflammation and mast-cell degranulation. In non-T2 asthma, TAS2R 
inhibit pro-inflammatory mediators (IL-17, IL-8/CXCL8, TNF-α) and curb neutrophil and macrophage activity. Con-
sequently, TAS2R are viewed as promising pharmacological targets, particularly for difficult-to-control asthma resistant 
to inhaled glucocorticosteroids. The literature already cites compounds with TAS2R-agonist activity, and the search for 
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novel endogenous agonists is ongoing. The evidence underscores the need for further studies to clarify TAS2R molecular 
mechanisms, evaluate TAS2R-oriented therapy across asthma endotypes, and assess the clinical efficacy and safety of 
agents designed to personalise treatment based on the genetic and functional characteristics of these receptors.  

Key words: TAS2R, asthma, airway smooth-muscle cells, immunomodulation, epithelial barrier, cytokines, personalised 
therapy.

От клинических фенотипов к иммунологическим 
эндотипам: эволюция понимания гетерогенности 

бронхиальной астмы  
Бронхиальная астма (БА) представляет собой одно 

из наиболее распространённых хронических воспали-
тельных заболеваний дыхательных путей, встречаю-
щееся в различных возрастных группах, включая как 
детское, так и взрослое население. На сегодняшний 
день БА рассматривается как гетерогенное заболева-
ние, характеризующееся разнообразием клинических 
фенотипов и патофизиологических механизмов [1]. 
Пусковыми факторами его обострения, как правило, 
выступают различные внешние и внутренние триг-
геры, включая воздействие аллергенов, психоэмоцио-
нальный стресс, физическую нагрузку, а также влияние 
загрязняющих веществ природного, техногенного и 
бытового происхождения [2]. Указанные триггеры ин-
дуцируют каскад воспалительных реакций, степень 
выраженности и характер которых определяются ин-
дивидуальной предрасположенностью пациента и 
типом иммунного ответа. 

Помимо типичных респираторных проявлений, 
значительная часть пациентов с БА испытывают си-
стемные симптомы, выражающиеся в ограничении фи-
зической активности, повышенной утомляемости и 
общем снижении качества жизни [3]. Следует отме-
тить, что эти жалобы нередко коррелируют с тяжёлым 
течением заболевания либо его неконтролируемыми 
формами, и тем самым служат дополнительными мар-
керами неблагоприятного прогноза. 

Гетерогенность БА легла в основу концепции фено-
типирования заболевания, в рамках которой была пред-
принята попытка систематизировать пациентов по 
совокупности клинических и функциональных харак-
теристик, а также клеточно-молекулярных механизмов, 
лежащих в основе формирования и течения БА. Наи-
более близко к современному пониманию фенотипов 
БА приблизился Г.Б. Федосеев, который в 1982 г. пред-
ставил 10 клинико-патогенетических вариантов БА [4]. 
В настоящее время предлагается классификация, вклю-
чающая шесть фенотипов [1]: (1) аллергическая БА; (2) 
неаллергическая форма; (3) БА с поздним дебютом; (4) 
БА с фиксированной обструкцией дыхательных путей; 
(5) астма, ассоциированная с ожирением; (6) астма с 
преобладанием кашля (кашлевая астма) [5]. Очевидно, 
что предложенное деление носит операционально-при-
кладной характер и не отражает всей полноты патоге-
нетических различий между фенотипами [6]. В 
результате этого усилился интерес к эндотипированию 
БА – концепции, предполагающей выделение подтипов 
заболевания на основании характерных иммунологи-

ческих и молекулярных механизмов [7]. 
На сегодняшний день ключевым является разделе-

ние на два основных эндотипа: Т2-ассоциированную 
астму (или T2-высокую) и не-Т2-ассоциированную 
форму (T2-низкую) [8]. Эндотип T2-ассоциированной 
БА характеризуется преобладанием эозинофильного 
воспаления, опосредованного интерлейкинами (ИЛ)-4, 
ИЛ-5 и ИЛ-13, он может быть по клиническому про-
филю, как аллергическим, так и неаллергическим [1]. 
Диагностическими маркерами данного эндотипа слу-
жат повышение уровня эозинофилов в периферической 
крови (≥150 клеток/мкл) и/или увеличение фракции ок-
сида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO ≥25 ppb). Эти 
показатели, несмотря на определённые ограничения, 
получили признание в ряде клинических рекоменда-
ций как ориентиры для подбора и назначения таргет-
ной терапии [9]. В противоположность этому, 
не-Т2-ассоциированная БА объединяет патофизиоло-
гически менее однородные формы заболевания, где 
преобладает нейтрофильный или малогранулоцитар-
ный воспалительный ответ, часто устойчивый к инга-
ляционным кортикостероидам. Патогенез этих форм 
остаётся недостаточно изученным и, вероятно, вовле-
кает иные сигнальные пути, включая активацию врож-
дённого иммунитета и цитокины ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-17 
[10]. 

Эндотипический подход лежит в основе персона-
лизированной терапии бронхиальной астмы, позволяя 
прогнозировать эффективность лечения, особенно био-
логическими препаратами, и избегать неоправданного 
назначения дорогостоящих средств [11].  

Перспективы применения рецепторов TAS2R в 
персонализированной терапии бронхиальной 

астмы  
Несмотря на значительный прогресс в терапии 

астмы, существующие подходы не всегда обеспечи-
вают должный уровень контроля заболевания, осо-
бенно при не-Т2-ассоциированном воспалении. 
Поэтому приоритетом становится выявление и изуче-
ние новых рецепторных систем и молекулярных путей, 
способных расширить арсенал терапевтических стра-
тегий. Одной из таких перспективных мишеней яв-
ляются внеклеточные рецепторы горького вкуса 
(TAS2R), активно экспрессируемые, в том числе, в ды-
хательных путях [12]. Их активация сопровождается не 
только запуском поведенческих защитных реакций (на-
пример, кашель, чихание, сплевывание и т.д.) [13], но 
и модуляцией мукоцилиарного клиренса [14], релакса-
цией гладкой мускулатуры бронхов [15], а также имму-
норегуляторными эффектами [16], включая подавление 
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синтеза провоспалительных медиаторов [17].  
Примечательно, что в доклинических моделях аго-

нисты TAS2R, такие как хлорохин, демонстрировали 
более выраженное бронходилатирующее действие по 
сравнению с β

2
-агонистом изопротеренолом, что поз-

воляет рассматривать TAS2R как перспективные ми-
шени для таргетной терапии хронических 
обструктивных воспалительных заболеваний дыха-
тельных путей [18]. Кроме того, подтверждено, что 
TAS2R5 не подвергается быстрой десенситизации, по-
этому делает его потенциальной мишенью для препа-
ратов с устойчивым бронходилатирующим эффектом 
[19]. 

Целью настоящего обзора является обобщение и 
критический анализ актуальных данных о вовлечённо-
сти рецепторов горького вкуса TAS2R в патогенез раз-
личных эндотипов бронхиальной астмы. Особое 
внимание уделено вопросам эктопической экспрессии 
данных рецепторов в пределах системы органов дыха-
ния, их взаимодействию с ключевыми звеньями им-
мунного ответа, а также перспективам применения 
полученных знаний в рамках персонализированного 
подхода к терапии гетерогенных форм заболевания. 
Рассматриваются потенциальные направления даль-
нейших исследований, включая уточнение молекуляр-
ных мишеней с разработкой новых стратегий 
фармакологического воздействия.  
Структура, классификация рецепторов горького 

вкуса TAS2R  
TAS2R относятся к трансмембранным рецепторам, 

сопряженным с G-белком (GPCR). TAS2R состоят из 
гидрофобной трансмембранной области, короткого 
внеклеточного амино-конца, внутриклеточного карбок-
сильного конца, трех внеклеточных петель и трех меж-
клеточных петель. У людей было идентифицировано 
двадцать пять различных подтипов TAS2R (hTAS2R) 
[20], включая 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. Гены, кодирующие TAS2R, сосредо-
точены на хромосомах 5p15, 7q31, и 12p13. Следует от-
метить, что TAS2R2, кодируемый одним из 
псевдогенов, в настоящее время считается 26-м функ-
циональным рецептором горького вкуса человека в не-
которых популяциях [21]. Номера hTAS2R были 
закреплены за всеми обнаруженными членами семей-
ства при первоначальной аннотации; пропущенные по-
зиции (например, TAS2R6, 11, 12) обозначают 
локусы-псевдогены, утратившие функцию у человека, 
но сохранённые в других млекопитающих [22].  

Рецепторы TAS2R выделены в самостоятельный T-
класс GPCR на основании ряда молекулярно-генетиче-
ских и структурных признаков [23]. Их 
аминокислотная последовательность демонстрирует 
менее 20% идентичности с другими представителями 
суперсемейства GPCR, при этом TAS2R лишены кон-
сервативных доменов DRY и NPxxY, характерных для 
классических представителей рецепторной группы. 
Согласно данным филогенетического анализа, рецеп-
торы TAS2R формируют изолированную ветвь, что 
подтверждает их обособленное эволюционное про-
исхождение и функциональную специфику [24]. 

Представленный рисунок схематично иллюстри-
рует наиболее часто описанные изоформы рецепторов 
TAS2R, экспрессируемые различными клетками дыха-
тельной системы. Гладкомышечные клетки преимуще-
ственно экспрессируют TAS2R5, -10, -14, -31 [12]; 
эпителиальные – TAS2R4, -14, -16, -38, -46 [25]. У им-
мунокомпетентных клеток профиль экспрессии варь-
ирует: нейтрофилы – TAS2R38 [26], макрофаги — 
TAS2R4, -14, -38, -46 [27], тучные клетки – TAS2R3, -
4, -10, -14, -46 [28], а лимфоциты обладают наиболь-
шим разнообразием — TAS2R4, -5, -10, -13, -14, -19, 
-20 [29]. Следует учитывать, что представленный про-
филь экспрессии не является исчерпывающим для каж-
дой клеточной популяции и отражает те изоформы, 
которые наиболее часто упоминаются в доступных ис-
следованиях.

Рис. Клеточная экспрессия различных изоформ рецепторов горького вкуса TAS2R в дыхательных путях чело-
века.
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Сигнальные пути рецепторов горького вкуса 
TAS2R  

Связь между горькими соединениями и рецепто-
рами TAS2R отличается высокой степенью сложности 
и поливалентности. Известны десятки тысяч горьких 
соединений различного происхождения и химической 
структуры, включая растительные, синтетические и 
бактериальные компоненты. Несмотря на наличие 
определённой специфичности, характерна выраженная 
двусторонняя избирательность: один и тот же рецептор 
способен реагировать на широкий спектр химически 
не родственных веществ, в то время как отдельные 
горькие соединения активируют несколько различных 
изоформ рецепторов, например, такие как TAS2R10, 
TAS2R14, и TAS2R46 [28]. Дополнительный интерес 
представляют вещества, проявляющие двойственную 
фармакологическую активность [30]. Так, например, 
цикламат – синтетический подсластитель с характер-
ным горьким послевкусием – может одновременно вы-
ступать как агонист, так и антагонист TAS2R в 
зависимости от условий взаимодействия [31]. 

Активация рецепторов TAS2R осуществляется 
через несколько сигнальных путей, сопряжённых с G-
белками, сопровождаясь быстрыми изменениями кон-
центраций вторичных мессенджеров. Один из 
механизмов включает связывание горьких лигандов 
(например, циклогексимида) с рецептором, что приво-
дит к активации α-субъединицы G-белка, снижающей 
уровень внутриклеточного цАМФ за счёт стимуляции 
фосфодиэстеразы. В результате инактивируются 
цАМФ-зависимые ионные каналы, что вызывает вы-
свобождение Ca2+ из внутриклеточных депо, повыше-
ние его цитозольной концентрации и последующую 
деполяризацию мембраны [32]. Описанный механизм 
характерен для некоторых эффектов TAS2R, например, 
таким образом реализуется классический путь вос-
приятия горечи, но не для гладкомышечных клеток ды-
хательных путей (ГМК ДП). 

Кроме того, установлено, что некоторые вещества 
(например, хинин) способны блокировать калиевые ка-
налы, индуцируя деполяризацию клеток, экспресси-
рующих TAS2R. Наряду с этим, активация G-белков и 
1-фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфатфосфодиэсте-
разы бета-2 (PLCβ

2
) приводит к увеличению концент-

рации внутриклеточного кальция и активации 
катионных каналов TRPM4 и TRPM5, что сопровож-
дается поступлением ионов натрия и усилением депо-
ляризационного сигнала [33]. Интерпретация 
физиологических последствий стимуляции TAS2R тре-
бует учета тканевой специфичности их сигнальных 
каскадов, поэтому эти данные не могут быть напрямую 
экстраполированы на ГМК ДП. 

Альтернативный путь реализуется через активацию 
βγ-комплекса G-белка, где его активация индуцирует 
PLCβ

2
-зависимый синтез инозитол-1,4,5-трифосфата 

(IP3) и диацилглицерина. IP3 связывается со своими 

рецепторами (IP3R), что мобилизует ионы кальция из 
эндоплазматического ретикулума. Повышение уровня 
внутриклеточного Ca2+ приводит к деполяризации кле-
ток через TRPM5 и секреции нейротрансмиттеров [34]. 
Описанный механизм характерен для париетальных 
клеток желудка человека, но не подтвержден для глад-
комышечных клеток бронхов. 

Таким образом, одни и те же горькие соединения 
способны активировать несколько сигнальных каска-
дов, как независимых, так и частично совпадающих, 
что свидетельствует о высоком уровне регуляторной 
сложности, характерной для TAS2R-опосредованной 
передачи сигнала в различных тканях. 

Активация TAS2R в ГМК ДП сопровождается вы-
раженным бронходилатирующим эффектом: в экспери-
ментах на изолированной ГМК ДП in vitro было 
показано, что агонисты TAS2R вызывают релаксацию 
в 3 раза более выраженную по сравнению с β

2
-адрено-

миметиками, при этом их действие реализуется вне за-
висимости от уровней внутриклеточного цАМФ [35]. 
Активация TAS2R в ГМК ДП опосредует расслабление 
через каскад, включающий активацию Gβγ-субъединиц 
гетеротримерных G-белков, стимуляцию PLCβ

2
, моби-

лизацию внутриклеточного кальция и преимуществен-
ную активацию Ca2+-зависимых калиевых каналов, что 
вызывает гиперполяризацию мембраны. Этот гипер-
поляризующий ответ доминирует над сопутствующей 
TRPM5-индуцированной деполяризацией, приводя к 
устойчивой релаксации гладкой мускулатуры бронхов 
[25].  

Активация TAS2R как стратегия модуляции Т2-
ассоциированного воспаления при БА  

Первые экспериментальные данные, свидетель-
ствующие о терапевтическом потенциале TAS2R, были 
получены на крысиных моделях, где было установ-
лено, что хлорохин способен снижать уровень гиста-
мина в лёгочной ткани [37]. На текущий момент 
накопленные сведения мировой научной литературы 
позволяют подойти к анализу участия TAS2R в патоге-
незе различных эндотипов БА. 

Ключевое звено Т2-опосредованного иммунного 
ответа представлено Т-хелперами II типа, продуцирую-
щими сигнальные молекулы ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13, ко-
торые активируют как врождённые, так и адаптивные 
эффекторные клетки. Согласно полученным данным, 
экспрессия TAS2R на циркулирующих Т-лимфоцитах 
человека демонстрирует чёткую зависимость от цито-
кинового окружения. В частности, в культуре клеток 
под действием ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13 отмечается дозо-
зависимое увеличение транскрипции TAS2R [38, 39]. 
Результаты C.Orsmark-Pietras et al., подтверждают им-
муномодулирующие свойства TAS2R: их агонисты по-
давляют липополисахарид-индуцированное 
высвобождение целого ряда провоспалительных цито-
кинов, включая ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10 и ИЛ-13 [40].  

Также имеются данные о влиянии различных аго-
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нистов TAS2R на пролиферативную активность эпите-
лиальных клеток дыхательных путей. Среди исследуе-
мых соединений фигурировали апигенин, гесперетин, 
кемпферол, нарингенин, кверцетин и нарингин. Уста-
новлено, что в течение 48 часов все указанные агони-
сты, за исключением нарингина, вызывали 
достоверное снижение темпов клеточной пролифера-
ции [41]. Другие исследования подтверждают данные 
эффекты в отношении эпителиальных клеток, осо-
бенно не дифференцированных форм, что может ука-
зывать на потенциальное участие TAS2R в контроле 
процессов гиперплазии при БА [42]. Эпителий дыха-
тельных путей доступен для прямого воздействия аго-
нистами TAS2R, доставляемыми в легкие с помощью 
ингалятора или небулайзера. Особый интерес пред-
ставляют данные о том, что горькие агонисты, в част-
ности, алоин и папаверин, ингибируют пролиферацию 
гладкомышечных клеток [35], вероятно, посредством 
снижения активности киназ, регулируемых внеклеточ-
ными сигналами – ERK (extracellular signal-regulated ki-
nase) 1 и ERK2. 

Ряд экспериментальных работ, выполненных на 
мышиных моделях, демонстрирует, что ингаляцион-
ные агонисты TAS2R (хлорохин, хинин) достоверно 
снижают эозинофильную инфильтрацию лёгких и по-
давляют продукцию цитокинов Т2-ассоциированной 
БА (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13) [43], при этом клинические 
данные свидетельствуют о корреляции между уровнем 
экспрессии TAS2R и биомаркерами тяжести БА (FeNO, 
периостин) во всех возрастных группах [40], а актива-
ция специфических изоформ TAS2R (TAS2R4, 
TAS2R14, TAS2R16, TAS2R40) на макрофагах усили-
вает фагоцитоз и индуцирует синтез NO, продукция ко-
торого напрямую связана с их стимулированием [36]. 

При эозинофильном фенотипе БА уровень периос-
тина, индуцируемого ИЛ-4 и ИЛ-13, существенно пре-
вышает таковой у пациентов с минимальной 
воспалительной активностью. Хотя прямое участие 
TAS2R в регуляции продукции периостина не подтвер-
ждено, предполагается косвенное воздействие через 
ИЛ-4/ИЛ-13-зависимые механизмы [44]. Дополнитель-
ный вклад может вносить локальный синтез периос-
тина клетками гладкой мускулатуры дыхательных 
путей [45]. В совокупности эти данные позволяют об-
основанно рассматривать возможность корреляции 
между уровнем экспрессии TAS2R и концентрацией 
периостина, аналогично наблюдаемым связям с дру-
гими маркерами Т2-воспаления. 

Иммуноглобулин E (IgE) остаётся ключевым мар-
кером атопии и Т2-опосредованных реакций. Установ-
лено, что тучные клетки, экспрессирующие до 9 
различных TAS2R, характеризуются снижением IgE-
опосредованной дегрануляции и выброса гистамина в 
ответ на активацию этих рецепторов такими веще-
ствами как: хлорохин и денатониум [46]. Более того до-
казано, наличие полиморфизма rs61912291 в гене 
TAS2R20 достоверно ассоциировано с повышенным 

уровнем общего IgE (>100 МЕ/мл) у больных БА, что 
свидетельствует о возможной генетически детермини-
рованной регуляции гуморального компонента иммун-
ного ответа [47]. Тем не менее, необходимо учитывать, 
что эозинофильное воспаление в дыхательных путях 
может протекать независимо от уровня IgE, о чём, в 
частности, свидетельствует эффективность терапии 
моноклональными антителами к рецептору ИЛ-5Rα 
(например, бенрализумабом) [48]. 

Таким образом, активация рецепторов TAS2R при 
эндотипе Т2-ассоциированной БА демонстрирует 
значительный терапевтический потенциал, включая 
снижение эозинофильного воспаления, подавление 
ключевых Т2-цитокинов, уменьшение секреции IgE и 
гистамина, ингибирование пролиферации клеток эпи-
телия и гладкой мускулатуры, а также усиление анти-
микробной активности макрофагов и продукции NO. 
Эти эффекты способствуют поддержанию контроля 
над БА. Снижение функции или экспрессии TAS2R, на-
пример, из-за генетических полиморфизмов, напротив, 
ухудшает клинические исходы и может приводить к 
повышенному уровню воспаления и выраженности 
симптомов, что подчёркивает необходимость персони-
фицированного подхода к использованию TAS2R-аго-
нистов. 

При этом накапливаются данные, что TAS2R могут 
быть задействованы не только в Т2-ассоциированной 
БА, но и участвовать в патогенезе не-Т2-ассоциирован-
ной БА, включая механизмы формирования нейтро-
фильного или малогранулоцитарного воспалительного 
ответа.  

Активация TAS2R как стратегия модуляции  
не-Т2-ассоциированном воспаления при БА  
Астма с низкой активностью Т2-воспаления тради-

ционно классифицируется на основании цитологиче-
ских характеристик индуцированной мокроты, при 
этом основными фенотипами выступают нейтрофиль-
ный и малогранулоцитарный варианты. Для нейтро-
фильного подтипа характерно увеличение доли 
нейтрофилов в мокроте до 40-76 %, что отражает ак-
тивацию воспалительных каскадов, опосредованных 
клетками врождённого иммунитета; для малогрануло-
цитарного подтипа – низкое количество гранулоцитов 
(нейтрофилов и эозинофилов) в мокроте [49]. 

Эндотип не-Т2-ассоциированной астмы тесно ассо-
циирован с продукцией ИЛ-17, основного цитокина, 
ответственного за рекрутирование нейтрофилов в 
ткани. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
активация рецепторов TAS2R способна подавлять про-
дукцию ИЛ-17, ИЛ-1β и ИЛ-6 макрофагами лёгочной 
ткани [50], указывая на иммуномодулирующий потен-
циал TAS2R в условиях Т2-независимого воспаления 
[51].   

Рецепторы TAS2R определяются как на нейтрофи-
лах, так и на макрофагах, однако профиль экспрессии 
данных рецепторов демонстрирует клеточную специ-
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фичность [27]. Так, на нейтрофилах экспрессируется 
большинство подтипов, типичных также для Т-лимфо-
цитов, тогда как на макрофагах, согласно транскрип-
томным данным, не экспрессируются TAS2R1, 
TAS2R13, TAS2R16, TAS2R30, TAS2R40, TAS2R41 и 
TAS2R42. Эта различная представленность может от-
ражать функциональную специализацию рецепторов в 
зависимости от иммунной ниши. Кроме того, агонисты 
TAS2R эффективно ингибируют синтез фактора нек-
роза опухоли (TNF)-α – цитокина, рассматриваемого в 
качестве биомаркера не-Т2-ассоциированной астмы, а 
также хемокинов CXCL8 (хемокин с мотивом C-X-C 
лиганд 8, ИЛ-8) и CCL3 (также известный как MIP-1α 
(macrophage inflammatory protein 1-alpha)), вовлечён-
ных в активацию и миграцию нейтрофилов и моноци-
тов [29]. Отдельные работы показали достоверную 
обратную корреляцию между экспрессией TAS2R5 и 
уровнем ИЛ-6, что может отражать участие данного ре-
цептора в негативной регуляции провоспалительных 
процессов [50]. Кроме того, в эксперименте активация 
TAS2R1, -4, -39, -43, -46, -47 и -50 подавляет продук-
цию TNF-α [52, 53]. 

Экспрессия TAS2R на нейтрофилах позволяет им 
взаимодействовать с бактериальными аутоиндукто-
рами [54], такими как N-ацил-гомосерин-лактоны и 
производные хинолина [36], используемыми в систе-
мах кворум-сенсинга грамотрицательных бактерий. В 
частности, TAS2R38 был идентифицирован в качестве 
рецептора, чувствительного к таким молекулам, что 
подтверждено в экспериментах с участием Pseudo-
monas aeruginosa – типичного оппортунистического 
патогена, ассоциированного с тяжёлыми формами хро-
нических респираторных заболеваний [55]. Активация 
T2R38 на нейтрофилах приводила к росту экспрессии 
α-субъединицы β

2
-интегрина (αmβ

2
) и усилению фаго-

цитоза, а значит рецептор выполняет не только сенсор-
ную, но и иммунорегуляторную роль при контакте с P. 
aeruginosa [54]. 

Функциональная значимость TAS2R38 также под-
тверждена результатами, полученными на хемосенсор-
ных клетках верхних дыхательных путей человека, где 
его активация сопровождалась усиленной продукцией 
антимикробных пептидов и стимулированием врож-
дённого иммунного ответа [56]. Активация TAS2R спе-
цифическими агонистами (арбутином) достоверно 
усиливает хемотаксис нейтрофилов in vitro на мыши-
ных моделях [57], что указывает на участие TAS2R в 
регуляции первичного выхода нейтрофилов.  

Таким образом, активация рецепторов TAS2R в не-
Т2-ассоциированной астме дозозависимо подавляет 
продукцию ключевых провоспалительных цитокинов 
и хемокинов, одновременно усиливая фагоцитарную 
активность, экспрессию CD11b и хемотаксис нейтро-
филов, что предполагает значимый иммуномодули-
рующий потенциал TAS2R в условиях 
Т2-независимого воспалительного ответа. 

Особое значение в формировании не-Т2-ассоции-

рованной БА придаётся воздействию табачного дыма, 
который, в эксперименте на вкусовом эпителии in vitro, 
приводит к снижению экспрессии TAS2R7, -9, -30, -38 
и -45 [58]. Гипофункция или сниженная экспрессия 
TAS2R может способствовать хроническому течению 
воспалительного процесса и персистенции инфекцион-
ных агентов при респираторных патологиях. Дополни-
тельным фактором риска является наличие генотипа 
AVI/AVI рецептора TAS2R38, ассоциированного с по-
ниженной чувствительностью к горьким стимулам 
[59]. У носителей данной аллельной комбинации ста-
тистически выше распространённость табачной зави-
симости и, как следствие, больший вклад курения в 
развитие хронической патологии дыхательных путей 
[60]. Эти наблюдения подчёркивают необходимость 
дальнейшего изучения роли TAS2R в патогенезе не-Т2-
ассоциированной БА, особенно на фоне вредных пове-
денческих факторов. 

Участие TAS2R в патогенезе не-Т2-ассоциирован-
ной БА приобретает дополнительную практическую 
значимость для варианта течения БА на фоне ожире-
ния. Генетические вариации в генах TAS2R также ассо-
циированы с параметрами метаболизма и пищевого 
поведения, что подтверждается рядом популяционных 
исследований [61]. Ожирение является значимым ко-
морбидным фактором бронхиальной астмы, изменяя 
характер воспаления и снижая эффективность ингаля-
ционной глюкокортикостероидной (иГКС) терапии 
[62]. Увеличение индекса массы тела сопровождается 
ростом уровня TNF-α и уменьшает чувствительность 
к иГКС. Адипоциты, активно секретируя лептин, спо-
собствуют развитию неаллергического воспаления 
[63]. TAS2R38, экспрессия которого в адипозной ткани 
повышена при ожирении, вовлечён в регуляцию про-
цессов адипогенеза и делипидизации клеток. Макро-
фаги и тучные клетки, также экспрессирующие TAS2R 
[64], дополнительно поддерживают хроническое вос-
паление, типичное для ожирения. Таким образом, ре-
цепторы TAS2R, особенно TAS2R38, могут выступать 
связующим звеном между ожирением и не-Т2-ассо-
циированной бронхиальной астмой, модулируя мета-
болические и воспалительные процессы и влияя на 
эффективность терапии. 

Среди эндотипа не-Т2-ассоциированной БА иссле-
дователи выделяют также фенотип «астмы в менопау-
зальном периоде», который ассоциируется со 
снижением уровней 17β-эстрадиола и прогестерона 
[65, 66]. Дефицит эстрогенов нарушает модулирующее 
действие гормонов на исходно Th2-адаптированный 
иммунный ответ, что приводит к нейтрофильной ин-
фильтрации дыхательных путей [67]. В этой связи вы-
зывает интерес то, что прогестерон стимулирует в 
яичниках крыс Tas2r114 и Tas2r110 [68], выступая в 
роли эндогенного агониста, как и, предположительно, 
некоторые другие стероидные гормоны и желчные кис-
лоты [69]. Подобно клеткам дыхательного эпителия в 
клетках жёлтого тела активация TAS2R запускает вы-
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работку NO, что повышает уровень циклического гуа-
нозинмонофосфата. Последний, в свою очередь, сни-
жает экспрессию ключевых факторов стероидогенеза 
и подавляет продукцию прогестерона [70]. На основа-
нии вышесказанного можно сформулировать гипотезу, 
что усиленная экспрессия TAS2R в жёлтом теле крыс, 
как и у человека, может повышать системную чувстви-
тельность к колебаниям половых гормонов и является 
фактором риска развития или обострения астмы в ме-
нопаузальном периоде. 

Таким образом, рецепторы TAS2R обладают значи-
тельным терапевтическим потенциалом при не-Т2-ас-
социированной БА благодаря их способности 
модулировать воспалительный ответ. Активация 
TAS2R38 и других подтипов рецепторов подавляет 
продукцию провоспалительных цитокинов (ИЛ-17, 
ИЛ-1β, ИЛ-6, TNF-α), хемокинов (CXCL8, CCL3) и 
стимулирует антимикробную защиту, тем самым улуч-
шая течение нейтрофильного воспаления и снижая 
риск бактериальных осложнений. Гипофункция рецеп-
торов TAS2R, обусловленная генетическими вариа-
циями (например, аллель AVI/AVI для TAS2R38), 
негативными поведенческими факторами (курение), 
может ухудшать течение заболевания и способствовать 
персистенции инфекции. Следовательно, рецепторы 
TAS2R перспективны для использования в диагно-
стике, прогнозировании и целенаправленной терапии 
не-Т2-ассоциированной БА, но требуют учёта индиви-
дуальных генетических и метаболических особенно-
стей пациентов.   

Направления будущих исследований  
TAS2R, изначально известные как вкусовые рецеп-

торы, широко экспрессируются в дыхательных путях 
человеческого организма и на иммунных клетках, обес-
печивая бронходилатацию, модуляцию воспаления, 
контроль клеточной пролиферации и антимикробную 
защиту. Данный факт открывает перспективы персона-
лизированной терапии БА в различных её проявле-
ниях. Однако большинство данных о роли TAS2R в 
патогенезе различных эндотипов астмы опираются на 
косвенные доказательства, что требует дальнейших 
фундаментальных и клинических исследований. Не-
обходимы углублённые исследования молекулярных и 
сигнальных путей активации TAS2R, а также уточне-
ние спектра лигандов и их специфичности, наряду с 
клиническими испытаниями безопасности и эффектив-
ности агонистов и антагонистов. 

Доклинические исследования демонстрируют пре-
имущества TAS2R-агонистов перед традиционными 
препаратами [18]. Комбинация TAS2R-агонистов с кор-
тикостероидами потенцирует подавление воспаления, 
что подтверждено in vitro и in vivo [71]. Традиционная 
китайская медицина издавна практикует применение 
отваров с изобилием горьких трав в качестве инстру-
ментов против астмы [72]. 

Ориентируясь на многообразие благоприятных эф-

фектов активации TAS2R-рецепторов в дыхательных 
путях, можно выдвинуть гипотезу об их участии в са-
ногенетических механизмах, модулирующих течение 
БА. Вместе с тем поиск эндогенных агонистов всех 
подтипов TAS2R остаётся актуальной задачей. На се-
годняшний день главными кандидатами выступают 
желчные кислоты (холевая, таурохолевая, гликохолевая 
и др.), стероидные гормоны, а также бактериальные 
аутоиндукторы – N-ацилгомосерин-лактоны и другие 
компоненты кворум-сенсинга [73]. Дальнейшие иссле-
дования должны быть нацелены на детальную иденти-
фикацию эндогенных лигандов для всех 
функционально активных TAS2R в дыхательных путях 
человека, что позволит окончательно подтвердить роль 
TAS2R в качестве гомеостатических рецепторов собст-
венных метаболитов организма, а не исключительно 
потенциальных пищевых токсинов. 

Репозиционирование препаратов, например, таких 
как хлорохин, флуфенамовая кислота, лидокаин [74] и 
других одобренных лекарственных средств, которые 
обладают агонистической активностью в отношении 
TAS2R с модуляцией полезных эффектов при БА, 
может ускорить их внедрение в клинику. Однако для 
реализации этого потенциала требуется преодоление 
ключевых барьеров, прежде всего, низкой специфич-
ности, которая характерная для агонистов TAS2R. Из-
вестно, что многие лиганды активируют несколько 
подтипов TAS2R, что затрудняет управление побоч-
ными эффектами [28]. В настоящее время проводятся 
доклинические исследования серии 2-аминопирими-
динов, представляющих собой высокопотентные и се-
лективные агонисты TAS2R14, что делает эти 
соединения перспективными кандидатами для разра-
ботки лекарственных средств против БА и хрониче-
ской обструктивной болезни лёгких [75].  

Кроме того, генетическая вариабельность рецепто-
ров TAS2R, в частности полиморфизмы TAS2R38, об-
условливает индивидуальные различия в 
терапевтическом ответе пациентов, что обосновывает 
необходимость персонализированного подхода к под-
бору доз препаратов. Большинство имеющихся данных 
получено на основе экспериментов in vitro или докли-
нических исследований на животных моделях, что соз-
даёт дефицит клинически значимой информации о 
влиянии активации TAS2R на течение заболеваний у 
человека. Для полноценной оценки эффективности, 
безопасности и терапевтического потенциала TAS2R-
агонистов необходимы строго спланированные рандо-
мизированные контролируемые исследования с 
участием пациентов.  

Известной особенностью вкусовых рецепторов, в 
том числе TAS2R, является тахифилаксия – снижение 
их чувствительности при длительной активации, на-
блюдаемое в различных тканях и органах, что 
ограничивает потенциальную возможность их приме-
нения в качестве средств базисной терапии [76].  

Будущие исследования должны быть направлены 
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на разработку селективных агонистов, что может быть 
достигнуто посредством создания лигандов, специфич-
ных к отдельным изоформам рецепторов TAS2R, для 
минимизации нежелательных побочных эффектов. Не-
обходимо продолжить идентификацию эндогенных ли-
гандов и изучение их роли в активации TAS2R в 
различных органах и тканях. Следует также детально 
уточнить механизмы, опосредующие бронходилати-
рующий и противовоспалительный эффекты актива-
ции рецепторов TAS2R, что позволит оптимизировать 
терапевтические стратегии. Интеграция генетических 
данных, в частности анализа полиморфизмов TAS2R, с 
клинической практикой поможет усовершенствовать 
стратификацию пациентов и спрогнозировать индиви-
дуальный ответ на терапию. Особое внимание должно 
быть уделено проведению клинических испытаний, 
оценивающих эффективность комбинированного под-
хода (TAS2R-агонисты в сочетании с кортикостерои-
дами или β2-агонистами) при тяжёлых формах БА.  

Заключение  
Рецепторы горького вкуса представляют собой вы-

сокоперспективную терапевтическую мишень при БА 
благодаря их способности опосредовать бронходила-
тацию и выраженные иммуномодулирующие эффекты, 
актуальные как для Т2-, так и для не-Т2-эндотипов за-
болевания. Однако для реализации этого потенциала 
необходимо преодоление ключевых ограничений: не-
специфичности существующих лигандов, влияния ге-

нетического полиморфизма TAS2R, недостатка клини-
ческих данных и риска возникновения осложнений. Бу-
дущие исследования должны быть сфокусированы на 
детальном изучении молекулярных механизмов и раз-
работке селективных агонистов, с учетом генетиче-
ского тестирования с целью персонализации терапии, 
что может открыть путь для создания новых эффектив-
ных стратегий лечения различных форм БА.  
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РЕЗЮМЕ. Высокая распространенность герпесвирусной инфекции среди женщин репродуктивного возраста 
и возможностью латентного течения с последующей реактивацией диктует важность изучения морфологических 
изменений плаценты, возникающих при инфицировании вирусами простого герпеса (ВПГ) 1 и 2 типов. Статья 
посвящена морфологической характеристике изменений плаценты при герпесвирусной инфекции и ее связи с раз-
витием перинатальной патологии у плода. Описаны микроскопические признаки, позволяющие заподозрить гер-
петическое поражение плаценты: хронический виллит, интервиллузит, васкулит, очаговый некроз ворсин, 
деструкция трофобласта, поражение клеток Кащенко-Гофбауэра и образование гигантских многоядерных клеток 
с вирусными включениями (ВПГ-клетки Каудри типа В). Проанализированы отличия между ВПГ-1 и ВПГ-2 в за-
висимости от степени выраженности воспалительно-деструктивных, сосудистых изменений, а также клинических 
последствий внутриутробного инфицирования. Отмечена большая нейротропность и склонность к генерализации 
инфекции ВПГ-2 в сравнении с ВПГ-1. В процессе подготовки использовались публикации, размещенные в меж-
дународных и российских научных базах данных, включая PubMed, eLibrary и Google Scholar. Для поиска исполь-
зовались ключевые слова: герпетический плацентит, интервиллузит, фунникулит, placental pathomorphology, 
fetoplacental insufficiency, связь с перинатальной патологией и их сочетания на русском и английском языках. 

Ключевые слова: хроническая герпесвирусная инфекция, вирус простого герпеса 1 и 2 типа, плацента, морфо-
логическая характеристика, внутриутробная инфекция.  
PLACENTA IN CHRONIC HERPESVIRUS INFECTION: MORPHOLOGICAL CHANGES 

AND PERINATAL OUTCOMES  
T.S.Churikova1,2  

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

2Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  
SUMMARY. High prevalence of herpes-virus infection among women of reproductive age and the possibility of latent 

persistence with subsequent reactivation highlight the importance of studying the morphological changes in the placenta 
that arise when infected with herpes simplex viruses (HSV) types 1 and 2. This article provides a morphological charac-
terisation of placental alterations in herpesvirus infection and their association with the development of perinatal pathology 
in the fetus. Microscopic features that allow suspicion of herpetic placental involvement are described: chronic villitis, in-
tervillositis, vasculitis, focal villous necrosis, trophoblast destruction, damage to Kachchenko–Hofbauer cells, and forma-
tion of giant multinucleated cells with viral inclusions (Cowdry type B HSV cells). Differences between HSV-1 and HSV-2 
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are analysed with respect to the severity of inflammatory-destructive and vascular changes, as well as the clinical con-
sequences of intra-uterine infection. A greater neurotropism and propensity for generalised infection of HSV-2 compared 
with HSV-1 is noted. The review was prepared using publications indexed in international and Russian scientific databases, 
including PubMed, eLibrary and Google Scholar. Search terms included: herpetic placentitis, intervillositis, funiculitis, 
placental pathomorphology, fetoplacental insufficiency, association with perinatal pathology and their combinations in 
Russian and English.  

Key words: chronic herpesvirus infection, herpes simplex virus types 1 and 2, placenta, morphological characterization, 
intra-uterine infection.

Особый интерес в изучении влияния инфекций ма-
тери на течение и исходы беременности представляют 
вирусы простого герпеса (ВПГ) 1 и 2 типов [1]. Это 
связано с их широким распространением, способ-
ностью к пожизненной персистенции с периодической 
активизацией при иммунодефицитных состояниях и 
переходом латентных форм в манифестные и генера-
лизованные. ВПГ представляет особую угрозу во 
время беременности, поскольку на фоне физиологиче-
ской иммуносупрессии возможна реактивация латент-
ной инфекции у матери с последующим поражением 
плода посредством трансплацентарной передачи или 
вовлечения оболочек и плаценты в воспалительный 
процесс [2]. Согласно эпидемиологическим данным, в 
2012 году распространённость ВПГ-1 во всём мире со-
ставляла в среднем 67% среди всех возрастов, при этом 
в США серопозитивность к ВПГ-1 среди женщин ре-
продуктивного возраста достигает 63%, а к ВПГ-2 – до 
22% в зависимости от расы и социально-экономиче-
ских факторов [3, 4]. В большинстве случаев хрониче-
ская герпесвирусная инфекция не имеет клинических 
проявлений и не всегда приводит к развитию внутри-
утробной инфекции [5]. Именно поэтому морфологи-
ческое исследование тканей плаценты позволяет 
ретроспективно установить факт перенесённой вирус-
ной инфекции [6]. Выявление специфических патомор-
фологических признаков герпетического поражения 
плаценты может не только служить диагностическим 
критерием, но и указывать на риски возникновения 
неврологических и соматических осложнений у ново-
рожденных. Ранняя идентификация морфологических 
признаков инфицирования ВПГ-1 и ВПГ-2 позволит 
своевременно корректировать тактику наблюдения за 
новорожденным, включая необходимость проведения 
специфического этиотропного лечения [7].  

Таким образом, комплексный анализ существую-
щих данных о патоморфологических нарушениях в 
плаценте при ВПГ-1 и ВПГ-2-инфекции позволяет не 
только обобщить и сопоставить существующие лите-
ратурные данные, но и акцентировать внимание на ди-
агностическом и прогностическом потенциале 
морфологического исследования, как важного инстру-
мента в перинатальной практике врача.  
Функциональное значение плаценты, как барьера 

при герпесвирусной инфекции  
Изучение морфологических изменений плаценты 

при вирусных инфекциях, включая поражения, об-
условленные вирусом простого герпеса, имеют много-

летнюю историю. Существенный вклад в формирова-
ние представлений о структурно-функциональных из-
менениях плаценты при инфицировании вирусами, 
включая ВПГ 1 и 2 типа, внес А.П. Милованов [8]. В 
его фундаментальной монографии подробно рассмот-
рены ключевые механизмы плацентарной недостаточ-
ности, описаны характерные гистологические 
признаки вирусных поражений, включая герпетиче-
ские изменения, и подчеркнута важная роль плаценты, 
как барьерного и иммунорегуляторного органа в си-
стеме «мать-плацента-плод» [8]. 

На протяжении гестации структура и функциональ-
ная активность плаценты претерпевают динамические 
изменения, отражающие адаптацию к потребностям 
плода и условиям организма беременной женщины. В 
патогенезе внутриутробных инфекций, включая ВПГ-
1 и ВПГ-2, плацента играет важную роль за счет по-
явления гемато-плацентарного барьера, 
препятствующего вертикальной передаче вирусов от 
матери к плоду [9]. По данным литературы, инфициро-
вание структурных элементов плаценты встречается 
значительно чаще, чем инфицирование плода. Так, в 
одном из крупных исследований, обобщающих данные 
по различным вирусным агентам, частота инфициро-
вания плаценты составила 78,4 %, тогда как внутри-
утробное инфицирование плода диагностировалось 
лишь в 29,2 % наблюдений, что подчеркивает защит-
ную роль плацентарного барьера в предотвращении 
вертикальной передачи инфекции [10]. В исследовании 
Finger-Jardim F. и соавт. (2014) частота обнаружения 
ВПГ в тканях плаценты составила 9,0 %, при этом ча-
стота неонатальной инфекции у детей, рожденных от 
женщин с отсутствием клинических проявлений ВПГ-
инфекции, не превышала 1,1 % [11].   

Патоморфологические изменения плаценты при 
ВПГ-1 и ВПГ-2  

Проведенные молекулярно-биологические исследо-
вания, направленные на оценку уровня экспрессии ви-
русов простого герпеса в системе 
«мать-плацента-плод», показали, что интенсивность 
инфицирования снижается в направлении от дециду-
альных клеток базальной пластинки к эндотелиальным 
клеткам капилляров терминальных ворсин [12]. Эти 
данные свидетельствуют о наличии противовирусной 
защиты, обеспечиваемой в том числе плацентарными 
макрофагами хориальных ворсин – клетками Кащенко-
Гофбауэра, обладающими фагоцитарной и иммуномо-
дулирующей активностью [12, 13]. Однако при 
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инфицировании ВПГ-1 или ВПГ-2 эффективность этих 
механизмов может быть нарушена, что находит отра-
жение в развитии характерных морфологических из-
менений в плаценте, включая формирование 
герпетического плацентита. Его наличие может свиде-
тельствовать о преодолении вирусом гемато-плацен-
тарного барьера и вероятной реализации 
вертикального пути передачи инфекции от матери к 
плоду, особенно при выраженном воспалительно-де-
структивном процессе [6]. Для него характерно соче-
тание хронического виллита, интервиллузита и 
очагового некроза ворсин [6]. Микроскопически при 
этом в строме терминальных и промежуточных ворсин 
обнаруживается лимфоплазмоцитарная инфильтрация, 
очаговый или диффузный склероз, гиалиноз, а также 
встречаются клетки с гиперхромными ядрами [14-16]. 

При вовлечении в патологический процесс сосудов 
ворсинчатого хориона разного калибра отмечается отек 
субэндотелиального слоя, очаговая или диффузная пе-
риваскулярная инфильтрация, преимущественно лим-
фоидно-гистиоцитарного характера. Стенки сосудов 
утолщаются, подвергаются склерозу, что сопровожда-
ется резким сужением или полной облитерацией их 
просвета. На отдельных участках выявляются при-
знаки деструкции эндотелия с десквамацией эндоте-
лиоцитов и формированием внутрисосудистых 
смешанных тромбов, подвергающихся замещению со-
единительной тканью или обызвествлению. На фоне 
указанных сосудистых нарушений в терминальных и 
промежуточных ворсинах воспалительная реакция 
может сочетаться с выраженными дистрофическими и 
некротическими изменениями, образованием сгустков 
крови в капиллярах, что ведет к нарушению фетопла-
центарной гемодинамики и формированию плацентар-
ной недостаточности, острой или хронической 
внутриутробной гипоксии, которая является одним из 
факторов перинатальной гибели, а также задержки 
внутриутробного роста плода [17, 18].  

Не менее значимой морфологической особен-
ностью плацентита при ВПГ инфекции 1 или 2 типа 
является поражение межворсинчатого пространства в 
виде интервиллузита, для которого характерны отло-
жения фибриноида, выраженные скопления гистиоци-
тов, лимфоцитов с развитием гранулематозной реакции 
[19]. Так же согласно литературным данным в межвор-
синчатом пространстве могут встречаться очаги кро-
воизлияния [17].  

Особое внимание заслуживает вовлечение в пато-
логический процесс клеток Кащенко-Гофбауэра. В ре-
зультате инфицирования данные клетки подвергаются 
некротическим изменениям, утрачивают фагоцитар-
ную и иммуномодулирующую активность, что ослаб-
ляет защитную функцию гемато-плацентарного 
барьера и способствует персистенции герпесвирусной 
инфекции [20].  

В контексте герпетического поражения плаценты, 
наряду с воспалительно-деструктивными и сосуди-
стыми изменениями, особое внимание, согласно дан-

ным ряда исследований, заслуживает трофобласт. В 
эмбриогенезе трофобласт дифференцируется на два 
слоя: цитотрофобласт или слой Лангханса (внутренний 
слой мононуклеарных клеток) и синцитиотрофобласт 
(наружный симпластный слой), последний формирует 
наружную поверхность ворсин. Эти слои выполняют 
ключевые функции: барьерную, трофическую и имму-
норегуляторную, обеспечивая взаимодействие между 
организмом матери и плода [21]. В норме к 12 неделе 
беременности цитотрофобластический слой в значи-
тельной степени истончается, и в ряде участков вор-
синчатого дерева представлен лишь синцитием. Тем не 
менее, при патологических состояниях, включая ВПГ-
инфекцию, могут сохраняться и пролиферировать 
клетки цитотрофобласта. В экспериментальных иссле-
дованиях показано, что именно цитотрофобласт обла-
дает большей чувствительностью к инфицированию 
вирусом простого герпеса типов 1 и 2, что связывают 
с повышенной экспрессией рецептора HVEM (Herpes-
Virus Entry Mediator), члена суперсемейства рецепто-
ров фактора некроза опухоли, способного 
взаимодействовать с гликопротеином D вируса и обес-
печивать его проникновение в клетку [22, 23]. При 
микроскопическом исследовании плацент при герпе-
свирусной инфекции отмечается десквамация синци-
тиотрофобласта и формирование «синцитиальных 
почек». При этом в строме ворсин может увеличи-
ваться количество фибробластов с последующим раз-
витием склероза [6].  

Наряду с этим в плаценте при микроскопическом 
исследовании выявляются многоядерные гигантские 
клетки трофобласта с характерными вирусными 
включениями, известные как ВПГ-клетки Кауди типа 
B. Эти включения считаются характерным, но не па-
тогномоничным гистологическим признаком герпесви-
русной инфекции, поскольку подобные 
морфологические структуры могут наблюдаться и при 
других вирусных заболеваниях. Частота их выявления 
варьирует от 1 до 5% в сериях наблюдений с подтвер-
жденной ВПГ-инфекцией у новорожденных, в зависи-
мости от метода фиксации и окрашивания ткани. Они 
имеют вид эозинофильных участков матового стекла в 
ядрах с периферическим уплотнением хроматина. При 
гистологическом исследовании их можно обнаружить 
в синцитиотрофобласте, клетках амниотического эпи-
телия, децидуальной ткани и хориона [20]. 

В дополнение к вышеописанным изменениям тро-
фобласта и структуры хориальных ворсин, следует от-
метить, что при инфицировании ВПГ-1 и ВПГ-2 
зачастую вовлекается и децидуальная ткань, формируя 
основу хронического децидуита [24]. Данный воспали-
тельный процесс сопровождается выраженной лимфо-
цитарной инфильтрацией базальной пластинки, 
появлением крупных децидуальных клеток с гипер-
хромными ядрами, отеком, фиброзом и очаговой каль-
цификацией [14-16].  

При восходящем пути заражения вирусом простого 
герпеса морфологические изменения, как правило, вы-
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являются в плодных оболочках и пуповине. Одним из 
характерных проявлений восходящей герпетической 
инфекции является хронический хориоамнионит, для 
которого типично наличие гигантских многоядерных 
клеток, лимфоцитарной инфильтрации с примесью 
плазматических клеток, а в ряде случаев – очагов нек-
роза [20, 25]. Помимо этого, в артериях и вене пупо-
вины также возникает острый или хронический 
воспалительный процесс с развитием фунникулита, 
флебита или артериита, что сопровождается повреж-
дением эндотелия, отеком интимы и образованием 
тромбов в просвете сосудов. Указанные изменения от-
ражают активацию фетального воспалительного ответа 
(FIRS) и, согласно данным литературы, ассоциированы 
с повышенным риском неблагоприятных перинаталь-
ных исходов, таких как преждевременные роды, хро-
ническая или острая внутриутробная гипоксия, а также 
антенатальная гибель плода [26]. 

Одновременное присутствие трех ключевых при-
знаков – хронического виллита, интервиллузита, оча-
гового некроза ворсин, совместно с выявлением 
внутриядерных вирусных включений в клетках под-
тверждает активную репликацию вируса и может рас-
цениваться, как герпетический плацентит [6].   

Анализ отличий морфологических изменений 
между ВПГ-1 и ВПГ-2  

Несмотря на общие черты морфологических изме-
нений при инфицировании ВПГ-1 и ВПГ-2, некоторые 
различия были описаны в ряде патоморфологических 
и клинических наблюдений. В таблице ниже представ-
лены основные отличия поражения плаценты при раз-
личных серотипах герпесвируса, выявленные по 
результатам гистологических исследований. Отмеча-
ется несколько большее сродство ВПГ-1 к клеткам ам-
ниона и синцитиотрофобласта, тогда как ВПГ-2 чаще 
выявлялся в базальных отделах ворсин и децидуаль-
ных клетках. В клинических наблюдениях у матерей с 
ВПГ-2 инфекцией герпетические плацентиты часто 
протекали тяжелее, сопровождаясь более обширным 
некрозом ворсин, хотя статистически значимого разли-
чия по степени выраженности воспаления между ВПГ-
1 и ВПГ-2 не установлено [6, 7]. В целом, тропизм 
ВПГ-1 и ВПГ-2 относительно плаценты во многом сов-
падает: оба вируса поражают сходные клеточные ми-
шени (трофобласт, стромальные клетки ворсин 
хориона, децидуальную ткань), и оба вируса способны, 
как к гематогенному, так и к восходящему пути инфи-
цирования.

Серотип Морфологические особенности
Преобладающая  

локализация
Клинические  
особенности

Источник

ВПГ-1

Хронический виллит с лимфо- 
гистиоцитарной инфильтрацией, 

очаговый некроз, деструкция  
синцитиотрофобласта, васкулит

Амнион,  
синцитиотрофобласт

Менее тяжелое течение, 
низкий риск  

генерализации  
инфекции

Deftereou T.E.  
и соавт.  

(2022) [6]

ВПГ-2

Виллиты с фибриноидным  
некрозом, хориодецидуит,  

макрофагально-лимфоцитарная 
инфильтрация, васкулит

Базальные отделы  
ворсин,  

децидуальная ткань

Тяжелое течение,  
высокий риск  

неврологических  
осложнений

Smith А.Е.  
и соавт.  

(2020) [7]

Таблица 
Характер патоморфологических изменений плаценты при ВПГ-1 и ВПГ-2

Внутриутробная инфекция, вызванная ВПГ-1 и 
ВПГ-2, и ее последствия у новорожденных  

Согласно современным данным, серотип вируса 
простого герпеса имеет значение при оценке риска и 
прогноза внутриутробного инфицирования. В обзоре 
Heifetz S.A. и соавт. (1994) показано, что среди неона-
тальных случаев поражения центральной нервной си-
стемы, ассоциированных с ВПГ, около 75 % были 
обусловлены вирусом простого герпеса 2 типа, тогда 
как на долю ВПГ-1 приходилось не более 25-30 % по-
добных осложнений [27]. Эти различия отражают осо-
бенности нейротропности и патогенеза серотипов и 
подчеркивают клиническую значимость типирования 
вируса при беременности, особенно при подозрении на 
первичную инфекцию или ее реактивацию. При этом 
важно учитывать, что бессимптомная персистенция 
ВПГ-1 и ВПГ-2 встречается у значительной доли жен-
щин репродуктивного возраста, и только в части слу-

чаев инфекция реализуется в виде внутриутробного 
поражения плода. По данным ряда клинических на-
блюдений и обзоров, внутриутробное инфицирование 
ВПГ (в отличие от более частой интранатальной пере-
дачи) встречается редко – менее чем в 5 % случаев вер-
тикальной трансмиссии, однако может приводить к 
тяжелым последствиям. 

Кроме того, ВПГ-2 характеризуется большей ней-
ротропностью, а также склонностью к генерализации 
инфекции и более высокой летальностью по сравне-
нию с ВПГ-1 [27, 28]. Так, в ретроспективном обзоре 
Marquez и соавт. (2011), основанном на анализе клини-
ческих случаев внутриутробной ВПГ-инфекции, ча-
стота висцеральных поражений достигала 36 %, при 
этом микроцефалия была выявлена в 10 %, вентрику-
ломегалия – в 13 %, кальцификаты – в 19 % случаев 
[29]. Следует подчеркнуть, что эти данные получены 
на ограниченном количестве клинического материала 
и не отражают популяционную распространенность, а 
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также касаются именно внутриутробных инфекций, а 
не латентного носительства вируса у беременных жен-
щин. В литературе описаны случаи антенатального ин-
фицирования у матерей с ВПГ-2, которые 
сопровождались выраженным поражением кожных по-
кровов, легких и центральной нервной системы у 
плода с последующим развитием диссеминированной 
формы неонатальной инфекции [30, 31]. При этом раз-
витие энцефалита у инфицированных новорожденных, 
о чем свидетельствует исследование Toth C. и соавт. 
(2003), может сопровождаться судорожным синдромом 
и угнетением функций центральной нервной системы 
[32]. В работе El Azazi M. и соавт. (1990) показано, что 
среди выживших новорожденных с церебральной фор-
мой ВПГ-2 до 50 % демонстрируют стойкую задержку 
психомоторного развития, когнитивные нарушения и 
сенсорные расстройства, включая хориоретинит, кера-
тит и в редких случаях амблиопию [33].  

Также следует уточнить, что клинические послед-
ствия внутриутробного инфицирования ВПГ-1 и ВПГ-
2 в значительной степени зависят от срока 
беременности. При внутриутробной инфекции, осо-
бенно в первом и втором триместрах, описаны случаи 
самопроизвольного аборта, антенатальной гибели 
плода, поражения внутренних органов (печени, легких, 
селезенки) и врожденных аномалий развития, в част-
ности со стороны центральной нервной системы, таких 
как микроцефалия, вентрикуломегалия и внутричереп-
ные кальцификаты [29, 34]. В одном из клинических 
случаев, представленных в литературе, у плода, инфи-
цированного ВПГ-2 во втором триместре, были вы-
явлены пороки развития, включая аномалии развития 
головного мозга с выраженными церебральными нару-
шениями [35]. Первичная инфекция вирусом простого 
герпеса в третьем триместре беременности, особенно 
за 6 недель до родов, сопряжена с повышенным риском 
вертикальной передачи, прежде всего в интранаталь-
ный период. Это связывают с отсутствием у матери 
сформированного гуморального ответа, способного за-
щитить плод. Такие случаи чаще сопровождаются 
преждевременными родами, задержкой внутриутроб-
ного развития и развитием неонатальной герпетиче-
ской инфекции, преимущественно диссеминированной 
или ЦНС-формы, особенно при инфицировании ВПГ-
2 [36]. При этом внутриутробная передача в этот пе-
риод встречается редко, однако может приводить к 
тяжелым поражениям плода [36]. Как отмечают авторы 
ряда наблюдений, при отсутствии клинических про-

явлений и невозможности лабораторной верификации 
у новорожденного, морфологические изменения в пла-
центе, в частности в трофобласте и строме ворсин хо-
риона, могут выступать единственным объективным 
свидетельством перенесенной внутриутробной герпе-
свирусной инфекции [37]. Это подчеркивает значение 
гистологического исследования плаценты в диагно-
стике латентного течения ВПГ-инфекции у новорож-
денных и ретроспективной оценке характера 
инфицирования.  

Заключение  
Таким образом, анализ научных публикаций позво-

лил уточнить характер морфологических изменений 
плаценты при инфицировании вирусом простого гер-
песа 1 и 2 типов. Сочетание хронического виллита, ин-
тервиллузита и очагового некроза ворсин с 
внутриядерными включениями Каудри типа B является 
надежным гистологическим маркером активного гер-
петического плацентита. Степень выраженности мор-
фологических изменений, обусловленных 
ВПГ-инфекцией, тесно связана с развитием плацентар-
ной недостаточности и увеличением риска тяжелых 
неонатальных осложнений. Согласно литературным 
данным, инфекции, вызванные ВПГ-2, нередко сопро-
вождаются более тяжелым течением, в том числе с по-
ражением центральной нервной системы у 
новорожденных. Подтверждение характерных гисто-
логических признаков в плаценте, особенно в случае 
латентной или бессимптомной инфекции у матери, 
может позволить клиницистам повысить диагностиче-
скую настороженность, провести стратификацию 
риска и своевременно определить тактику постнаталь-
ного наблюдения. Перспективным направлением яв-
ляется всестороннее исследование патогенетических 
механизмов поражения плаценты, включая роль троп-
ности вируса к различным клеточным элементам тро-
фобласта.  
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РЕЗЮМЕ. Acinetobacter baumannii – один из самых часто инфекционных агентов, выявляемых во всем мире, 
важными особенностями которых являются высокая частота мутаций, приводящая к быстрому развитию анти-
биотикорезистентности, и устойчивость к дезинфекции. В данном обзоре представлены сведения о значимости 
этого патогена в инфекционной патологии, механизмах, лежащих в основе заболеваний, связанных с A. baumannii, 
факторах вирулентности, множественной лекарственной устойчивости возбудителя, его резистентности к агрес-
сивным факторам внешней среды, приёмах, используемых патогеном для колонизации и заражения организма че-
ловека, факторах риска развития инфекции, клинических формах вызываемых им заболеваний. Обсужден выбор 
препаратов для терапии инфекций, обусловленных A. baumannii. Проведен поиск и анализ отечественных и зару-
бежных научных публикаций с использованием поисковых систем электронных библиотек – eLIBRARY.ru, Pub-
Med, Google Scholar, КиберЛенинка. 

Ключевые слова: неферментирующие грамотрицательные бактерии, Acinetobacter baumannii, клинические 
проявления, внутрибольничная инфекция, частота выявления, факторы вирулентности, множественная ле-
карственная устойчивость.  

THE ROLE OF ACINETOBACTER BAUMANNII IN INFECTIOUS PATHOLOGY  
(LITERATURE REVIEW)  
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Federal Budgetary Institution of Science "Khabarovsk Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology" 

of the Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Well-being, 2 Shevchenko Str.,  
Khabarovsk, 680000, Russian Federation  

SUMMARY. Acinetobacter baumannii is one of the most frequently detected infectious agents worldwide, the im-
portant features of which are a high mutation rate, leading to the rapid development of antibiotic resistance, and resistance 
to disinfection. This review presents information on the significance of this pathogen in infectious pathology, the mech-
anisms underlying diseases associated with A. baumannii, virulence factors, multiple drug resistance of the pathogen, its 
resistance to aggressive environmental factors, the methods used by the pathogen to colonize and infect the human body, 
risk factors for infection, and clinical forms of the diseases it causes. The choice of drugs for the treatment of infections 
caused by A. baumannii is discussed. A search and analysis of scientific publications was carried out using electronic 
library search systems – eLIBRARY.ru, PubMed, Google Scholar, CyberLeninka.  

Key words: non-fermentative gram-negative bacteria, Acinetobacter baumannii, clinical manifestations, hospital-ac-
quired infection, detection rate, virulence factors, multidrug resistance.
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Среди возбудителей инфекций, связанных с оказа-
нием медицинской помощи, в том числе инфекций в 
области хирургического вмешательства, гнойно-септи-
ческих инфекций, пневмоний и других инфекционных 
состояний у пациентов всё более устойчивые позиции 
занимают неферментирующие грамотрицательные 
бактерии. Отмечается рост частоты заболеваний, вы-
званных Acinetobacter baumannii [1]. A. baumannii при-
надлежит к роду Acinetobacter, охватывающему более 
50 видов, большинство из которых непатогенные. Наи-
более распространёнными видами, вызывающими ин-
фекционную патологию у человека, являются A. 
baumannii, Acinetobacter calcoaceticus и Acinetobacter 
lwoffii. Наиболее патогенным представителем рода яв-
ляется A. baumannii [2], рассматриваемый в настоящем 
обзоре, цель которого представить информацию о ме-
ханизмах, лежащих в основе заболеваний, связанных с 
A. baumannii, вирулентности, множественной лекарст-
венной устойчивости возбудителя, его резистентности 
к агрессивным факторам внешней среды.  

История открытия бактерии Acinetobacter  
baumannii  

Группа бактерий, к которой относится A. baumannii, 
была впервые выделена в 1911 году из образцов почвы. 
Голландский ботаник Мартин Бейеринк дал этому мик-
роорганизму название Micrococcus calcoaceticus [3]. 
Впоследствии таксономические критерии M. calcoacet-
icus многократно пересматривались. В 1968 г. к иссле-
дованию родственных микроорганизмов моракселл 
приступил микробиолог Пол Бауманн. Он смог дока-
зать целесообразность выделения оксидаза-отрица-
тельных моракселл в новый отдельный род 
Acinetobacter, название которого было им позаимство-
вано из работы 1952 г. французских микробиологов 
Жана Франсуа Бризу и Андре-Ромен Прево. Термин 
«ацинетобактер», по мнению авторов, отражал отсут-
ствие органелл движения (жгутиков) и был образован 
от французского слова cinetique («подвижность») с до-
бавлением отрицательного префикса a-. В 1974 году 
обозначение рода включено в «Определитель Bergey» 
(описан как имеющий только один вид: Acinetobacter 
calcoaceticus) [4]. В 1986 году Патрик Гримон из Ин-
ститута Пастера смог идентифицировать несколько 
гибридизационных групп (геновидов) ацинетобакте-
ров, один из которых (A. baumannii) был назван в честь 
известных американских микробиологов: супругов 
Пола и Линды Бауманн [5].  

Классификация Acinetobacter baumannii  
Согласно современной таксономии эубактерий, 

классификация A. baumannii представляется следую-
щим образом: тип Proteobacteria, класс Gammaproteo-
bacteria, порядок Pseudomonadales, семейство 
Moraxellaceae, род Acinetobacter, вид Acinetobacter 
baumannii. Близкими «родственниками» ацинетобакте-
рий являются представители рода Moraxella. Извест-
ный оппортунистический патоген Pseudomonas 

aeruginosa входит с ацинетобактериями в один порядок 
[6]. «Определитель бактерий Bergey», кардинально из-
менивший таксономию протеобактерий в 2004 году, 
определял 16 видов Acinetobacter. К числу этих видов 
принадлежат Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter 
baumannii, Acinetobacter baylyi, Acinetobacter bouvetii, 
Acinetobacter gerneri, Acinetobacter grimontii, Acineto-
bacter haemolyticus, Acinetobacter johnsonii Acineto-
bacter junii, Acinetobacter lwoffii, Acinetobacter 
radioresistens, Acinetobacter schindleri, Acinetobacter 
tandoii, Acinetobacter tjernbergiae, Acinetobacter towneri, 
Acinetobacter ursingii [7]. За последние 20 лет были 
идентифицированы новые виды: Acinetobacter beije-
rinckii, Acinetobacter bereziniae, Acinetobacter boissieri, 
Acinetobacter brisouii, Acinetobacter guillouiae, Acineto-
bacter gyllenbergii, Acinetobacter indicus, Acinetobacter 
kookii, Acinetobacter nectaris, Acinetobacter nosoco-
mialis, Acinetobacter parvus, Acinetobacter pittii, Acine-
tobacter puyangensis, Acinetobacter rudis, Acinetobacter 
soli, Acinetobacter venetianus. В клинической практике, 
в целях ухода от таксономических сложностей, род 
Acinetobacter разделяют на основе фенотипических 
признаков на 3 группы (комплекса): Acinetobacter cal-
coaceticus-baumannii или (Acb)-complex, Acinetobacter 
lwoffii и Acinetobacter haemolyticus [6].  

Значимость Acinetobacter baumannii в  
клинической практике  

В 2017 году Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) опубликовала список из 12 приоритетных 
антибиотикоустойчивых патогенных бактерий, в отно-
шении которых необходимо разработать новые эффек-
тивные антибиотики или новые способы лечения 
вызываемых ими инфекций [8]. В этом списке значится 
и A. baumannii. Первоначально считавшийся зауряд-
ным патогеном, этот микроорганизм за последние де-
сятилетия стал крайне проблемным 
оппортунистическим внутрибольничным возбудите-
лем во всем мире [9], в первую очередь из-за своей спо-
собности вызывать инфекции у пациентов с 
иммунодефицитами и у тяжёлых больных, находя-
щихся в отделениях интенсивной терапии (ОИТ), а 
также у пациентов с нейтропенией и полиорганной па-
тологией [8, 10]. Как оппортунистический патоген 
Acinetobacter использует ослабленную иммунную си-
стему этих групп пациентов, атакуя ткани организма, 
вызывая различные инфекции и становясь частой при-
чиной тяжёлых осложнений (пневмонии, бактериемии, 
сепсиса и др.) [11]. Такие осложнения приводят к удли-
нению сроков пребывания в стационаре и летальности 
[12]. A. baumannii – один из шести самых важных мик-
роорганизмов с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ), распространённых в медицинских 
учреждениях во всем мире [13]. Всего около 45% изо-
лятов A. baumannii обладают МЛУ. На Ближнем Вос-
токе, в Южной Европе и Северной Африке 
мультирезистентность достигает 90%, в Китае – 60% 
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[11].  
Несмотря на то, что было приложено немало уси-

лий для раскрытия «причин продвижения» A. bauman-
nii, этот патоген продолжает сбивать с толку 
исследователей из-за своей высокоадаптивной при-
роды, мутируя в соответствии с потребностями среды 
обитания [10].  

С 1970-х годов распространение штаммов Acineto-
bacter с МЛУ среди тяжелобольных госпитализирован-
ных пациентов и последующие эпидемии стали 
вызывать всё большую обеспокоенность [14]. Так, на-
пример, инфекции, вызванные A. baumannii, были за-
фиксированы в 2003 году на военных очистных 
сооружениях во время войны США в Ираке, когда по-
явились сообщения о заражённых раненых солдатах, 
репатриированных для лечения [9]. Случаи выявления 
Acinetobacter spp. были настолько распространены, что 
составляли до 33% всех изолятов, выделенных из ра-
невого отделяемого и крови. Бактерия A. baumannii 
даже получила название «Iraqibacter», так как от неё 
пострадали тысячи американских солдат во время 
войны в Ираке [15, 16]. 

В последние три десятилетия были зарегистриро-
ваны вспышки на всех континентах (за исключением 
Антарктиды), причем количество случаев, вызванных 
лекарственно-устойчивыми изолятами, достигало 44% 
[11, 14]. Широкое распространение устойчивых штам-
мов привело к ухудшению прогноза для пациентов (тя-
жёлые осложнения, увеличение сроков пребывания в 
стационаре, летальный исход) поскольку существую-
щие противомикробные препараты оказались неэффек-
тивными [14]. Процент карбапенем-резистентных 
(carbapenem-resistant – carb R) штаммов A. baumannii и 
штаммов с МЛУ, вызывающих внутрибольничные 
вспышки в самых разных регионах мира, растёт в гео-
метрической прогрессии [17, 18].  

Учитывая данную ситуацию, неудивительно, что 
Европейский центр профилактики и контроля заболе-
ваний (European Centre for Disease Prevention and Con-
trol – ECDC), Американское общество инфекционных 
заболеваний (Infectious Diseases Society of America – 
IDSA), ВОЗ и Центр по контролю и профилактике за-
болеваний (CDC) Америки объявили A. baumannii с 
МЛУ критической угрозой. Более того, СDC в 2019 
году повысил уровень угрозы, вызываемой сarb R A. 
baumannii, с «серьёзного» до «неотложного» [19]. IDSA 
включило микроорганизм в список «ESKAPE патоге-
нов» – высоковирулентных возбудителей нозокомиаль-
ных и внебольничных инфекций вследствие их 
способности эффективно избегать действия антимик-
робных препаратов (АМП). Термин «ESKAPE» (от 
англ. «ускользать, избегать») является одновременно 
аббревиатурой от первых букв родовых наименований 
бактерий, входящих в эту группу: Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, A. bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. [6].   

Распространение в природной и больничной среде  
Представители рода Acinetobacter, включая A. bau-

mannii, являются повсеместно распространёнными са-
профитными микроорганизмами. Их обнаруживают в 
природной среде (почва, поверхностные воды), в пи-
щевых продуктах, в организме здорового человека 
(кожа, слизистые оболочки верхних дыхательных 
путей) [6, 20]. Колонизация A. baumannii на коже чело-
века и природных поверхностях при различных усло-
виях влажности атмосферного воздуха и широком 
диапазоне температур ответственна за сохранение и 
распространение бактерий в окружающей среде. Такие 
свойства возбудителя обуславливают его высокий па-
тогенный потенциал. Штаммы A. baumannii демон-
стрируют более длительную выживаемость в условиях 
ОИТ по сравнению с другими грамотрицательными 
бактериями (от 10 дней до нескольких месяцев на 
сухих поверхностях) [21].  

В медицинских учреждениях резервуаром и источ-
ником инфекции являются инфицированные и/или ко-
лонизированные пациенты и медицинский персонал, а 
также бытовое и специальное оборудование [6]. В 
условиях стационара штаммы способны выживать на 
поручнях больничных коек, на медицинских приборах 
и оборудовании, различных поверхностях, включая ме-
бель, двери, выключатели, умывальники и т.д. – более 
30 наименований, сохраняясь там долгое время [22, 
23]. A. baumannii контаминируют самые разнообраз-
ные растворы, в том числе и некоторые из дезинфек-
тантов (фурацилин, риванол и др.) [1]. S. Kotay и соавт. 
(2017) обнаружили, что бактерии могут распростра-
няться также через раковины для мытья рук [24].   

В госпитальных условиях Acinetobacter spp. чаще 
всего вызывает инфицирование пациентов, подверг-
шихся инвазивным вмешательствам (катетеризация, 
интубация трахеи) и имеющих травматическое или хи-
рургическое повреждение кожных покровов, а также 
длительно применявших АМП широкого спектра дей-
ствия. Госпитализированные пациенты подвергаются 
более высокому риску заражения инфекциями A. bau-
mannii, поскольку возбудитель может проникать в ор-
ганизм человека как через дефекты кожи, так и через 
дыхательные пути. Наиболее распространёнными в 
клинике инфекциями, связанными с A. baumannii, яв-
ляются нозокомиальная пневмония и бактериемия, 
чаще выявляемые у пациентов ОИТ [25]. Фактором, 
провоцирующим возникновение пневмоний, может 
быть наличие у пациентов эндотрахеальных трубок и 
способность A. baumannii к их колонизации [26]. Сле-
дует подчеркнуть, что во время пандемии COVID-19 
вспышки A. baumannii в больницах и инфекционных 
госпиталях служили одной из причин утяжеления со-
стояния больных, являясь дополнительной проблемой 
терапии [27, 28]. Передача возбудителя от человека к 
человеку осуществляется воздушно-капельным путем 
(основной путь заражения) [29], контактно-бытовым и 
гематогенным путями [30]. Инфекции, вызванные A. 
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baumannii, не ограничиваются больничными усло-
виями; всё чаще регистрируются случаи заболеваний, 
возникших вне стационаров [31].   

Факторы вирулентности Acinetobacter baumannii  
За последнее десятилетие многие исследователи на-

правили усилия на задачу раскрытия уникальных и 
сложных механизмов, способствующих успешному по-
явлению A. baumannii на клинической сцене. Известно, 
что большинство внутрибольничных патогенов таких, 
как Escherichia coli, P. aeruginosa и S. aureus, имеют 
чёткие молекулярные детерминанты или токсины, в 
первую очередь ответственные за возникновение забо-
левания. Проявления бактериального патогенеза A. 
baumannii связывают с комбинацией факторов, рабо-
тающих совместно, чтобы вызвать инфекцию [10].  

Факторы вирулентности, определяющие поврежде-
ние тканей и выживание ацинетобактерий в организме 
человека, активно действуют на всех этапах инфек-
ционного процесса – адгезии, инвазии, диссеминации, 
персистенции и т.д. Вирулентные свойства помогают 
патогену проникать в организм хозяина, сохраняться в 
нём, скрываться от его иммунной системы и проявлять 
свою патогенность [6]. К факторам вирулентности от-
носятся: пили, липополисахарид (ЛПС), везикулы на-
ружной мембраны, липазы, биоплёнка, эндотоксин, 
капсулы, белковая секреция, система регулирования 
железа и др. [10, 20, 32]. Рассмотрим некоторые из них 
подробнее. 

Пили (csu, фимбрии/ворсинки) – нитевидные бел-
ковые структуры, расположенные на поверхности кле-
ток многих бактерий и участвующие в адгезии на 
клетках организма хозяина. При участии пилей обра-
зуется биопленка [20].  

ЛПС – термостабильный компонент наружной 
части клеточной мембраны всех грамотрицательных 
микроорганизмов, который обеспечивает структурную 
целостность бактериальной клетки и защищает мем-
брану от агрессивных воздействий окружающей 
среды. Является определяющим среди факторов виру-
лентности A. baumannii [20, 32].  

Важным фактором вирулентности A. baumannii яв-
ляется белок внешней мембраны – Outer Membrane 
Protein A (OmpA), который, разрушая эпителиальные 
барьеры, помогает бактерии проникать в клетки хо-
зяина и вызывать их апоптоз [20, 33, 34]. Апоптоз эпи-
телиальных клеток приводит к уменьшению 
поверхности слизистой оболочки, что может обеспечи-
вать путь для глубокого инфицирования тканей бакте-
риями или продуктами их жизнедеятельности [33]. 
Белки OmpA обеспечивают устойчивость бактерий к 
системе комплемента, принимают участие в формиро-
вании биоплёнки [20].  

Везикула наружной мембраны (outer membrane ves-
icles, OMV) бактериальной клетки – сферическая на-
новезикула, состоящая из липополисахаридов, белков, 
липидов и ДНК или РНК [35]. OMV продуцируется не 

только A. baumannii, но и другими грамотрицатель-
ными микроорганизмами [36]. Везикулы выполняют 
важную функцию в патогенезе – опосредованное ин-
дуцирование цитотоксичности бактерий [37]. Содер-
жимое везикул доставляется через 
рецепторно-опосредованный эндоцитоз или путем 
слияния мембраны с плазматической мембраной 
клетки хозяина [32].  

Ацинетобактерии могут активно проникать через 
эпителиальные барьеры с помощью ферментов – ли-
пазы (в том числе фосфолипаз C и D), белков OmpA с 
ДНКазной активностью, сериновой протеазы [38]. Сле-
дует отметить, что бактериальная инвазия осуществ-
ляется при комплексном воздействии белков и 
ферментов. ДНКазные свойства OmpA обеспечивают 
повреждение хромосомной ДНК, что возможно при 
внутриклеточной локализации ацинетобактерий. С ви-
рулентностью A. baumannii ассоциируются также ами-
нопептидаза, уреаза и кислая фосфатаза [39].  

Для патогенных бактерий, таких как A. baumannii, 
особенно важны процессы ассимиляции железа. Же-
лезо является элементом, необходимым для их роста и 
функционирования. Борьба за него в условиях обита-
ния в организме человека проходит у бактерий с помо-
щью системы захвата железа, главным компонентом 
которой является сидерофор. Сидерофоры – химиче-
ские соединения, способные извлекать железо из не-
растворимых неорганических соединений, а в 
организме хозяина – из комплексов с белками, выпол-
няющими функцию неспецифической защиты от ин-
фекций. Извлечённое железо сидерофоры доставляют 
бактериальным клеткам с помощью специфичных для 
каждого из них поверхностных белковых рецепторов, 
а также различных белковых транспортных систем, 
входящих в состав мембран. A. baumannii вырабаты-
вает десять различных сидерофоров, которые коди-
руются тремя различными генетическими локусами 
[40]. Из них ацинетобактин – единственный сидерофор 
A. baumannii, связанный с вирулентностью. Он нано-
сит ущерб тканям организма хозяина, успешно кон-
курируя и «отбирая» ионы железа [41].  

Клинические штаммы A. baumannii могут форми-
ровать полисахаридные капсулы (полисахарид К), ко-
торые считаются еще одним фактором вирулентности, 
так как обеспечивают уклонение бактерии от системы 
врождённого иммунитета. Полисахарид К формирует 
внешний слой бактериальной клетки, не являющийся 
частью клеточной стенки, и играет важную роль в за-
щите бактерии, адгезии и вирулентности. Он функцио-
нирует как гликановый щит, охватывающий всю 
бактериальную клетку [42]. Полимеризация и сборка 
капсулы находится под контролем двух генов: ptk (ко-
дирует образование протеинтирозинкиназы) и epsA 
(кодирует одноименный белок внешней мембраны) 
[20].  

Как и другие грамотрицательные патогены, A. bau-
mannii имеет в своем арсенале секретируемые белки, 
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необходимые для более лёгкой адаптации к клетке хо-
зяина и окружающей среде. Известно 6 типов системы 
секреции A. baumannii [43, 44]. Наиболее значимые из 
них: первая секреторная система – транспорт адгезина 
Acinetobacter (Ata). Он присутствует у многих клини-
ческих изолятов и может быть применён в разработке 
вакцин против A. baumannii [45]. Система секреции 2 
и 3 типа используется для экспорта эффекторных бел-
ков и считается важным фактором, определяющим ко-
лонизацию лёгких и распространение патогенов в 
другие органы [43]. Система 6 типа необходима в бак-
териальной конкуренции при полимикробной этиоло-
гии инфекционного процесса [44]. 

A. baumannii обладает способностью прикреп-
ляться к биотическим и абиотическим поверхностям и 
создавать биоплёнку (bap). Биоплёнки действуют как 
предохранительный барьер, противостоящий внешним 
атакам и тем самым повышающий бактериальную ре-
зистентность [10]. Доказано, что A. baumannii могут 
формировать bap в местах хирургического вмешатель-
ства, что осложняет профилактику и лечение [46]. По-
следнее особенно критично при применении 
медицинских имплантатов. Исследования показали, 
что штаммы A. baumannii, продуцирующие биоплёнку, 
показывают более высокую выживаемость, чем 
штаммы, не образующие её [47]. Инфекции, связанные 
с образованием bap, очень трудно лечить. Поэтому 
предотвращение ранней стадии формирования био-
плёнки считается важным этапом лечения/предупреж-
дения инфекции. Биопленке свойственно увеличение 
горизонтальной передачи генов антибиотикорезистент-
ности (из-за близости расположения клеток).  

Еще одним фактором вирулентности считается эн-
дотоксин, имеющий название липид А. Он оказывает 
токсическое воздействие на клетки и, в то же время, яв-
ляется стимулятором Toll-подобных рецепторов 
(TLR)2 и TLR4 [48], запускающих воспалительную ре-
акцию.  

A. baumannii, наряду с другими бактериями, имеет 
уникальный механизм межклеточного взаимодействия 
– «Quorum Sensing» (QS), получивший название «диф-
фузный сигнальный фактор». С его помощью регули-
руются экспрессия факторов вирулентности, 
трансформация плазмид, подвижность, секреция анти-
микробных соединений, прикрепление бактерий и об-
разование биоплёнки [49, 50]. Поскольку QS-система 
способствует колонизации и вирулентности, в послед-
нее время усилился поиск так называемых «подавите-
лей кворума». 

Все эти факторы вирулентности и накопленные ме-
ханизмы устойчивости сформировали A. baumannii как 
серьёзный внутрибольничный патоген.  

Клональные линии Acinetobacter baumannii  
По современным представлениям свободно живу-

щие ацинетобактерии отличаются от клинических изо-
лятов. За большинство госпитальных случаев 

инфекции отвечают «всемирные эпидемические 
клоны» (IC – international clone – СС1, СС2, СС3), вы-
деляющиеся антибиотикорезистентностью к клиниче-
ски важным АМП, способностью колонизировать 
кожу, слизистые оболочки, размножаться в организме 
человека, а также выживать в госпитальных условиях 
[22]. В большинстве случаев мульти- и панрезистент-
ность являются основными особенностями любого 
международного клона. К настоящему времени уста-
новлена циркуляция 9 значимых клонов [51]. 

Современный эффективный эпидемиологический 
надзор предполагает обязательное использование мик-
робиологических молекулярных и геномных методов 
анализа инфекционных заболеваний с выполнением 
полногеномного секвенирования (Whole Genome 
Sequencing, WGS). В настоящее время разработаны 
различные базы данных и программное обеспечение 
для классификации изолятов A. baumannii с использо-
ванием методов генотипирования на основе мультило-
кусных последовательностей (Multilocus sequence 
typing, MLST). Клональная структура популяции A. 
baumannii была подтверждена сравнительным MLST и 
другими способами типирования различных штаммов, 
выделенных от госпитализированных пациентов в раз-
ных странах мира [51].   

Факторы риска развития инфекции  
В качестве общих факторов риска появления ин-

фекций, вызванных A. baumannii, выделяют: 
 - географическое положение территорий (тропиче-

ский, субтропический и влажный климат); 
 - мужской пол пациентов [20, 52]; 
- пожилой возраст [8, 52]; 
 - наличие сопутствующих заболеваний у пациентов 

(злокачественные заболевания крови, сердечно-сосу-
дистая или дыхательная недостаточность, хроническая 
обструктивная болезнь лёгких, диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание крови) [6, 20]; 

 - длительное нахождение в стационаре или отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [8]; 

 - длительность использования инвазивных методов 
лечения и мониторинга (искусственная вентиляция 
лёгких (ИВЛ) более 3 дней, ингаляционное введение 
лекарственных препаратов, введение назогастрального 
зонда, трахеостомия, катетеризация мочевого пузыря, 
центральной вены, артерии, оперативное вмешатель-
ство) [6, 20];  

 - предшествующая антибактериальная терапия с ис-
пользованием цефалоспоринов, фторхинолонов или 
карбапенемов [20, 52]. 

 - чрезмерное курение и злоупотребление алкоголем, 
употребление наркотиков [52, 53].  

В качестве факторов риска инфицирования carb R 
A. baumannii для взрослых пациентов к настоящему 
моменту определены:  

 - пребывание в стационаре более чем на 500 коек 
[52]; 
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 - госпитализация в ОРИТ или госпитализация по 
экстренным показаниям [8];  

 - длительное пребывание в стационаре [52];   
 - высокая плотность размещения пациентов с carb 

R A. baumannii в палате [31];  
 - иммуносупрессия у пациента, повышающая риск 

возникновения инфекционных заболеваний [6]; 
 - проведение ИВЛ [6, 8, 52];   
 - катетеризация кровеносных сосудов и мочевыво-

дящих путей [6];   
 - проведение гемодиализа [31]; 
 - недавнее оперативное вмешательство (повышает 

риск инфицирования примерно в 5 раз) [52];  
 - предшествующее инфицированию (в основном в 

условиях стационара) использование для лечения кар-
бапенемов (меропенем, имипенем) и цефалоспоринов 
III поколения (цефтазидим) [52].  

Инфекции, ассоциированные с  
Acinetobacter baumannii, и частота их выявления  

A. baumannii в большинстве случаев вызывает за-
болевания у тяжёлых иммунокомпрометированных 
больных [52]. Данный микроорганизм может являться 
причиной инфекций дыхательных путей (синусит, тра-
хеобронхит, пневмония), кровяного русла (сепсис, эн-
докардит естественных и искусственных клапанов), 
мочевыводящих путей, раневой и хирургической ин-
фекций, инфекций кожи и мягких тканей, нервной си-
стемы (менингит, вентрикулит, абсцесс мозга), 
интраабдоминальных инфекций (абсцессы различной 
локализации, перитонит), инфекций опорно-двигатель-
ного аппарата (остеомиелит, артрит), связанных с внед-
рением искусственных имплантатов, травмой и др. 
[52]. Все они сопровождаются высокой смертностью, 
уровень которой может достигать 35% [54]. К сожале-
нию, в русскоязычной научной литературе уделяется 
мало внимания клинической роли и распространённо-
сти ацинетобактерий, не так велико и количество рос-
сийских аналитических обзоров литературы, 
посвященных значению ацинетобактерий в медицине 
[6].   

Заболевания, вызванные A. baumannii, не отли-
чаются какими-то специфическими клиническими 
проявлениями. Тем не менее, некоторые особенности 
могут помочь врачам предположить инфицирование 
именно A. baumannii: позднее проявление инфекции и 
чрезмерное применение антибиотиков широкого спек-
тра на первых этапах лечения и др. Необоснованное 
применение антибиотиков считается основной причи-
ной появления значительной доли вариантов A. bau-
mannii с МЛУ [55]. Показано, что использование 
антибиотиков в концентрациях ниже минимальной по-
давляющей концентрации (MПК) приводит к повыше-
нию вероятности формирования капсул/биоплёнок A. 
baumannii [56]. 

A. baumannii, наряду с P. aeruginosa, Stenotropho-
monas maltophilia и метициллин-резистентным S. au-

reus, является возбудителем поздних (развивающихся 
позже 5 дней с момента госпитализации) эпизодов но-
зокомиальной пневмонии. Кроме времени манифеста-
ции инфекции для развития внутрибольничной 
пневмонии имеет значение также предшествующая ан-
тибактериальная терапия и госпитализация в течение 
последних 60 дней [52]. Ассоциированные с Acineto-
bacter нозокомиальные пневмонии чаще всего харак-
теризуются полисегментарным поражением лёгких, у 
больных может наблюдаться формирование полостей, 
плевральный выпот, образование бронхоплевральной 
фистулы [52]. Наиболее распространённой внутри-
больничной инфекцией, связанной с A. baumannii, счи-
тается вентилятор-ассоциированная пневмония (ВАП), 
в основном развивающаяся у пациентов, поступивших 
в ОИТ и дышащих через аппарат ИВЛ. К факторам 
риска её развития относятся предшествующая антибак-
териальная терапия и наличие острого респираторного 
дистресс-синдрома [52]. Уровень смертности от ВАП, 
вызванной A. baumannii, колеблется от 40 до 70% [57]. 
Внебольничная пневмония, вызванная A. baumannii, за-
фиксирована в России [28], разных частях Австралии, 
Океании и Азии, включая Тайвань, Китай, Таиланд, но 
выявляется редко [31]. Однако, она становится всё 
более серьёзной причиной для беспокойства. Описаны 
случаи её молниеносного течения с высокой частотой 
бактериемии и высоким уровнем смертности, осо-
бенно в тропических регионах, где данное заболевание 
выявляется преимущественно у людей с вышеперечис-
ленными факторами риска [53]. A. baumannii также яв-
ляется одной из причин развития внутрибольничных и 
внебольничных пневмоний среди пациентов с подтвер-
ждённым диагнозом COVID-19, вызывает ИВЛ-ассо-
циированные пневмонии у пациентов с выявленным 
SARS-CoV-2 и может привести к летальному исходу 
[28, 58].   

Клинические проявления инфекций кровяного 
русла, вызванных A. baumannii, варьируются от тран-
зиторной бактериемии до крайне тяжёлого заболевания 
с высоким уровнем смертности [52], который состав-
ляет от 28 до 43% [59]. Входными воротами инфекции 
чаще всего являются дыхательные пути, причем зача-
стую при первичном развитии септического процесса 
основную роль играют внутрисосудистые катетеры. 
Реже – мочевыводящие пути, кожа и мягкие ткани, 
ожоговые раны, органы брюшной полости и централь-
ная нервная система. Внутрибольничный сепсис, вы-
званный A. baumannii, в 73% случаев развивается 
после 15-го дня госпитализации. Септический шок раз-
вивается примерно у 30% пациентов с ацинетобактер-
ассоциированным сепсисом. В то же время, больные с 
бактериемией, связанной с внутрисосудистыми кате-
терами, характеризуются лучшим прогнозом, пред-
положительно потому, что источник инфекции может 
быть элиминирован из организма при удалении кате-
тера [52].  

A. baumannii является значимым патогеном при 
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травматических повреждениях, ожогах, а также при 
осложнении послеоперационных ран. Инфекции кожи 
и мягких тканей, вызванные A. baumannii, в большин-
стве случаев осложняются бактериемией [52]. Уровень 
ожоговых инфекций, распространённых в основном 
среди военнослужащих, составляет около 22%, вари-
анты возбудителя с МЛУ при ожоговых инфекциях со-
ставляют около 53% [60]. Ацинетобактерии способны 
вызывать инфекции подкожной жировой клетчатки в 
месте постановки внутривенного катетера. Удаление 
катетера способствует успешному лечению [52]. 

A. baumannii способен вызывать внутрибольничные 
менингиты, абсцессы головного мозга. Менингит 
может развиться остро или иметь постепенное начало. 
На кожных покровах в 30% случаев наблюдается пете-
хиальная сыпь. Изменения спинномозговой жидкости 
при менингите, вызванном A. baumannii, не отли-
чаются от соответствующих изменений при менинги-
тах другой этиологии и представлены плейоцитозом с 
преобладанием нейтрофилов, увеличением уровня 
белка и молочной кислоты, снижением уровня глюкозы 
[52].  

Глобальный уровень заболеваемости инфекциями, 
вызванными A. baumannii, оценивается примерно в 1 
миллион случаев в год с высокими общими показате-
лями смертности, особенно среди пациентов в крити-
ческом состоянии [61]. Инфекция A. baumannii прочно 
обосновалась в больничной нише, будучи причиной 
примерно 20% инфекций в ОИТ во всем мире [62]. Так, 
к примеру, в 2009-2010 гг. Acinetobacter spp. стали при-
чиной 6,9% случаев пневмоний, 2,4% инфекций кро-
вяного русла, 2,1% инфекций хирургического 
вмешательства и 1,6% инфекций мочевыводящих 
путей [63], зафиксированных в данных отделениях. 
Штаммы A. baumannii с МЛУ распространены в боль-
ницах по всему миру как эндемически, так и эпидеми-
чески, что сопровождается уровнем смертности в 
диапазоне от 40 до 70% при ИВЛ, 25-30% при менин-
гите и 34-49% при бактериемии [8]. По данным Евро-
пейского центра профилактики и контроля 
заболеваний, отмечается постепенное ухудшение эпи-
демиологической ситуации в ряде стран Европы [64]. 
В таких странах, как Италия, Греция, Хорватия, Литва, 
Латвия наблюдается эндемическая ситуация по carb R 
A. baumannii [65].   

Механизмы резистентности Acinetobacter  
baumannii к антибиотикам  

У ацинетобактерий можно выделить несколько 
видов антибиотикорезистентности, которые реали-
зуются через различные механизмы [6]: 

 - нарушение проницаемости клеточной стенки мик-
роорганизма для антибиотиков в результате модифика-
ции пориновых белков [66]; 

 - активация систем эффлюксной помпы, обеспечи-
вающей отток АМП из бактериальной клетки [66, 67]; 

 - продукция ферментов, разрушающих антибакте-

риальные препараты [68] – карбапенемаз, β-лактамаз, 
аминогликозидаз, тетрациклиназ, хинолаз [69]. 

Эффективность противомикробных препаратов в 
отношении грамотрицательных бактерий зависит от 
баланса нескольких фундаментальных молекулярных 
внутриклеточных процессов: (1) притока лекарствен-
ных средств, опосредованного поринами; (2) оттока, 
опосредованного эффлюксными системами; (3) инак-
тивации препарата, обычно путём необратимого рас-
щепления, катализируемого периплазматическими и 
цитоплазматическими ферментами, и (4) модификации 
микроорганизмов, с которой может связываться препа-
рат [70].  

Следует отметить эволюционно отличающиеся 
природную и приобретённую резистентность. Высокая 
устойчивость A. baumannii к противомикробным пре-
паратам обусловлена взаимосвязью всех перечислен-
ных механизмов. Ацинетобактеры природно 
устойчивы к большому количеству АМП, в числе ко-
торых ампициллин, амоксициллин, амоксициллин-кла-
вуланат, цефтриаксон, цефотаксим, эртапенем, 
азтреонам, фосфомицин и триметоприм [71]. Как по-
казывают исследования последнего десятилетия, в до-
полнение к собственным внутренним механизмам A. 
baumannii может успешно приобретать множествен-
ные детерминанты резистентности [8]. Развитие при-
обретённой устойчивости может происходить в 
результате двух процессов: мутаций в хромосомных 
структурах бактерий и за счёт горизонтального пере-
носа экзогенных генов [72]. A. baumannii может содер-
жать множество детерминант резистентности в так 
называемых «островках устойчивости» – специфиче-
ских областях генома, содержащих кластеры горизон-
тально перенесенной ДНК, включающие гены 
устойчивости к противомикробным препаратам. Такие 
кластеры обеспечивают безопасное «убежище» для мо-
бильных элементов [48]. Предполагается, что Acineto-
bacter spp. могут играть важную роль в передаче генов 
устойчивости другим грамотрицательным микроорга-
низмам [8]. Кроме этого, при лечении инфекций, вы-
званных A. baumannii, следует учитывать наличие 
биоплёнки, так как она может затруднять проникнове-
ние антибиотиков в микробную клетку, вследствие 
чего происходит увеличение минимальных ингиби-
рующих концентраций (МИК) антибактериальных 
препаратов [73].  

Наиболее распространённый фенотип резистентно-
сти характеризуется устойчивостью к трём важнейшим 
группам антибактериальных препаратов: фторхиноло-
нам, аминогликозидам и карбапенемам [74]. При опи-
сании фенотипов полирезистентности Acinetobacter 
spp. в статье нами используются следующие критерии 
Европейского агентства лекарственных средств (EMA) 
и Европейского центра профилактики и контроля забо-
леваний (ECDC): MDR (multidrug resistant) – множе-
ственная устойчивость, микроорганизм проявляет 
устойчивость к 3 антибиотикам, относящимся к раз-
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ным классам; XDR (extremely-drug resistant) – экстре-
мальная резистентность, микроорганизм характеризу-
ется чувствительностью только к 1 или 2 антибиотикам 
(полимиксин, тигециклин); PDR (pan-drug resistant) – 
панрезистентность ко всем антибиотикам, включая по-
лимиксин и тигециклин [75].  

В настоящее время в стационарах часто выделяют 
изоляты MDR и XDR, резистентные к полимиксинам, 
что значительно затрудняет лечение больных [29, 76]. 
Причиной формирования таких вариантов A. baumannii 
является продукция этими патогенами β-лактамаз 
класса D (карбапенемазы-оксациллиназы: ОХА-23, 
ОХА-40, ОХА-56), а также металло-β-лактамаз (met-
allo-beta-lactamase, МБЛ), способных разрушать карба-
пенемы [77]. Оксациллиназы классифицируются в 
зависимости от структурных и биохимических свойств 
[78]. Эти ферменты могут гидролизовать метициллин, 
амоксициллин и некоторые антибиотики, относящиеся 
к цефалоспоринам [79]. Гены, кодирующие МБЛ, вхо-
дят в состав плазмид, что способствует их быстрому 
внутри- и межвидовому распространению, а следова-
тельно, и карбапенем-устойчивости штаммов. Суще-
ствует по меньшей мере девять различных типов 
приобретённых МБЛ. Важнейшие из них по распро-
страненности и клинической значимости: IMP (имипе-
немаза), VIM (Верона имипенемаза) и NDM (Нью Дели 
металло-β-лактамаза). МБЛ обеспечивают устойчи-
вость к карбапенемам и цефалоспоринам [80]. Опреде-
ление генетических детерминант β-лактамаз является 
одним из наиболее актуальных путей детекции ком-
плексной антибиотикоустойчивости. По данным миро-
вых исследований, гены МБЛ обнаруживаются у A. 
baumannii в 10% (IMP), в 52%(VIM), в 27% (NDM) слу-
чаев выделения патогена [1]. Бактерии, несущие ген 
NDM-1, часто называют «superbugs» (сверхбактерии), 
поскольку они резистентны практически ко всем при-
меняемым в практике антибактериальным препаратам, 
включая пиперациллин/тазобактам, азтреонам, все кар-
бапенемы, цефтазидим и цефепим, и сохраняют чув-
ствительность только к тигециклину [1].   

Перспективные группы препаратов против  
Acinetobacter baumannii  

Поиск эффективной терапии инфекций, вызванных 
A. baumannii – приоритетная задача как для клиници-
стов, так и микробиологов. Современные схемы эмпи-
рической и этиотропной антибиотикотерапии 
практически всегда включают комбинации препаратов 
разных классов [81, 82]. Согласно рекомендациям Ев-
ропейского комитета по определению чувствительно-
сти к противомикробным препаратам (EUCAST) для 
лечения ацинетобактерных инфекций можно приме-
нять карбапенемы, фторхинолоны, колистин, ко-три-
моксазол, аминогликозиды (гентамицин, амикацин и 
тобрамицин – для системных инфекций только в ком-
бинации с другими антибиотиками). Для обоснования 
применения цефидерокола, тетрациклинов (тигецик-

лина, миноциклина и эравациклина), а также нетилми-
цина, по мнению EUCAST, данных недостаточно [71]. 
Применение в клинической практике карбапенемов, 
ранее считавшихся препаратами резерва, зачастую не 
приносит ожидаемого результата, поскольку с каждым 
годом в популяции Acinetobacter spp. растёт доля carb 
R штаммов A. baumannii. В настоящее время описано 
порядка 15-20 комбинаций антибиотиков, которые 
можно использовать в лечении carb R-ассоциирован-
ных инфекций [12]. 

Комбинированная терапия. Основными аргумен-
тами в пользу применения комбинаций антибиотиков 
являются достижение синергизма антибиотиков в от-
ношении «проблемных» возбудителей, предупрежде-
ние возникновения резистентности в процессе 
лечения, расширение спектра антибактериальной ак-
тивности в отношении множественно-устойчивых па-
тогенов [83]. Однако, некоторые сочетания вызывают 
противоположный эффект, что приводит к гораздо 
более серьёзным повреждениям. Один антибиотик 
может индуцировать механизм устойчивости ко вто-
рому антибиотику, вводимому в комбинации, приводя 
к антагонистическому эффекту [84]. Описаны различ-
ные схемы применения антибиотиков, обладающие in 
vitro синергическим действием в отношении как анти-
биотик-чувствительных, так и МЛУ штаммов A. bau-
mannii. В качестве компонентов таких схем часто 
выступают колистин, рифампицин, тигециклин, ами-
ногликозиды, карбапенемы, сульбактам. В ряде публи-
кациях показан выраженный синергетический эффект 
комбинации «колистин + рифампицин», который яв-
ляется универсальным и отмечается для большинства 
изолятов A. baumannii, в том числе и с МЛУ [85, 86]. 
Кроме этого, к колистину часто присоединяют левоф-
локсацин, меропенем, имипенем, фосфомицин, су-
льбактам. Используются комбинации сульбактама с 
авибактамом, фосфомицином, цефоперазоном, амика-
цином, меропенемом, а также цефидерокола и эрава-
циклина с другими препаратами [12].  

Приводим краткую характеристику перечисленных 
выше групп препаратов. 

Сульбактам – ингибитор β-лактамаз класса А, про-
являет антибактериальную активность в отношении A. 
baumannii. Механизм его действия связан с подав-
лением пенициллинсвязывающих белков 1, 3 типов, 
что необратимо ведёт к нарушению синтеза бактери-
альной клеточной стенки и, как следствие, к гибели 
клетки [87]. 

Тетрациклины – антибиотики, действие которых 
направлено на подавление синтеза белка в бактериаль-
ной клетке за счёт связывания с 30S субъединицей ри-
босом. Известны три поколения тетрациклинов: 1 – 
природные тетрациклины, 2 – полусинтетические (док-
сициклин и миноциклин), 3 – синтетические (тигецик-
лин, омадациклин, эравациклин). В клинической 
практике чаще всего применяют тигециклин и мино-
циклин. Эравациклин (известен на рынке с 2018 г.) оп-
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тимально активен в виде внутривенной формы. Тиге-
циклин используется чаще в комбинированной терапии 
в двойных и тройных сочетаниях с сульбактамом и ко-
листином. Эравациклин применяют в комбинации с 
цефтазидимом, имипенемом, полимиксином В [12].  

Полимиксины. В России доступны 2 препарата этой 
группы: полимиксин Е (колистин) и полимиксин В. Ос-
новной механизм их действия – взаимодействие с по-
лисахаридом А (главным компонентом клеточной 
стенки грамотрицательных бактерий), вследствие чего 
нарушается целостность наружной и внутренней мем-
бран клетки и наступает её гибель. Препараты обла-
дают нефротоксичностью, но они включены в схемы 
терапии тяжёлых грамотрицательных инфекций, явля-
ясь «антибиотиками последней линии». Нефротоксич-
ность меньше выражена у полимиксина В. По данным 
системы мониторинга антибиотикорезистентности в 
России в 2022 году доля колистин-устойчивых (COL-
R) штаммов A. baumannii составляла 0,3% [12, 88]. По-
лимиксины используются в монотерапии и 
комбинированной терапии (с сульбактамом, карбапе-
немами, левофлоксацином и тигециклином). 

Цефидерокол – принципиально новый антибакте-
риальный препарат – зарегистрирован в 2019 г. Цефи-
дерокол представляет собой коньюгат сидерофора и 
цефалоспорина, сходного по структуре с цефтазиди-
мом и цефепимом. Его уникальность связана с особым 
механизмом проникновения в патоген посредством си-
дерофора, являющегося транспортёром железа в 
клетку. Внутри последней активируется цефалоспори-
новый компонент, который, соединяясь с пенициллин-
связывающим белком 3 типа, подавляет синтез 
клеточной бактериальной стенки. Цефидерокол ис-
пользуется в монотерапии и в комбинации с другими 
АМП. Russo T.A. (2023 г.) выделил комбинацию с фос-
фомицином для лечения пациентов с ВАП, сопровож-
дающейся бактериемией [89]. Несмотря на то, что 
точные рекомендации по схеме применения нового 
препарата еще не сформированы, однако перспективы 

его использования для лечения инфекций A. baumannii 
являются многообещающими [12].  

Заключение  
В обзоре представлена информация, важная для по-

нимания характеристик вирулентности, патогенеза и 
для раскрытия сложных процессов, способствующих 
продвижению A. baumannii как приоритетного пато-
гена. Изложены механизмы и генетический контроль 
лекарственной устойчивости A. baumannii, что позво-
ляет ориентироваться в определении оптимальных те-
рапевтических стратегий при инфекциях, связанных с 
этим возбудителем. Молекулярно-генетические иссле-
дования расширяют наше представление об эволюции 
A. baumannii. Они свидетельствуют о том, что клини-
ческое значение A. baumannii связано с распростране-
нием лишь нескольких «клонов высокого риска», 
характеризующихся выраженной лекарственной устой-
чивостью и способностью приобретать дополнитель-
ные детерминанты резистентности. Широкий перечень 
факторов риска возникновения инфицирования A. bau-
mannii, внушительное число клинических форм инфек-
ции, среди которых поздняя внутрибольничная 
пневмония, предшествующая антибиотикотерапия, 
молниеносное течение ВАП с высоким уровнем смерт-
ности, бактериемия, инфекции кожи, мягких тканей, 
ожоговые инфекции и послеоперационные раны, всё 
это позволяет специалисту предположить инфекцию, 
связанную с A. baumannii.   
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МАНАКОВ 
 

ЛЕОНИД 
 

ГРИГОРЬЕВИЧ 
 

(к 75-летию со дня  
рождения)

15 июля исполнилось 75 лет Леониду Григорь-
евичу Манакову – замечательному ученому, док-
тору медицинских наук, профессору, главному 
научному сотруднику Федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения «Дальневос-
точный научный центр физиологии и патологии 
дыхания».   

Своими фундаментальными трудами по эпидемио-
логии болезней органов дыхания и других распростра-
ненных заболеваний человека, проблемам организации 
медицинской помощи населению, экономики и управ-
ления здравоохранением профессор Л.Г. Манаков внес 
неоценимый вклад в отечественную медицину, разви-
тие медицинской науки на Дальнем Востоке России. 
Вся жизнь и профессиональная деятельность Леонида 
Григорьевича посвящена медицинской науке и здраво-
охранению. После защиты кандидатской диссертации 
на тему «Хирургическая помощь больным холецисти-
том» Л.Г. Манаков преподавал на кафедре социальной 
гигиены и организации здравоохранения Благовещен-
ского государственного медицинского института, а в 
1984 году был приглашен на должность Ученого сек-
ретаря в недавно созданный Научно-исследователь-
ский институт физиологии и патологии дыхания СО 
АМН СССР (ныне ДНЦ ФПД). При его непосредствен-
ном участии формировались принципы организа-
ционно-методической работы, направленные на 
подготовку кадров здравоохранения, совершенствова-
ние и обеспечение эффективности медицинской по-
мощи в сфере пульмонологии на территории 

Дальневосточного региона России. В этот период на-
учная деятельность Л.Г. Манакова была сосредоточена 
на решении задач и концепции развития нового на-
учного учреждения, одно из направлений которого 
было реализовано под руководством академика Ю.П. 
Лисицына и академика М.Т. Луценко в успешно защи-
щенной докторской диссертации на тему «Эпидемио-
логия болезней органов дыхания и организация 
пульмонологической помощи населению на террито-
рии Дальнего Востока» по специальности «Обще-
ственное здоровье и здравоохранение» (1993 г.). 
Отличительной особенностью его широко известных 
в России и за рубежом исследований, посвященных из-
учению распространенности основных заболеваний 
органов дыхания и их факторов риска в различных ре-
гионах Сибири и Дальнего Востока, является ком-
плексный подход к оценке респираторного здоровья 
населения с использованием методов государственного 
статистического мониторинга и социологического 
скрининга в различных социально-демографических и 
профессиональных группах населения и климатогео-
графических зонах региона. При этом впервые была 
реализована методология эпидемиологической оценки 
распространенности хронических респираторных за-
болеваний и факторов риска в рамках международного 
исследовательского проекта WHO-GARD, позволяю-
щая определить их истинные значения и провести меж-
дународные сопоставления показателей. 

Идеи профессора Л.Г. Манакова по системному 
анализу факторов, влияющих на здоровье человека, 
нашли практическое воплощение во многих субъектах 

Юбилейные даты 
Anniversaries
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Российской Федерации при формировании и реализа-
ции профилактических программ. Он принимал уча-
стие в разработке и практической реализации модели 
пульмонологической помощи в условиях низкой плот-
ности населения Дальнего Востока, удостоенной се-
ребряных медалей Выставки достижений народного 
хозяйства СССР (Москва, 1985, 1987 гг.). Находясь с 
1997 по 2001 годы на государственной службе в долж-
ности председателя комитета по здравоохранению Ад-
министрации Амурской области, Леонид Григорьевич 
реализовал новаторские подходы к совершенствова-
нию организации здравоохранения. В это время под его 
руководством был разработан ряд программ, которые 
были широко представлены на Национальных конгрес-
сах Российского респираторного общества и получили 
высокую оценку в профессиональной среде, в том 
числе Концепция развития здравоохранения Амурской 
области, а также реализованы мероприятия по сохра-
нению и укреплению ресурсного потенциала регио-
нального здравоохранения.  

Л.Г. Манаков участвовал в создании «Программы 
организации мониторинга и клинико-эпидемиологиче-
ской оценки эффективности вакцинации против пнев-
мококковой инфекции населения Амурской области, 
пострадавшего от паводкового наводнения 2013 года», 
внедрение которой продемонстрировало высокий уро-
вень социально-экономической эффективности. С ис-
пользованием методологии программно-целевого 
планирования при непосредственном участии Л.Г. Ма-
накова разработана и успешно реализуется в настоящее 
время межведомственная целевая программа «Респи-
раторное здоровье населения Амурской области» 
(утверждена Губернатором Амурской области). 

Л.Г. Манаков, имея большой опыт научно-органи-
зационной, учебно-методической и образовательной 
деятельности, является ответственным исполнителем 
НИР, проектов в рамках реализации фундаментальных 
и прикладных программ, осуществляет подготовку на-
учно-педагогических кадров. Им создана самобытная 
дальневосточная научная школа в области обществен-
ного здоровья и здравоохранения, широко известная в 
России и за ее рубежами своими достижениями. Под 
научным руководством Леонида Григорьевича выпол-
нено 10 диссертаций, он автор свыше 300 научных пуб-
ликаций в отечественных и зарубежных научных 
изданиях, в том числе 7 монографий, 2 глав в нацио-
нальном руководстве «Респираторная медицина» и 
более 30 информационно-аналитических и методиче-

ских изданий. 
В 1997 году профессор Л.Г. Манаков избран чле-

ном-корреспондентом Международной Академии Наук 
Экологии и Безопасности жизнедеятельности 
(МАНЭБ). Многие годы являлся председателем обще-
ственного совета по защите прав пациентов при Управ-
лении Росздравнадзора по Амурской области 
(2008–2016 гг.), членом Совета экспертов Российского 
респираторного общества, членом диссертационного 
совета по защите докторских и кандидатских диссер-
таций при ДВГМУ (Хабаровск). Является членом ре-
дакционного совета журнала «Бюллетень физиологии 
и патологии дыхания». 

За заслуги перед здравоохранением и медицинской 
наукой Л.Г. Манаков награжден медалью Мини-
стерства образования и науки РФ «За вклад в реализа-
цию государственной политики в области 
научно-технологического развития», Почетными гра-
мотами Правительства и Законодательного собрания 
Амурской области, Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Президиума Сибирского отде-
ления Российской академии медицинских наук и дру-
гих учреждений и ведомств. В 2024 году большой 
вклад Леонида Григорьевича в развитие отечественной 
науки, подготовку научных кадров, многолетнюю пло-
дотворную научно-исследовательскую и организа-
ционную деятельность был отмечен медалью «300 лет 
Российской академии наук». 

Леонид Григорьевич являет собой пример беззавет-
ной преданности науке, жизненной стойкости и опти-
мизма, его отличают принципиальность и 
ответственность настоящего ученого, готовность ока-
зать поддержку коллегам, доброжелательность и ис-
кренность.  

Свой юбилей ученый встречает в расцвете творче-
ских сил и продолжает активно работать над научными 
проектами. Коллектив Дальневосточного научного 
центра физиологии и патологии дыхания, друзья и кол-
леги сердечно поздравляют Леонида Григорьевича и 
желают ему здоровья, душевной гармонии, благополу-
чия и дальнейших успехов в профессиональной дея-
тельности! 

 
 Редакция журнала «Бюллетень физиологии и па-

тологии дыхания» искренне присоединяется к этим 
поздравлениям.
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