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РЕЗЮМЕ. Введение. Пандемия новой вирусной респираторной инфекции, объявленная в 2020 году, позволяет 
говорить о коронавирусах, как о крайне опасных патогенах человека. Они характеризуются высоким уровнем ле-
тальности и представляют значительную медико-социальную угрозу для общества вследствие угрожающих жизни 
осложнений заболевания. Цель. Оценить степень влияния пандемии новой респираторной вирусной инфекции 
COVID-19 на уровень заболеваемости и смертности населения на территории Дальневосточного федерального 
округа (ДФО). Материалы и методы. Выполнялся комплекс аналитических, эпидемиологических, статистических 
исследований и контент-анализ публикаций по проблеме. Оценка заболеваемости и смертности населения прово-
дилась на основе МКБ-10, данным государственного статистического мониторинга заболеваемости и смертности 
населения РФ за 2000-2023 гг. с использованием базы данных Федеральной службы государственной статистики, 
Министерства здравоохранения РФ. Результаты. В первый год пандемии резко снизилась заболеваемость среди 
взрослого населения по всем классам МКБ-10, исключая класс «Болезни органов дыхания», рост по которому в 
ДФО составила 48,7% за все годы пандемии. В 2020 г. уровень распространения COVID-19 среди взрослого на-
селения ДФО и РФ был в 2,4 и 3,2 раза соответственно больше, чем среди детского населения. Особенностью 
пандемии коронавирусной инфекции являлась ее высокая степень вирулентности, и связанная с этим высокая ле-
тальность от COVID-19 среди взрослого населения варьировала в регионах ДФО, различаясь пятикратно. Другой 
особенностью коронавирусной инфекции являлось то, что среди лиц пожилого возраста в возрасте старше 60 лет 
смертность от COVID-19 составила 83,3%, тогда как среди лиц трудоспособного возраста – 15,2% и 0,04% – в 
возрасте от 0 до 15 лет. Наиболее высокий удельный вес болезней органов дыхания, как причины смерти, наблю-
дался в возрастной группе 1-4 года (7,04%), а от коронавирусной инфекции – в возрастной группе 70-74 года 
(9,28%). В среднем доля болезней органов дыхания среди причин смерти населения составляла 4,51%, а доля 
COVID-19 – 6,76%. Пандемия COVID-19 оказала существенное влияние на уровень и структуру смертности на-
селения по всему спектру причин смерти. При этом беспрецедентной являлась динамика смертности населения 
по причине болезней органов дыхания, уровень которой на территории РФ, так же, как и на территории ДФО, 
увеличился на 48,7%, при устойчивой тенденции ее снижения в предыдущие годы (2000-2019 гг.). За годы панде-
мии общий показатель смертности населения на территории региона среди мужчин увеличился в 2021 году по 
сравнению с 2019 на 16,6%, а среди женщин – на 22,4% на фоне положительных трендов снижения данного по-
казателя. Было установлено, что роль коронавирусной инфекции в формировании уровня и структуры смертности 
населения на территории региона в период ее пандемии достаточно велика, «вклад» её более чем в 2 раза превысил 
соответствующие значения интенсивных показателей смертности по причине болезней органов дыхания и болез-
ней органов пищеварения. Доля коронавирусной инфекции COVID-19 в структуре причин смерти населения ре-
гиона в 2021 году составила 14,6% при вариациях доли в его субъектах от 7,0% до 20,9%. Заключение. Пандемия 

Оригинальные исследования 
Original research
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новой респираторной вирусной инфекции COVID-19 оказала существенное влияние на уровень и структуру за-
болеваемости и смертности населения региона по всему спектру их основных нозологических форм. Особенности 
социально-экономических и природно-климатических условий жизни населения региона обусловливают значи-
тельную дифференциацию субъектов Дальнего Востока по показателям заболеваемости и смертности. Подтвер-
ждены прогнозы о том, что отрицательная динамика регистрируемой заболеваемости населения в период пандемии 
может иметь негативные последствия, обусловленные поздним выявлением и несвоевременной диагностикой хро-
нических форм патологии, их прогрессирования и развитием опасных для жизни осложнений болезни и, как след-
ствие, рост смертности от этих причин населения, не получившего своевременную и адекватную медицинскую 
помощь. 

Ключевые слова: пандемия COVID-19, заболеваемость населения, смертность населения, Российская Феде-
рация, Дальневосточный федеральный округ.  
DYNAMICS OF MORBIDITY AND MORTALITY OF THE POPULATION DURING THE 

PANDEMIC PERIOD IN THE FAR EASTERN FEDERAL DISTRICT  
(ON THE FIFTH ANNIVERSARY OF THE CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19) 

PANDEMIC)  
V.P.Kolosov, L.G.Manakov, E.V.Polyanskaya, J.M.Perelman  

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

SUMMARY. Introduction. The pandemic of the novel viral respiratory infection declared in 2020 demonstrated that 
coronaviruses are extremely dangerous human pathogens. They are characterised by high lethality and present a consid-
erable medico-social threat owing to life-threatening complications. Aim. To assess the impact of the COVID-19 pandemic 
on morbidity and mortality levels in the population of the Far Eastern Federal District (FEFD). Materials and methods. 
A set of analytical, epidemiological and statistical studies was performed, together with a content analysis of relevant pub-
lications. Morbidity and mortality were evaluated according to ICD-10, using data from the state statistical monitoring 
system for 2000–2023 and the databases of the Federal State Statistics Service and the Ministry of Health of the Russian 
Federation. Results. In the first pandemic year overall morbidity among adults fell sharply across all ICD-10 classes 
except “Diseases of the respiratory system”, which in the FEFD rose by 48.7% over the entire pandemic period. In 2020 
the prevalence of COVID-19 among adults in the FEFD and in the Russian Federation was 2.4- and 3.2-fold higher, re-
spectively, than among children. The pandemic was marked by high virulence and, accordingly, high adult case-fatality 
from COVID-19, which differed five-fold between FEFD regions. Among persons aged ≥ 60 years, COVID-19 accounted 
for 83.3% of deaths, whereas in the working-age group it accounted for 15.2% and in the 0- to 15-year group for 0.04%. 
The greatest share of deaths from respiratory diseases occurred in the 1- to 4-year age group (7.04%), while deaths from 
COVID-19 predominated in the 70- to 74-year group (9.28%). On average, respiratory diseases accounted for 4.51% of 
all deaths and COVID-19 for 6.76%. The pandemic markedly affected both the level and the structure of mortality across 
the full spectrum of causes. Particularly unprecedented was the rise in deaths from respiratory diseases: after years of 
steady decline (2000–2019), the rate increased by 48.7% in both Russia overall and the FEFD. During the pandemic years, 
total mortality among men in the region grew by 16.6% in 2021 versus 2019, and among women by 22.4%, reversing pre-
vious downward trends. The contribution of COVID-19 to overall mortality more than doubled the respective age-stand-
ardised death rates for respiratory and digestive diseases. In 2021 COVID-19 accounted for 14.6 % of all deaths in the 
FEFD, with regional shares ranging from 7.0% to 20.9%. Conclusion. The COVID-19 pandemic substantially altered the 
level and structure of morbidity and mortality across all major nosological categories in the region. Socio-economic and 
natural-climatic conditions of the Far East produce wide inter-regional variation in these indicators. Forecasts that the 
recorded decline in morbidity during the pandemic would have negative consequences were confirmed: delayed detection 
and late diagnosis of chronic pathologies have led to progression, life-threatening complications and, consequently, in-
creased mortality among people who did not receive timely and adequate medical care.  

Key words: COVID-19 pandemic, population morbidity, population mortality, Russian Federation, Far Eastern Federal 
District.

В 2020 году мировое сообщество и население всех 
стран мира столкнулось с глобальной проблемой – 
новой инфекцией, которой Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) присвоила официальное назва-
ние – COVID-19 («Coronavirus Disease 2019»), а Меж-
дународный комитет по таксономии вирусов присвоил 
официальное название возбудителю инфекции – 

SARS-CoV-2. Объявление ВОЗ 11 марта 2020 года 
вспышки COVID-19 пандемией стало признанием 
того, что болезнь уже распространилась глобально и 
охватила все континенты. По мнению ВОЗ, она яв-
ляется серьезной проблемой для общественного здра-
воохранения, имеющей международное значение [1, 2]. 
Пандемия вирусной инфекции затронула все сферы об-
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щественной жизни большинства государств, воздей-
ствуя и разрушая мир по трем основным направле-
ниям: непосредственно воздействуя на здоровье, на 
систему здравоохранения и вызывая системные соци-
ально-экономические негативные последствия ответ-
ных мер [3, 4]. События, связанные с 
распространением инфекции COVID-19, поставили 
перед глобальным сообществом много новых биоме-
дицинских, экономических, социальных, демографи-
ческих и иных проблем. При этом ситуация в 
различных странах быстро менялась в зависимости от 
особенностей географического положения, культурно-
исторических традиций населения и типа националь-
ной организации государственного управления 
здравоохранением, в соответствии с которыми изменя-
лись характеристики эпидемического процесса и вы-
рабатывалась тактика и стратегия борьбы с пандемией. 
Все эти годы осуществлялся беспрецедентный гло-
бальный мониторинг этого процесса [5]. 

В Российской Федерации в этот период (2020-2023 
гг.) было зарегистрировано 31 564 696 случаев заболе-
вания COVID-19, из которых 764 348 завершились не-
благоприятным исходом (2,42%); в Дальневосточном 
федеральном округе (ДФО) в этот период было заре-
гистрировано 1 632 258 случаев заболевания COVID-
19 при общей летальности в 2021-2023 годах – 1,87%. 
Следует отметить, что наиболее высокий уровень ле-
тальности при COVID-19 в России был зафиксирован 
в 2021 (3,93%), в ДФО – 3,12%, снижаясь к 2023 году 
до 0,67%, как на федеральном, так и на региональном 
уровнях [6]. Показатели заболеваемости населения ко-
ронавирусной инфекцией на территории ДФО также 
незначительно отличаются от федеральных значений 
(рис. 1). При этом в регионе разброс показателей забо-
леваемости между субъектами более существенный, 
чем на федеральном уровне, различия составляют в 
разные годы от 2,7 раза (2021 год) до 8,7 раза (2023 

год). В этом случае «субъектами-лидерами» по уровню 
показателей заболеваемости являются республика Саха 
(Якутия), Республика Бурятия, Камчатский край, Ма-
гаданская область, а «субъектами-аутсайдерами» – 
Еврейская автономная область, Сахалинская область, 
Приморский край (рис. 2). 

В этой связи представляется целесообразным и не-
обходимым провести анализ динамики основных по-
казателей заболеваемости и смертности, отражающих 
продолжительность, качество и уровень жизни населе-
ния Дальневосточного региона России в допандемиче-
ский, пандемический и пост-пандемический 
(затрагивающий вторую половину 2023 года) периоды, 
что и является целью данного исследования.   

Материалы и методы исследования  
Для реализации поставленных задач и организации 

исследования был проведен комплекс аналитических, 
эпидемиологических и статистических исследований. 
Использовались методы: описательной статистики, 
эпидемиологического анализа и мониторинга, матема-
тические, информационно-аналитические, структур-
ного, сравнительного и вариационного анализа, 
стандартизации показателей, методы анализа динами-
ческих рядов и контент-анализа публикаций по про-
блеме.   

Эпидемиологическая и статистическая оценка за-
болеваемости населения проводилась на основе МКБ-
10 по данным государственного статистического 
мониторинга заболеваемости населения РФ за 2000-
2023 годы. Для этого были использованы базы данных 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции, Федерального государственного бюджетного уч-
реждения «Центральный научно-исследовательский 
институт организации и информатизации здравоохра-
нения» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации [6, 7]. 

Рис. 1. Сравнительная оценка показателей заболеваемости COVID-19 на территориях РФ и ДФО (на 100 000 
населения).
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Рис. 2. Ранжированный ряд заболеваемости населения COVID-19 на территории Дальневосточного федераль-
ного округа (2022 год, на 100 000 населения). Примечание: здесь и далее: РБ – республика Бурятия; РС (Я) – рес-
публика Саха (Якутия); ЗК – Забайкальский край; КК – Камчатский край; ПК – Приморский край; ХК – 
Хабаровский край; АО – Амурская область; МО – Магаданская область; СО – Сахалинская область; ЕАО – Еврей-
ская автономная область; ЧАО – Чукотский автономный округ; ДФО – Дальневосточный федеральный округ.

Анализ полученной информации осуществлялся с 
использованием абсолютных и относительных вели-
чин, коэффициентов соотношения. При анализе резуль-
татов эпидемиологических исследований были 
использованы следующие показатели и единицы их из-
мерения [8, 9]: заболеваемость; первичная заболевае-
мость (совокупность вновь возникших заболеваний за 
календарный год), на 100 000 населения; структура за-
болеваемости, в процентах; смертность на 100 000 на-
селения; структура смертности в процентах. Для 
анализа и обработки статистической информации ис-
пользовались современные информационные системы 
и компьютерные программы (MS Excel-2016) и техно-
логии. Определение достоверности различий средних 
и относительных величин, статистических индикато-
ров проводилось по критерию достоверности Стью-
дента t, при этом различия показателей считались 
достоверными при t > 2, что соответствует вероятности 
безошибочного прогноза 95,0% и более (р < 0,05). Для 
визуализации данных исследования использовался гра-
фический инструментарий.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты статистического анализа свидетельство-

вали, что уровень заболеваемости коронавирусной ин-
фекцией во все годы ее пандемии является 
неоднозначным, как среди субъектов Дальневосточ-
ного федерального округа, так и среди различных кон-
тингентов населения. В частности, различия 
максимальных (республика Бурятия) и минимальных 
(Еврейская автономная область) значений показателей 

заболеваемости COVID-19 на территории региона со-
ставляли 2,6 раза (2021 год) и были наиболее выра-
жены среди детского населения (максимальный 
уровень в республике Саха (Якутия) в 5,9 раз превы-
шал минимальный – в Сахалинской области). Среди 
взрослого населения и старше трудоспособного воз-
раста «лидерами» являлись также республика Бурятия 
и Камчатский край, а «аутсайдерами» – Еврейская ав-
тономная область и Чукотский автономный округ 
(табл. 1). В 2022 году различия между максимальными 
(республика Саха (Якутия) и минимальными (Сахалин-
ская область) показателями заболеваемости коронави-
русной инфекцией населения субъектов ДФО 
составили уже 5-кратных значений (рис. 2). 

Статистический анализ заболеваемости COVID-19 
различных возрастных групп населения свидетель-
ствовал, что инфекции более подвержены контингенты 
взрослого населения, уровень заболеваемости среди 
которых на территории Дальневосточного федераль-
ного округа и Российской Федерации в целом в 2,4 и 
3,2 раза соответственно, был больше, чем среди дет-
ского населения (2020 год). В 2021 году данные разли-
чия уменьшились до 1,6 и 2,4 раза соответственно (рис. 
3). Особенно высокие уровни заболеваемости наблю-
дались среди населения старше трудоспособного воз-
раста, которые на 23,8% и 22,6% соответственно были 
выше средних уровней заболеваемости COVID-19 на 
территориях ДФО и РФ (2020 год). При этом суще-
ственных различий в уровнях заболеваемости различ-
ных возрастных групп населения на территориях ДФО 
и РФ не выявлялось, за исключением возрастной 
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группы детского населения, в которой уровень заболе-
ваемости в ДФО на 24,4% или почти на четверть был 
выше соответствующего уровня в Российской Федера-
ции в целом (p <0,05). При этом уровень заболеваемо-

сти данной инфекцией среди населения старше трудо-
способного возраста на территориях ДФО и РФ соот-
ветственно в 1,8 и 2,7 раза был выше, чем среди 
детского населения (рис. 3).

Таблица 1 
Анализ максимальных и минимальных значений показателей заболеваемости населения COVID-19 на 

территории Дальневосточного федерального округа и степень их различий за 2021 год 

Все население Детское население Взрослое население
Старше трудоспособного 

возраста 

Максимальные и минимальные значения показателей, на 100 000 населения

Max Min Max Min Max Min Max Min

10091,4 3764,2 7844,9 1311,7 10840,3 4126,4 12382,7 4436,8

Степень различий максимальных и минимальных значений показателей (градиент – G)

2,6 раз 5,9 раз 2,6 раз 2,7 раз

Рис. 3. Сравнительная оценка показателей заболеваемости COVID-19 различных возрастных групп населения 
на территории Дальневосточного федерального округа и Российской Федерации (2021 г., на 100 000 населения).

Не менее, а более существенные различия наблю-
даются при анализе смертности населения по причине 
COVID-19. В частности, если диапазон между макси-
мальными (Еврейская автономная область – 310,6 на 
100 000 населения) и минимальными (Чукотский авто-
номный округ – 76,3) значениями показателей на тер-
ритории ДФО в 2021 году составлял 4,1 раза, то в 2022 
году он увеличился до 10,6 раз (максимум – 110,4 на 
100 000 населения, в Камчатском крае, минимум – 10,4, 
в Чукотском автономном округе), а в 2023 году, не-
смотря на то, что их интенсивные значения суще-
ственно уменьшились, диапазон различий возрос до 
72,7 раз (максимум – 29,1 на 100 000 населения, в Кам-
чатском крае, минимум – 0,4, в Сахалинской области). 

При этом показатели смертности на территориях Даль-
невосточного федерального округа и Российской Фе-
дерации в целом незначительно отличались, за 
исключением 2021 года, когда различия показателей 
смертности были статистически значимы (p = 0,035). 
Кроме этого, при статистическом анализе обращал на 
себя внимание тот факт, что на фоне относительно рав-
нозначного распределения большинства субъектов 
ДФО в их ранжированном ряду по уровням смертно-
сти от COVID-19 два субъекта (Еврейская автономная 
область и Хабаровский край) занимали чрезвычайно 
высокую позицию, а два субъекта (Чукотский автоном-
ный округ и Сахалинская область) – находились на 
противоположном полюсе (рис. 4).
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Рис. 4. Ранжированный ряд показателей смертности населения по причине COVID-19 в субъектах Дальневос-
точного федерального округа (2021 год, на 100 000 жителей).

Особенностью коронавирусной инфекции является 
ее чрезвычайно высокая степень вирулентности, при-
водящая к высокому уровню летальности заболевших 
людей. При этом среднегодовые значения показателей 
летальности за весь период пандемии характеризова-
лись значительной вариабельностью среди субъектов 
Дальневосточного федерального округа: от минималь-
ных (0,66% и 0,95%) – в Чукотском автономном округе 
и республике Саха (Якутия) до максимальных значе-
ний (2,63% и 3,65%) – в Приморском крае и Еврейской 
автономной области, соответственно. В целом, макси-
мальный и минимальный уровни показателей леталь-
ности на территории региона различались в 5,5 раза. 
Анализ показателей летальности при COVID-19 сви-
детельствовал, что в большинстве субъектов ДФО ее 

уровень, достигнув наиболее высоких значений, в про-
цессе пандемии снижался (рис. 5). Тем не менее, в не-
которых субъектах (республика Бурятия, Камчатский 
край, Чукотский автономный округ) наблюдались слу-
чаи роста показателей летальности в 2023 году по 
сравнению с предыдущим периодом. При этом среди 
субъектов ДФО были зафиксированы, как случаи чрез-
вычайно высокого уровня летальности (8,25% – Еврей-
ская автономная область, 2021 год), так и низкого 
уровня летальности (0,12% – Чукотский автономный 
округ, 2022 год), значения которых различались в 68,7 
раза. В среднем уровни летальности при COVID-19 на 
территории региона (1,57%) были несколько ниже фе-
деральных значений (1,90%), но без статистически 
значимых различий (p > 0,05).

Рис. 5. Динамика показателей летальности при коронавирусной инфекции в период пандемии (%).
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Другой особенностью коронавирусной инфекции 
считается то, что она является наиболее опасной для 
лиц пожилого возраста: 83,3% умерших от COVID-19 
были в возрасте старше 60 лет, 15,2% – в трудоспособ-
ном возрасте и только 0,04% – в возрасте от 0 до 15 лет. 
Если среди общего количества умерших в возрасте до 
1 года удельный вес COVID-19, как причины смерти, 
составляет 0,24%, то в возрасте старше 60 лет – 45,6% 

(РФ, 2020). Сравнительный анализ показывает, что 
наиболее высокий удельный вес болезней органов ды-
хания, как причины смерти, наблюдался в возрастной 
группе 1–4 года (7,04%), а коронавирусной инфекции 
– в возрастной группе 70–74 года (9,28%). В среднем 
доля болезней органов дыхания среди причин смерти 
населения составляет 4,51%, а доля COVID-19 – 6,76% 
(рис. 6).

Рис. 6. Удельный вес болезней органов дыхания и COVID-19 в структуре причин смертности в различных воз-
растных группах населения РФ (2020 г., %).

Данная эпидемиологическая ситуация не могла не 
оказать влияние на весь «спектр» нозологических 
форм патологии [10]. В 2020 году мы стали свидете-
лями беспрецедентной динамики снижения регистри-
руемой заболеваемости по всем классам МКБ-10 (не 
означающего истинного снижения заболеваемости), за 
исключением класса X «Болезни органов дыхания». За 
этот период на территории Дальневосточного феде-
рального округа уровень первичной заболеваемости 
среди взрослого населения снизился на 3,4% по 
сравнению с 2019 годом, а в Российской Федерации в 
целом – на 2,8%. При этом наиболее интенсивный темп 
снижения заболеваемости наблюдался по классам «Бо-
лезни эндокринной системы» (на 27,8%), «Болезни 
крови и кроветворных органов» (на 22,6%), «Ново-
образования» (на 21,1%), «Болезни системы кровооб-
ращения» (на 18,5%), по которым ранее уже в течение 
длительного периода происходил постоянный прирост 
заболеваемости (рис. 7). 

Такая парадоксальная ситуация сложилась в резуль-
тате следующих основных причин. Первая: во время 
пандемии COVID-19 все силы и средства системы 
здравоохранения были мобилизованы и направлены на 
диагностику и лечение инфекции. Для этого были пе-
репрофилированы многие мощности стационарных 
медицинских организаций, а персонал, в том числе уч-
реждений первичной медико-санитарной помощи ори-

ентирован и задействован в приеме и оказании меди-
цинской помощи все возрастающего количества боль-
ных новой респираторной инфекцией. В результате 
возможности первичного звена здравоохранения и его 
специализированных служб были ограничены в обес-
печении плановой медицинской помощи другим кон-
тингентам больных. Вторая причина была обусловлена 
комплексом санитарно-гигиенических и противоэпи-
демических мероприятий в период противодействия 
пандемии. В результате действия мер противоэпидеми-
ческого характера (карантинные мероприятия, само-
изоляция, ограничения в свободном перемещении 
граждан) существенно снизился уровень обращаемо-
сти населения в медицинские учреждения, в том числе 
обусловленный мотивами психологического характера. 

В этой связи было высказано предположение [10, 
11], что отрицательная динамика регистрируемой за-
болеваемости населения может иметь негативные по-
следствия: вызвать всплеск развития и 
прогрессирования хронических заболеваний и в после-
дующем – рост смертности от них, в первую очередь 
от злокачественных новообразований, болезней си-
стемы кровообращения, болезней эндокринной си-
стемы и других заболеваний, не получивших 
своевременную медицинскую помощь. Уже на следую-
щем этапе пандемии данные положения нашли свое 
подтверждение (рис. 8).
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Рис. 7. Темпы роста/снижения показателей первичной заболеваемости взрослого населения Дальневосточного 
федерального округа в 2020 году по сравнению с 2019 годом по основным классам МКБ-10 (%). Классы болезней: 
здесь и далее: I – инфекционные и паразитарные болезни; II – новообразования; III – болезни крови и кроветворных 
органов; IV – болезни эндокринной системы, расстройства питания и обмена веществ; V – психические расстрой-
ства; VI – болезни нервной системы; IX – болезни системы кровообращения; X – болезни органов дыхания; XI – 
болезни органов пищеварения; XII – болезни кожи и подкожной клетчатки; XIII – болезни костно-мышечной си-
стемы и соединительной ткани; XIV – болезни мочеполовой системы; XIX – травмы и отравления.

Рис. 8. Темпы роста показателей первичной заболеваемости населения Дальневосточного федерального округа 
за период 2020-2023 годы по основным классам МКБ-10 (%).

Кроме этого, результаты статистического анализа 
показывают, что пандемия COVID-19 только в течение 
2020 года оказала существенное влияние на уровень и 
структуру смертности населения [11]. И это влияние 
нашло отражение, хотя и в разной степени, по всему 
спектру причин смерти, изменив темпы и направления 
демографических процессов. В частности, на террито-
рии ДФО среднегодовой уровень смертности по при-
чине инфекционных и паразитарных болезней (класс 
I) за годы пандемии снизился на 4,9%, в то время как 

среднегодовые темпы снижения этого показателя за 20-
летний период (2000-2019 гг.) составляли 2,0% (по РФ 
– 0,5%). При этом, что парадоксально, на территории 
региона в годы пандемии произошло снижение сред-
негодового уровня смертности населения по причине 
новообразований (класс II) на 2,05%, хотя на протяже-
нии последних двух десятилетий среднегодовые темпы 
динамики показателя демонстрировали свой положи-
тельный тренд, составляющий 1,02% (табл. 2).
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Таблица 2 
Сравнительная динамика показателей смертности населения в допандемический (2000-2019 гг.) и  

пандемический период (2020-2023 гг.) по основным классам причин смерти на территории  
Дальневосточного федерального округа и Российской Федерации в целом (среднегодовые темпы  
прироста (+) или снижения (-) показателей с использованием метода анализ динамических рядов,  

проценты) 

Период
Класс I Класс II Класс IX Класс X Класс XI Класс XX

ДФО РФ ДФО РФ ДФО РФ ДФО РФ ДФО РФ ДФО РФ

2000-2019 -2,0 -0,5 +1,02 -0,01 -1,12 -2,28 -0,44 -2,55 +2,05 +1,63 -3,67 -4,59

Критерий 
Манна-
Уитни

p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p > 0,05 p < 0,05 p < 0,05

2020-2023 -4,9 -4,7 -0,7 -0,7 +0,8 -0,4 +10,1 +12,2 +1,9 +2,6 +6,4 +3,4

t-критерий p = 0,7693 p = 0,9351 p = 0,4529 p = 0,1184 p = 0,0007 p = 0,0008

На этом фоне в 2020 году было зарегистрировано 
значительное увеличение смертности населения по 
причине болезней системы кровообращения (класс 
IX), уровень которой на территории Дальневосточного 
федерального округа вырос с отметки 550,2 на 100 000 
населения до 602,1, то есть на 8,62%, при том, что за 
многолетний предшествующий период (2000-2019 гг.) 
наблюдалась устойчивая тенденция снижения смерт-
ности населения по причине болезней системы крово-
обращения, как на территории региона, так и РФ в 
целом при среднегодовых темпах снижения показате-
лей -1,12% и -2,28%, соответственно. Аналогичный 
темп прироста показателей смертности населения, как 
одна из основных причин смерти, демонстрировала и 
динамика болезней органов пищеварения (класс XI), 
уровень которых на территории ДФО в 2020 году по 
сравнению с предыдущим годом увеличился на 8,73% 
(в РФ – на 8,60%) при среднегодовом темпе роста по-
казателей за годы пандемии – 1,9% и 2,6% соответ-
ственно. При этом следует отметить, что 
положительная динамика (с приростом показателей) 
болезней органов пищеварения, как причины смертно-
сти населения, наблюдалась уже не одно десятилетие, 
среднегодовые темпы прироста которых за период 
2000-2019 годы составляли на территории РФ +1,63%, 
а на территории ДФО – +2,05%. 

Также следует отметить, что в этот период (2020–
2023 гг.) на территории Дальневосточного региона 
значительно ускорился темп смертности населения от 
внешних причин, составивший +6,4% (в РФ среднего-
довой темп прироста +3,4%), который за последнее 20-
летие имел достаточно высокий уровень 
среднегодового темпа снижения (-4,59% в Российской 
Федерации) и (-3,67% на территории ДФО).  

Однако беспрецедентной является динамика смерт-
ности населения по причине болезней органов дыха-

ния (класс X), уровень которой на территории Россий-
ской Федерации увеличился с отметки 40,3 на 100000 
населения (2019 год) до 78,7 (2021 год), то есть на 
48,7%, так же, как и на территории Дальневосточного 
федерального округа (от 57,0 в 2019 году до 111,0 на 
100 000 населения – в 2021 году), при среднегодовом 
темпе прироста показателей за годы пандемии – 12,2% 
и 10,1% соответственно (табл. 2). При том, что в пре-
дыдущие годы (2000-2019) наблюдалась уже доста-
точно устойчивая тенденция снижения уровней 
смертности при среднегодовом темпе (-2,55%), в том 
числе (хотя и менее выраженная) и на территории ДФО 
(-0,44%). 

В этих условиях общий показатель смертности на-
селения на территории Дальневосточного федераль-
ного округа среди мужчин увеличился в 2021 году по 
сравнению с 2019 годом на 16,6%, а среди женщин – 
на 22,4% (стандартизованные показатели) на фоне по-
ложительных трендов данного показателя, особенно за 
период 2005-2019 годы (рис. 9). В 2020 году, в первый 
год пандемического периода, уровень смертности на-
селения на территории Дальневосточного федераль-
ного округа был ниже соответствующих значений на 
территории Российской Федерации в целом по всем 
классам основных причин смерти, особенно по классу 
«Внешние причины» (на 31,2%), за исключением 
класса «Болезни органов дыхания». В целом уровень 
общей смертности населения в 2020 году на террито-
рии ДФО был на 5,0% был ниже соответствующего по-
казателя РФ (соответственно 1386,9 и 1460,2 на 100 000 
населения). При этом различия общей смертности на 
территории региона составляли от 929,5 на 100 000 на-
селения на территории республики Саха (Якутия) до 
1617,2 на 100 000 населения в Амурской области, то 
есть 42,5%.
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Рис. 9. Динамика стандартизованных показателей смертности мужчин и женщин на территории Дальневос-
точного федерального округа (на 100 000 населения).

Особенно значимые различия смертности населе-
ния на территории региона в 2021 году (год с наиболее 
высокими значениями показателей смертности населе-
ния в период пандемии) наблюдались по классам «Бо-
лезни органов дыхания» и «Болезни органов 
пищеварения» (соответственно в 4,4 и 4,1 раза), при 
минимальных значениях показателей в республике 
Саха (Якутия) (47,2 и 43,4 на 100000 населения) и мак-
симальных – в Амурской области (207,7 на 100000 на-
селения) и Сахалинской области (179,2 на 100000 
населения). При этом в Сахалинской области уровень 
смертности по причине болезней системы кровообра-
щения являлся наиболее низким среди субъектов ДФО 
(320,7 на 100 000 населения), отличаясь от максималь-
ного уровня на территории Еврейской автономной 
области (822,4 на 100 000 населения) в 2,5 раза. Кроме 
этого, на 2-кратную величину различались показатели 
смертности населения ДФО по классу «Внешние при-
чины смерти», на территории Чукотского автономного 
округа максимальные значения – 233,0 на 100 000 на-
селения, а роль «аутсайдера» по этому классу доста-
лась Приморскому краю (106,7 на 100 000 населения). 
В целом, общие показатели смертности населения на 
территории ДФО в 2021 году различались на 42,1%, 
при максимальном уровне в Амурской области (1846,4 
на 100 000 населения) и минимальном – в республике 
Саха (Якутия) (1067,8 на 100 000 населения). Различия 
в уровнях смертности среди субъектов Дальневосточ-
ного федерального округа были обусловлены разли-
чиями в социально-демографической структуре 
населения, природно-климатических и социально-эко-
номических условий жизнедеятельности (табл. 3). 

При этом роль коронавирусной инфекции в изме-
нении структуры смертности населения на территории 
региона в период ее пандемии достаточно велика, 
«вклад» её более чем в 2 раза превысил соответствую-
щие значения интенсивных показателей смертности по 
причине болезней органов дыхания и болезней органов 
пищеварения, на 41,2% был выше показателей смерт-
ности от внешних причин смерти и на 15,3% – интен-
сивных показателей смертности по причине 
новообразований. В целом доля COVID-19 в структуре 
причин смерти населения ДФО в 2021 году составила 
14,6% (в РФ – 19,0%) при вариациях этой доли в субъ-
ектах от 7,0% на территории Чукотского автономного 
округа до 20,9% в республике Саха (Якутия), то есть в 
3 раза (табл. 3, рис. 10). 

Но величина различий между максимальными и 
минимальными значениями показателей за тот или 
иной период времени не идентична темпам динамики 
демографических процессов и не отражает ее ве-
личину, так как тренды динамики, в данном случае 
смертности населения, имеют не прямолинейный ха-
рактер. В этой связи для устранения зигзагообразности 
тренда динамики был использован метод анализа ди-
намических рядов, позволяющий на основе расчета 
временных точек и выравнивания уровней динамики 
определить истинные значения темпов динамических 
процессов. Результаты проведенного анализа динами-
ческих рядов смертности населения по основным при-
чинам позволили оценить ее динамику за период 
2000-2019 годы (до пандемии) и в период пандемии, 
темпы которой не равнозначны в различных субъектах 
Дальневосточного федерального округа.
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Таблица 3 
Показатели смертности населения по причинам смерти в период пандемии коронавирусной инфекции 

(2021 год, на 100 000 населения) 

Субъекты 
РФ

Все  
причины

В том числе

Класс I Класс II Класс IX Класс X Класс XI Класс XX COVID-19

РБ 1371,6 14,0 172,9 484,7 97,5 89,4 133,4 227,8

РС(Я) 1067,8 11,2 125,7 405,6 47,2 43,4 111,2 223,3

ЗК 1576,1 19,9 180,3 617,9 92,9 68,9 157,0 243,3

КК 1432,2 11,5 155,0 643,8 63,7 69,2 119,5 247,6

ПК 1702,1 28,8 227,5 747,3 125,2 97,9 106,7 191,6

ХК 1681,9 18,9 200,7 649,4 82,6 91,7 141,6 302,8

АО 1846,4 20,2 222,9 655,8 207,7 113,9 166,8 242,3

МО 1498,5 7,9 205,2 583,8 107,7 119,9 154,6 212,4

СО 1564,7 16,5 227,5 320,7 184,6 179,2 161,5 106,4

ЕАО 1796,8 14,2 191,4 822,4 195,3 90,2 131,5 310,6

ЧАО 1084,7 20,1 128,6 464,0 56,2 48,2 233,0 76,3

ДФО 1555,0 19,2 193,2 600,1 111,0 90,7 134,2 228,2

РФ 1673,9 19,0 194,1 640,3 78,789,4 74,5 95,3 319,1

Рис. 10. Уровень и структура основных причин смертности населения ДФО в период пандемии COVID-19 
(2021 г., на 100 000 жителей).

Выводы  
Таким образом, результаты статистического ана-

лиза свидетельствуют, что уровень заболеваемости ко-
ронавирусной инфекцией во все годы ее 
пандемического распространения является неодно-
значным, как среди субъектов Дальневосточного феде-
рального округа, так и среди различных контингентов 

населения. В частности, различия между максималь-
ными и минимальными показателями заболеваемости 
коронавирусной инфекцией населения в субъектах 
ДФО в 2022 году достигли 5-кратных значений. Ин-
фекции были более подвержены контингенты взрос-
лого населения, особенно лица старше 
трудоспособного возраста, уровень заболеваемости 



19

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 98, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 98, 2025

среди которых на территории ДФО и Российской Фе-
дерации в целом в 2,4 и 3,2 раза, соответственно, 
больше, чем среди детского населения. 

Пандемия респираторной вирусной инфекции 
COVID-19 существенно изменила динамику регистри-
руемой заболеваемости, преимущественно взрослого 
населения, которая в первый год эпидемиологического 
процесса резко снизилась по всем классам МКБ-10. На 
этом фоне в 2020 году зарегистрировано значительное 
увеличение смертности населения по причине болез-
ней системы кровообращения и болезней органов пи-
щеварения. Однако беспрецедентной являлась 
динамика смертности населения по причине болезней 
органов дыхания, уровень которой на территории Рос-
сийской Федерации, так же, как и на территории Даль-
невосточного федерального округа, увеличился за годы 
пандемии на 48,7%, при том, что в предыдущие годы 
(2000-2019) наблюдалась достаточно устойчивая тен-
денция снижения уровней смертности. При этом роль 
коронавирусной инфекции в формировании уровня и 
структуры смертности населения на территории округа 
в период пандемии достаточно велика, «вклад» её 
более чем в 2 раза превысил соответствующие значе-

ния интенсивных показателей смертности по причине 
болезней органов дыхания и болезней органов пище-
варения. Следовательно, особенностью пандемии ко-
ронавирусной инфекции является ее чрезвычайно 
высокая степень вирулентности, приводящая к высо-
кому уровню летальности заболевших людей. При 
этом ее показатели характеризуются значительной ва-
риабельностью среди субъектов Дальневосточного фе-
дерального округа и различаются в 5,5 раза. Другой 
особенностью коронавирусной инфекции является то, 
что она считается наиболее опасной для лиц пожилого 
возраста: 83,3% умерших от COVID-19 были в воз-
расте старше 60 лет.   
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценка динамики заболеваемости и возрастной структуры бронхиальной астмы (БА) в Рес-
публике Крым за 2017–2024 гг. Материалы и методы. Были обработаны данные отраслевой статистической от-
чётной документации за 2017–2024 гг. из форм №12 «Сведения о числе заболеваний, зарегистрированных у 
пациентов, проживающих в районе обслуживания медицинской организации». Для количественной оценки дина-
мики заболеваемости применялся регрессионный анализ. Результаты. Общая заболеваемость БА в 2017 г. соста-
вила 796,570/0000, в 2024 г. выросла до 936,16 0/0000. В 2017 г. первичная заболеваемость составила 37,430/0000, в 2024 
г. – 53,780/0000. Ситуация в различных возрастных группах отличалась. В группах лиц 0–14 лет и 15–17 лет в пост-
пандемийный период происходило снижение изучаемых показателей. У населения в возрасте 18–59 и 60+ лет от-
мечался рост заболеваемости БА. Регрессионный анализ выявил статистически значимый рост заболеваемости 
БА в изучаемый период (β = 355,3 случаев в год; p < 0,001). Заключение. В Крыму сформировался тренд на уве-
личение общей и первичной заболеваемости БА. В допандемийный период выявлен рост изучаемых показателей 
во всех возрастных группах. В период пандемии рост первичной заболеваемости продолжился, а показатель общей 
заболеваемости оставался стабильным. В постпандемийный период был зафиксирован рост показателей у лиц 
старше 18 лет, а у лиц младше 18 лет заболеваемость снизилась. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, общая и первичная заболеваемость, динамика заболеваемости, регрес-
сионный анализ, возрастные особенности, Республика Крым.  
DYNAMICS OF BRONCHIAL ASTHMA MORBIDITY IN THE REPUBLIC OF CRIMEA  

O.S.Tretyakova, V.A.Beloglazov, E.D.Kumelsky, I.G.Ulchenko, I.A.Yatskov, M.A.Yatsko, A.V.Korzinina, 
L.N.Emiruseinov  

Order of the Red Banner of Labor Medical institute named after S.I. Georgievsky V.I. Vernadsky Crimean Federal  
University, 5/7 Lenin Boulevard, Simferopol, 295000, Republic of Crimea, Russian Federation  

SUMMARY. Aim. To assess the dynamics and age-specific patterns of bronchial asthma (BA) morbidity in the Re-
public of Crimea from 2017 to 2024. Materials and methods. Data from the official statistical reporting form No. 12 
("Information on the Number of Diseases Registered Among Patients Residing in the Service Area of a Medical Organi-
zation") for the years 2017–2024 were analyzed. Regression analysis was used to quantitatively evaluate trends in BA 
morbidity. Results. Overall BA morbidity increased from 796,570/0000 in 2017 to 936,16 0/0000 in 2024. Primary incidence 
rose from 37,430/0000 to 53,780/0000 over the same period. Age-specific trends varied: in the post-pandemic period, both 
overall and primary incidence declined among children and adolescents (0–14 and 15–17 years), whereas a clear increase 
was observed in adults aged 18–59 and those aged 60+. Regression analysis confirmed a statistically significant annual 
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increase in BA incidence during the study period (β = 355.3 cases per year; p < 0.001). Conclusion. Crimea has demon-
strated a consistent upward trend in both overall and primary BA morbidity. Pre-pandemic years showed rising rates across 
all age groups. During the pandemic, primary incidence continued to increase while overall morbidity remained stable. In 
the post-pandemic period, incidence rose among adults (>18 years) but declined in those under 18 years of age.  

Key words: asthma, incidence, morbidity dynamics, regression analysis, age characteristics, Crimea Republic.

Изучение динамики заболеваемости является важ-
нейшим элементом мониторинга общественного здо-
ровья и позволяет выявить основные тенденции и 
закономерности в распространении различных патоло-
гий. Понимание основных тенденций заболеваемости 
тех или иных нозологических категорий позволит со-
вершенствовать профилактику данных болезней и под-
ходы к организации медицинской помощи населению 
[1, 2]. 

Патологии бронхолегочной системы занимают пер-
вое место в структуре первичной заболеваемости на-
селения, а в общей заболеваемости – второе. В 
структуре смертности населения болезням дыхатель-
ной системы принадлежит 4 ранговое место [3–5]. 

По данным «Глобальной стратегии по ведению и 
профилактике бронхиальной астмы» (Global Initiative 
for Asthma, GINA), бронхиальная астма (БА) – заболе-
вание, которым страдают более 300 миллионов людей 
во всем мире, оно является причиной смерти около 
1000 человек ежедневно. Причем, большинство смер-
тей можно предотвратить. В России БА подтверждена 
примерно у 7 млн. человек [6]. Согласно данным лите-
ратуры, динамика заболеваемости астмой в России от-
личается в разных регионах. На её уровень влияют как 
общепризнанные факторы, такие как загрязненность 
внешней среды и климатогеографические особенности 
[7, 8], различные коморбидные состояния [9–11], так и 
качество диагностики БА среди населения [8]. В тоже 
время данные о показателях заболеваемости БА в Рес-
публике Крым в научной литературе отсутствуют. 

Как известно, период с 2020 года стал переломным 
для многих отраслей и служб в связи с распростране-
нием эпидемии COVID-19, во время которой были вве-
дены карантинные мероприятия, самоизоляция, 
изменены стратегии и подходы к организации работы 
системы здравоохранения и оказанию медицинской по-
мощи населению. Данные структурные перестройки 
привели к ограничению объемов оказания плановой 
формы медицинской помощи и уменьшению количе-
ства профилактических мероприятий [12], что не могло 
не сказаться на темпах прироста заболеваемости насе-
ления. Согласно данным литературы, перенесенная ин-
фекция COVID-19 внесла весомый вклад в уровень 
заболеваемости бронхиальной астмой. Так, она ухуд-
шала течение астмы, снижая уровень контроля над за-
болеванием и провоцируя большее количество 
обострений и обращений в медицинские организации 
[13, 14].  

Цель исследования: оценить динамику заболевае-
мости и возрастной структуры бронхиальной астмы в 
Республике Крым за 2017-2024 гг.  

Материалы и методы исследования  
Информационной базой исследования послужили 

данные и материалы Федеральной службы государст-
венной статистики и Министерства здравоохранения 
Республики Крым. Обработаны данные отраслевой 
статистической отчётной документации за 2017–2024 
гг. – форм №12 «Сведения о числе заболеваний, заре-
гистрированных у пациентов, проживающих в районе 
обслуживания медицинской организации». Исследуе-
мые возрастные группы были сформированы в соот-
ветствии с возрастными категориями, включенными в 
данную форму. Обработка информации проводилась с 
помощью программы Microsoft Office Excel с расчетом 
показателей общей и первичной заболеваемости (на 
100 тыс. среднегодовой численности населения), пока-
зателей динамических рядов. Для количественной 
оценки динамики общей заболеваемости был приме-
нён множественный регрессионный анализ в про-
грамме SPSS Statistics (версия 26.0). Зависимой 
переменной выступило общее число выявленных слу-
чаев бронхиальной астмы, независимыми перемен-
ными – год наблюдения и численность населения. 
Уравнение регрессионной модели имело вид: Y = 
355,287 × X1 - 0,009 × X2 - 684791,93, где Y – прогно-
зируемое число случаев, X1 – год наблюдения, X2 – чис-
ленность населения. Модель показала высокое 
качество (R2 = 0,974) и статистическую значимость (p 
< 0,001). Проверка значимости коэффициентов прово-
дилась при p < 0,05. Для визуализации тренда был ис-
пользован линейный график регрессии. На основе 
регрессионной модели были рассчитаны прогнозные 
значения на 2025–2027 гг.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Изучение параметров заболеваемости является 

одним из важнейших составляющих мониторинга об-
щественного здоровья. В таблице 1 представлены дан-
ные о динамике общей и первичной заболеваемости 
БА в Республике Крым за 2017–2024 годы. 

Как следует из таблицы 1, общее количество заре-
гистрированных случаев заболевания БА в 2017 году в 
Республике Крым составило 15238 случаев (показатель 
общей заболеваемости – 796,570/0000). В 2018 году 
общее количество выявленных случаев незначительно 
увеличилось до 15321 случаев (+0,5%), однако показа-
тель общей заболеваемости и его темп прироста сни-
зились в связи с ростом численности населения 
субъекта (793,660/0000 и -0,36% соответственно). В 2019 
году отмечался небольшой прирост общего количества 
выявленных случаев БА на 1,5% (показатель общей за-
болеваемости достиг 800,250/0000). В следующем, 2020 
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году, абсолютное число случаев, как и рассматривае-
мый показатель, практически не изменились (15556 и 
800,660/0000, соответственно). Рост общей заболеваемо-
сти БА отмечался с 2021 года и продолжался в после-
дующие годы. Так, в 2021 году общее количество 
зарегистрированных случаев возросло на 4,5% (до 
16256), при этом показатель общей заболеваемости 
вырос на 6,4% (851,930/0000). В 2022 году продолжалось 
незначительное увеличение числа зарегистрированных 
случаев БА (16681) и показателя общей заболеваемо-
сти (878,240/0000), в тоже время, темп прироста не-

сколько замедлился и составил 3,09%. В 2023 году по-
казатель общей заболеваемости продолжал увеличи-
ваться (909,750/0000), темп его прироста составил 3,69%, 
в то время как абсолютное число случаев выросло в 
сравнении с предыдущим годом на 6,4% (до 17298). В 
2024 году тренд на увеличение уровня заболеваемости 
сохранился. Показатель наглядности, отражающий от-
ношение показателя общей заболеваемости 2024 года 
к исходному изучаемому уровню 2017 года, составил 
117,5%. 

Таблица 1 
Общая и первичная заболеваемость бронхиальной астмой в Республике Крым за 2017–2024 годы (0/

0000
)

Годы 

Общая заболеваемость Первичная заболеваемость

Кол-во случаев 
(абс.)

Показатель  
(на 100 тыс.  
населения) 

Темп прироста 
коэффициента 

(%)

Кол-во случаев 
(абс.)

Показатель  
(на 100 тыс.  
населения) 

Темп прироста 
коэффициента 

(%)

2017 15238 796,57 --- 716 37,43 ---

2018 15181 793,66 -0,36 805 42,09 12,45

2019 15552 800,25 0,84 1108 53,26 26,54

2020 15556 800,66 0,05 1034 53,22 -0,08

2021 16256 851,93 6,40 1133 59,38 11,57

2022 16681 878,24 3,09 1255 66,07 11,27

2023 17298 909,75 3,59 1209 63,58 -3,77

2024 17876 936,16 2,90 1027 53,78 -15,41

Регрессионный анализ данных за период 2017–2024 
гг. выявил статистически значимый рост общей забо-
леваемости бронхиальной астмой (β = 355,3 случая в 
год; p < 0,001). Построенная модель обладает исклю-
чительно высоким качеством, объясняя 97,4% диспер-
сии данных (R2 = 0,974). Численность населения, 
несмотря на статистическую значимость (p = 0,030), 
оказалась предиктором с крайне незначительной ве-
личиной эффекта (β = -0,009), что указывает на неза-

висимость выявленного тренда заболеваемости от де-
мографических изменений. На основе регрессионной 
модели были рассчитаны прогнозные значения на 
2025–2027 гг. (табл. 2). При сохранении текущего 
тренда ожидается увеличение числа случаев до 18297 
в 2025 г., 18652 – в 2026 г. и 19007 в – 2027 г., что в 
среднем соответствует ежегодному приросту примерно 
на 355 случаев.

Таблица 2 
Прогноз общей заболеваемости бронхиальной астмой на 2025–2027 гг. в Республике Крым

Год
Прогнозируемое число  

случаев (абс.)
Прирост к предыдущему году 

(%)
Показатель  

на 100 тыс. населения* 

2025 18297 +2,4 958,5

2026 18652 +1,9 981,7

2027 19007 +1,9 1004,6

Примечание: * – рассчитано исходя из прогнозируемой численности населения Республики Крым на 2025–
2027 гг. по данным Росстата при сохранении трендов.

На рисунке 1 представлена динамика общей забо-
леваемости БА за изучаемый период и регрессионный 

прогноз на 2025–2027 гг.
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Рис. 1. Динамика общей заболеваемости бронхиальной астмой (2017–2024 гг.) и регрессионный прогноз на 
2025–2027 гг.

Примечательным является то, что динамика пер-
вичной заболеваемости в 2017–2024 годы, характери-
зующая впервые выявленные случаи БА у населения, 
отличалась от динамики общей заболеваемости БА в 
этот же период. Так, в 2017 году количество впервые 
выявленных случаев БА составило 716 (показатель 
первичной заболеваемости – 37,430/0000). В 2018 году на 
фоне снижения темпа прироста показателя общей за-
болеваемости количество впервые выявленных слу-
чаев заболевания возросло на 12,4% и достигло 
значений 805, практически такой же темп прироста 
(12,45%) продемонстрировал и показатель первичной 
заболеваемости (42,090/0000). В 2019 году был отмечен 
рост на 34,6% (1108 случаев) числа впервые выявлен-
ных случаев БА, сопровождающийся приростом пока-
зателя первичной заболеваемости на 26,54% 
(53,260/0000). В 2020 году показатель первичной заболе-
ваемости практически не изменился и составил 
53,220/0000, а абсолютное число вновь выявленных боль-
ных снизилось до 1034. Уже в следующем 2021 году 
количество впервые установленных диагнозов бронхи-
альной астмы возросло до 1133 случаев (+2,2%), а по-
казатель первичной заболеваемости до 59,38 0/0000 
(+11,57%). В 2022 году данный тренд сохранился, по-
казатель первичной заболеваемости составил 
66,070/0000, на 10,8% (до 1255) выросло число вновь за-
регистрированных случаев, в тоже время темп приро-

ста по отношению к предыдущему году составил 
11,27%. В 2023 году число впервые выявленных слу-
чаев уменьшилось до 1209, показатель первичной за-
болеваемости снизился до 63,580/0000. В 2024 году 
впервые было выявлено 1207 случаев БА у населения, 
первичная заболеваемость находилась на уровне 
53,780/0000, темп убыли составил -15,41%. 

Сравнительный анализ заболеваемости БА с обще-
российскими показателями демонстрировал схожие 
тренды, однако, уровень заболеваемости в Крыму был 
ниже, чем в России в целом. Так, в РФ в 2017 году уро-
вень первичной заболеваемости БА составил 84,170/0000 
(в Крыму – 37,430/0000), т.е. на 55,5% выше, в 2018 году 
в РФ в целом – 83,750/0000 (в Крыму – 42,090/0000), выше, 
чем в Крыму на 49,7%, в 2019 году в России – 83,730/0000 
(в Крыму – 53,260/0000) выше на 44,4%. В последующий 
период различия сохранялись, но при почти стабиль-
ном уровне первичной заболеваемости в Республике 
Крым (2020 г. – 53,220/0000, 2021 г. – 59,380/0000, 2022 г. – 
66,070/0000), общероссийский показатель был в целом 
несколько ниже, чем в предыдущие годы (2020 г. – 
70,540/0000, 2021 г. – 72,500/0000, 2022 г. –79,950/0000) [16]. 

Особый интерес представляет общая и первичная 
заболеваемость в различных возрастных группах. Ди-
намика общей заболеваемости БА по возрастам за 
2017–2024 годы изображена на рисунке 2. Как просле-
живается из рисунка 1, рост общей заболеваемости 
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был отмечен в возрастных группах 18–59 лет и 60+, в 
то время как в других группах (детское население) за-
болеваемость имела четкий тренд к снижению. При-
чем, в период с 2017 по 2019 годы в возрастной группе 
0–14 лет отмечалось увеличение общей заболеваемо-
сти БА, а в последующие годы прослеживалось сниже-
ние данного показателя. Так, в 2017 году общая 
заболеваемость находилась на уровне 198,450/0000, в 
2024 году – 133,090/0000, т.е. произошло её снижение на 
32,9%. В возрастной группе 15–17 лет также наблюда-
ется тренд на снижение общей заболеваемости: в 2017 
году он находился на уровне 451,860/0000, а уже в 2024 
году снизился на 23,5% и составил 345,540/0000. Иначе 
обстоит ситуация в возрастных группах 18-59 лет и у 
лиц старше 60 лет. Так, в группе населения 18-59 лет 
показатель в 2017 году составил 983,140/0000, а в 2024 
году он вырос до уровня 1101,300/0000, увеличившись на 
12,0%. Заболеваемость БА населения старше 60 лет за 
рассматриваемый период выросла чуть более чем на 
треть (32,3%), составив в 2017 году 874,400/0000, а в 2024 
году – 1156,500/0000.   

Динамика первичной заболеваемости бронхиаль-
ной астмой у различных возрастных групп населения 
Республики Крым за период 2017–2024 годов отражена 
на рисунке 3. 

Во всех исследуемых возрастных группах отме-
чался рост первичной заболеваемости бронхиальной 
астмой в период с 2017 по 2019 годы, в последующие 
годы в различных возрастных группах ситуация разви-
валась по-разному. В частности, в возрастной группе 
0–14 лет наблюдалось снижение начиная с 2019 г. 
(25,150/0000). Данный тренд сохранялся и в последую-

щие годы, за исключением подъема в 2022 г. до уровня 
18,140/0000. Похожий тренд наблюдался в исследуемой 
возрастной группе 15–17 лет. Отмечалось снижение 
первичной заболеваемости с 47,380/0000 в 2019 г. до 
19,750/0000 в 2024 г., за исключением подъема уровня 
первичной заболеваемости в 2022 г. до уровня 
25,980/0000. Показатель наглядности составил 218,03%, 
т.е. первичная заболеваемость в данной возрастной 
группе уменьшилась более чем в 2 раза. В группе на-
селения возраста 18–59 лет уровень первичной заболе-
ваемости продолжал увеличиваться практически 
ежегодно, только в 2023 г. было зафиксировано его не-
значительное снижение (с 81,220/0000 в 2022 году до 
77,850/0000). В группе населения старше 60 лет в период 
2020-2021 гг. показатель первичной заболеваемости БА 
продемонстрировал стабильность (65,550/0000 и 
64,730/0000 соответственно). Однако, в 2022 г. его значе-
ния несколько выросли до 74,310/0000, практически со-
хранившись и в 2023 г. (73,810/0000). Стоит отметить, что 
с 2017 по 2024 годы произошло более чем двукратное 
увеличение количества впервые выявленных случаев 
БА в возрастной категории населения старше 60 лет (с 
33,160/0000 в 2017 г. до 74,50/0000 в 2024 г., показатель на-
глядности 45,36%). 

Проведенный ретроспективный анализ общей и 
первичной заболеваемости БА в Республике Крым за 
период с 2017 по 2024 гг. позволил выявить некоторые 
особенности динамики этих показателей. Отмечался 
прогредиентный характер динамики заболеваемости, 
на который, вероятно, повлияли глобальные события, 
происходящие в мире в этот период. К их числу сле-
дует отнести, прежде всего, пандемию COVID-19 и её 

Рис. 2. Динамика общей заболеваемости бронхиальной астмой в Республике Крым за 2017–2024 годы по воз-
растным группам (0/0000).
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последствия, проявившиеся, в том числе, в структур-
ных изменениях в подходе к оказанию медицинской 

помощи населению, и как следствие, в снижении до-
ступности и качества медицинской помощи [12, 15].

Рис. 3. Динамика первичной заболеваемости бронхиальной астмой в Республике Крым в 2017–2024 гг. по воз-
растам (0/0000).

В допандемийный период (2017–2019 годы) общая 
и первичная заболеваемость в Республике Крым де-
монстрировали относительную стабильность, незначи-
тельный рост, и не отличались от такового в других 
регионах России. Результаты, полученные в настоящем 
исследовании, соответствуют данным, которые приво-
дятся в исследованиях уровней заболеваемости БА в 
России до пандемии. Так, отмечается, что в целом по 
РФ выявлен рост первичной заболеваемости болез-
нями органов дыхания в 2000–2020 гг., хотя он и не 
был самым высоким по сравнению с другими классами 
болезней [17]. Связан рост заболеваемости, вероятно, 
с увеличением уровня выявляемости БА. Это стало 
возможным благодаря активному процессу совершен-
ствования диспансеризации [18] и внедрению в данные 
годы новой модели работы медицинских организаций, 
организующих оказание первичной медико-санитар-
ной помощи на принципах «бережливого производ-
ства», что совпадает с мнением ряда исследователей 
[19, 20]. 

В период с 2020 г., с начала пандемии COVID-19, 
было обнаружено резкое изменение показателей общей 
и первичной заболеваемости населения, что позволяет 
предположить влияние коронавирусной инфекции и 
связанных с ней организационных изменений в работе 
системы здравоохранения. Отмечается рост общей и 
первичной заболеваемости, что, вероятно, связано с 
более высоким количеством обращений пациентов с 
новой коронавирусной инфекцией в медицинские ор-
ганизации и установлением им диагноза бронхиальной 
астмы впервые в жизни в тех случаях, когда данное за-

болевание находилось на ранних стадиях и не было ди-
агностировано ранее или же заболевание стало след-
ствием перенесённой инфекции. Как утверждают 
многие отечественные и зарубежные авторы, COVID-
19 является одним из триггеров развития бронхиаль-
ной астмы или же утяжеления её течения [21–23]. 
Стабильность показателя общей заболеваемости брон-
хиальной астмой в год начала пандемии по отношению 
к предыдущему периоду может быть следствием пере-
ориентации системы здравоохранения на работу в ре-
жиме пандемии, что повлекло за собой снижение 
количества оказанных медицинских услуг в плановой 
форме и снижение количества профилактических ме-
роприятий в целом, обусловив снижение уровня по-
вторных обращений по поводу бронхиальной астмы 
[12]. Полученные результаты регрессионного анализа 
подтверждают устойчивый и статистически значимый 
рост заболеваемости в среднем на 355 случаев еже-
годно, особенно среди взрослых. Отрицательная связь 
с численностью населения (β = -0,009) дополнительно 
подчеркивает, что наблюдаемый тренд не связан с ро-
стом числа жителей, а обусловлен иными факторами, 
такими как последствия перенесенного COVID-19, из-
менение экологической обстановки или улучшение ди-
агностики, что требует проведения отдельного 
исследования. Важно отметить, что пандемия COVID-
19 не нарушила общий тренд, но изменила возрастную 
структуру заболеваемости с превалированием катего-
рии взрослых, что согласуется с данными о постковид-
ных осложнениях [13, 14].  

Темп прироста общей и первичной заболеваемости 
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в отдельных возрастных группах также претерпевал 
изменения, в особенности в период пандемии и после 
неё. При сохраняющемся росте общей и первичной за-
болеваемости среди лиц возрастных групп 18–59 лет и 
лиц старше 60 лет (темп прироста впервые установлен-
ного диагноза БА среди лиц в возрасте 18–59 лет со-
ставил 23,50% в 2021 г., 9,41% – в 2022 г.; среди 
пациентов старше 60 лет в 2022 г. – 14,80%) отмеча-
лось постепенное снижение числа случаев впервые вы-
явленного диагноза БА среди детей (темп убыли у 
детей в возрасте от 0 до 14 лет в 2021 г. составил -
20,88%, в 2023 г. он был равен -15,66%; среди детей в 
возрасте от 15 до 17 лет этот показатель составил -
39,42% и -15,86% в 2021 и 2023 гг., соответственно). 
Как было показано в результатах исследований, дети 
переносили COVID-19 в более легких формах в связи 
с особенностью физиологических процессов в детском 
организме, что, вероятно, способствовало отсутствию 
большого количества случаев последствий в виде раз-
вития бронхиальной астмы у детей [24]. Данный факт 
в комплексе с выходом из пандемии и возвратом к 
стандартной работе системы здравоохранения, направ-
ленной на непрерывное повышение качества медицин-
ской помощи и приоритет профилактики, вероятнее 
всего привели к тому, что заболеваемость БА у детей 
до 18 лет снижалась в отличие от лиц старше 18 лет, на 
которых продолжают действовать другие имеющиеся 
у них факторы риска [25]. 

Таким образом, описанные в настоящем исследова-
нии особенности динамики заболеваемости БА под-
тверждают данные исследований, свидетельствующих 
о тенденциях к росту заболеваемости на фоне актив-
ности новой коронавирусной инфекции и социально-
экономических проблем, связанных с ней [26]. В 
допандемийный (2017–2019 годы) период на фоне по-
вышения охвата и качества диспансеризации населе-
ния Российской Федерации и новой модели 
организации первичной медико-санитарной помощи 
«бережливая поликлиника» отмечается рост числа вы-
явленных заболеваний, вероятно, связанный с увеличе-
нием количества случаев диагностирования БА. 
Анализ заболеваемости в возрастном аспекте проде-
монстрировал рост показателей первичной заболевае-
мости БА среди всех возрастных групп на фоне 
сохранения относительной стабильности показателя 
общей заболеваемости в допандемийный период (с 
2017 по 2019 годы). Начиная с 2020 г. ситуация изме-
нялась в разных возрастных группах по-разному (у 
детей до 18 лет снижалась выявляемость БА, а у лиц 
старше 18 лет неуклонно росла), что подчеркивает не-
обходимость изучения факторов риска и негативного 
влияния коронавирусной инфекции и структурных пе-
рестроек в системе здравоохранения, подействовавших 
на население в этих временных промежутках.  

В условиях развития персонализированной меди-
цины одним из возможных перспективных методов 
первичной и вторичной профилактики БА у населения 
является санаторно-курортное лечение. Так, согласно 
данным литературы [27], курорты Южного берега 
Крыма демонстрируют высокую эффективность в от-
ношении санаторно-курортного лечения заболеваний 
дыхательной системы. Комплекс физиотерапевтиче-
ских воздействий, применяемых в лечении пациентов 
с болезнями органов дыхания на климатическом ку-
рорте, обладает достоверными возможностями для ус-
пешной синдром-ориентированной медицинской 
реабилитации, что подтверждается достоверными из-
менениями уровней различных доменов международ-
ной классификации функционирования, ограничений 
жизнедеятельности и здоровья у пациентов до и после 
курса лечения.  

Заключение  
В Республике Крым за рассматриваемый период 

сформировался устойчивый тренд на увеличение пер-
вичной и общей заболеваемости населения БА. Так, в 
допандемийный период (2017–2019 гг.) было выявлено 
увеличение первичной заболеваемости БА во всех воз-
растных группах. В период пандемии зафиксирован 
рост показателей общей и первичной заболеваемости 
БА у лиц в возрасте 18–59 лет и лиц старше 60 лет, в 
то время как в возрастных группах от 0 до 14 лет и от 
15 до 17 лет включительно первичная заболеваемость 
снизилась на фоне сохраняющегося роста общей и пер-
вичной заболеваемости всего населения в целом, что 
свидетельствует о ещё более выраженном росте забо-
леваемости среди взрослого населения и требует даль-
нейшего изучения c целью разработки 
профилактических мероприятий среди граждан данной 
возрастной категории. Регрессионный анализ выявил 
значимый годовой прирост заболеваемости (+355 слу-
чаев в год), что подчеркивает необходимость усиления 
профилактических программ для взрослого населения. 
Прогноз на 2025–2027 гг. указывает на увеличение 
числа случаев до ~19 000 к 2027 г., что требует пере-
смотра программ диспансеризации и оптимизации ре-
сурсов пульмонологической службы.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) составляют 90% всей инфекцион-
ной патологии детского возраста. Инфекция COVID-19 оказала серьезное влияние на эпидемический процесс. 
Цель. Выявить структуру и особенности циркуляции возбудителей ОРВИ в период 2023-2024 гг. у детей с брон-
холегочными заболеваниями. Материалы и методы. С февраля 2023 г. по январь 2024 г. было обследовано 128 
пациентов с клиникой ОРВИ, среди которых – 87 часто болеющих детей, 28 – с диагнозом внебольничная пнев-
мония и 13 – с бронхолегочной дисплазией. Детекцию вирусных агентов проводили методом полимеразной цепной 
реакции, используя набор реагентов «ОРВИ-КОМПЛЕКС» (Россия). Результаты. Возбудители инфекции были 
выявлены у 70,3% обследованных детей. Наиболее часто обнаруживались риновирусы (24,22%), сезонные коро-
навирусы (14,83%, преимущественно НСoV-229E), вирусы гриппа (10,15%). SARS-CoV-2 диагностировался у 
5,47%. Анализ структуры циркулирующих возбудителей ОРВИ на завершающем этапе пандемии и в постковидный 
период (2023-2024 гг.) показал увеличение частоты обнаружения патогенов на 16,7% по сравнению с последними 
доковидными годами (2018-2019 гг.). Заключение. Полученные данные о структуре и особенностях циркуляции 
возбудителей гриппа и ОРВИ в постковидный период представляют особую значимость для прогноза и проведения 
необходимых лечебных, профилактических и противоэпидемических мероприятий. 

Ключевые слова: SARS-CoV-2, ОРВИ, грипп, эпидемические коронавирусы, вирусная интерференция.  
STRUCTURE AND CIRCULATION PATTERNS OF INFLUENZA AND OTHER  

RESPIRATORY VIRUSES AMONG CHILDREN WITH BRONCHOPULMONARY  
DISEASES IN 2023–2024  

E.B.Nagovitsyna, G.P.Evseeva, S.V.Suprun, R.S.Telepneva, E.N.Suprun, N.O.Abdullina, M.S.Chaika, 
O.A.Lebed´ko  

Khabarovsk Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute of 
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SUMMARY. Introduction. Acute respiratory viral infections (ARVIs) account for 90% of all infectious diseases in 
children. The COVID-19 pandemic has significantly impacted the epidemiological landscape of respiratory infections. 
Aim. To determine the structure and circulation patterns of ARVI pathogens among children with bronchopulmonary dis-
eases during 2023–2024. Materials and methods. From February 2023 to January 2024, 128 pediatric patients presenting 
with clinical signs of ARVI were examined, including 87 children with recurrent respiratory infections, 28 diagnosed with 
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community-acquired pneumonia, and 13 with bronchopulmonary dysplasia. Viral agents were detected by polymerase 
chain reaction (PCR) using the “ОRVI-COMPLEX” reagent kit (Russia). Results. Etiological agents were identified in 
70.3% of the tested children. Rhinoviruses were most frequently detected (24.22%), followed by seasonal coronaviruses 
(14.83%, predominantly HCoV-229E), and influenza viruses (10.15%). SARS-CoV-2 was detected in 5.47% of cases. 
Analysis of the circulating ARVI pathogen profile during the post-pandemic and post-COVID period (2023–2024) revealed 
a 16.7% increase in pathogen detection frequency compared to the pre-pandemic years (2018–2019). Conclusion. The 
findings on the structure and circulation dynamics of influenza and ARVI pathogens in the post-COVID period are of sig-
nificant importance for forecasting disease trends and implementing appropriate therapeutic, preventive, and anti-epidemic 
measures.  

Key words: SARS-CoV-2, acute respiratory viral infections, influenza, epidemic coronaviruses, viral interference.

Ежегодно острые респираторные вирусные инфек-
ции (ОРВИ) занимают первое место в рейтинге инфек-
ционных болезней человека, удерживая лидирующие 
позиции по уровню заболеваемости и величине нано-
симого экономического ущерба, как в мире, так и в 
Российской Федерации. Заболеваемость детей в 4 раза 
больше, чем у взрослых. ОРВИ составляют 90% всей 
инфекционной патологии детского возраста [1]. Это 
самые частые заболевания в амбулаторной практике: 
более 80% всех вызовов педиатров на дом обусловлены 
ОРВИ. Ребенок в течение первого года жизни может 
иметь от 2 до 12 эпизодов заболевания, дети дошколь-
ного возраста в эпидсезон в среднем болеют 6-8 раз, 
школьного – от 2 до 5 раз [2].  

Появление SARS-CoV-2 привело к развитию круп-
нейшей пандемии и оказало серьезное влияние на эпи-
демический процесс, в результате которого был 
зафиксирован регресс случаев заболевания гриппом и 
других сезонных ОРВИ, вызванных аденовирусом, се-
зонными коронавирусами, парагриппом, бокавирусом, 
респираторно-синцитиальным вирусом (HRSV) [3–6]. 
Снижение уровня заболеваемости связывают с повсе-
местным введением мер неспецифической профилак-
тики, а именно социального дистанцирования, 
ношения средств индивидуальной защиты, использо-
вания антисептиков. По мнению вирусологов, боль-
шую роль сыграли механизмы вирусной 
интерференции, а также усиленные меры специфиче-
ской профилактики – вакцинации (в т.ч. в отношении 
гриппа) [7, 8]. По данным государственного доклада 
«О санитарно-эпидемиологическом благополучии на-
селения в Российской Федерации» [9] в последнем пан-
демическом году было зарегистрировано 42,4 млн. 
случаев ОРВИ, заболеваемость составила 29059,21 на 
100 тыс. населения, что превысило среднемноголетний 
показатель на 40%. Основной вклад внесла заболевае-
мость детей, которая составила 72281,8 на 100 тыс., что 
на 6,2% выше показателя 2021 года (68062,5 на 100 
тыс.). В этиологической структуре продолжала оста-
ваться актуальной новая коронавирусная инфекция 
(COVID-19). По сравнению с 2021 г. отмечался общий 
рост заболеваемости данной инфекцией на 34,2%, дет-
ского населения в возрасте от 0 до 17 лет – в 2 раза. За-
болеваемость всего населения гриппом в 2022 г. 
составила 60,8 на 100 тыс. населения, что выше пока-
зателя предыдущего года в 4 раза, детского населения 
– в 2,9 раза. Наибольшая заболеваемость наблюдалась 

в возрастной группе 1-2 года – 312,5 на 100 тыс. и у 
детей до 1 года – 291,4 на 100 тыс. О завершении пан-
демии COVID-19 было объявлено 5 мая 2023 года [9].  

Этиологическая верификация ОРВИ до настоящего 
времени остается крайне актуальной. Это доказала не 
только недавняя пандемия COVID-19, но и постоянно 
растущие цифры иммунокомпрометированных (часто 
болеющих ОРВИ с затяжным и осложненным тече-
нием) детей, обращающихся за медицинской помо-
щью. Целью исследования было изучение структуры и 
особенностей циркуляции возбудителей гриппа и 
ОРВИ у детей в период 2023-2024 гг.  

Материалы и методы исследования  
Исследования проводили в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов исследований» с поправ-
ками 2013 г. Родители всех пациентов подписали ин-
формированное согласие на участие в исследованиях, 
одобренных протоколом №1 от 11.01.2018 локальным 
комитетом по биомедицинской этике. 

В исследование были включены 128 детей с харак-
терной клиникой ОРВИ, обратившихся в клинику Ха-
баровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД с 
февраля 2023 г. по январь 2024 г., среди которых: 87 че-
ловек были из группы часто болеющих детей (ЧБД), 28 
– с диагнозом внебольничная пневмония (ВП), 13 – с 
бронхолегочной дисплазией (БЛД). Критериями 
включения являлись: начало заболевания в течение по-
следних 3-5 дней, предшествующих обследованию, а 
также наличие, по крайней мере, одного из системных 
симптомов (слабость, лихорадка, головная боль, миал-
гия или недомогание, снижение аппетита) и хотя бы 
одного из 4 респираторных симптомов (насморк, ка-
шель, боль в горле или одышка). В группе обследован-
ных были 61 мальчик и 67 девочек. Возраст детей 
варьировал от 9 месяцев до 16 лет.  

Выделение ДНК/РНК возбудителей гриппа и дру-
гих ОРВИ проводили из назофарингеальных мазков, 
взятых на 3-5 день от начала заболевания с помощью 
комплектов реагентов производства ООО «ДНК-техно-
логия» (г. Москва, Россия) «ПРОБА-НК-ПЛЮС» и 
«ОРВИ-КОМПЛЕКС» методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в режиме реального времени на ампли-
фикаторе «ДТ-96-Прайм» (Россия). Комплект реаген-
тов «ОРВИ-КОМПЛЕКС» выявляет нуклеиновые 
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кислоты 16 возбудителей эпидемических и сезонных 
ОРВИ человека: вирусы гриппа А и В (IVA, IVB), ви-
русы парагриппа 1-4 типов (HPIV), респираторно-син-
цитиальный вирус (HRSV), риновирус (HRhV), 
аденовирус (HAdV), метапневмовирус (HMPnV), бока-
вирус (HBocV), SARS-CoV-2 и штаммы эпидемиче-
ских коронавирусов (HCoV): OC43, 229Е, HKU1, 
NL63. В группе больных ВП дополнительно верифи-
цировали ДНК атипичных микробных агентов Myco-
plasma pneumoniae и Chlamydia рneumoniae, используя 
наборы «АмплиСенс® Mycoplasma pneumoniae/Chla-
mydophila pneumoniae-FL» ООО «Амплисенс» (г. 
Москва, Россия). Выделение нуклеиновых кислот воз-
будителей и постановка ПЦР проводилась с соблюде-
нием требований и в соответствии с протоколами 
производителей. 

При респираторной инфекции в клинической кар-
тине преобладали признаки поражения верхних дыха-
тельных путей – ринофарингит и ларинготрахеит, 
которые в совокупности составили 60%. При этом они 
были диагностированы у детей всех возрастов, в том 
числе и в группах пациентов с ВП и БЛД (рис. 1). 

Доминирующими синдромами были катаральный, 
лихорадка и интоксикационный (рис. 2). Последний 
был наиболее выражен у больных с гриппом, COVID-
19, а также на фоне смешанной инфекции при выявле-
нии 2 и более вирусных агентов. 

Результаты исследования были обработаны на ЭВМ 
статистическими программами «Microsoft Excel 2010», 
«Statsoft Statistica», версия 6.1, 10.01. Качественные по-
казатели выражали в виде абсолютных чисел, количе-
ственные – в виде среднего значения (М) ± стандартная 
ошибка среднего (m). Проверку нормальности распре-
деления данных проводили с помощью критериев Ша-
пиро-Уилка, Смирнова-Колмагорова. Все 
вариационные ряды показателей относились к нор-
мальному распределению, следовательно для доказа-
тельства достоверности различий по группам 
использовался t-критерий Стьюдента при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение  
Вирусная инфекция была выявлена у 70,3% обсле-

дованных (табл.). Практически у каждого 4-го (24,22%) 
обнаруживали риновирусы, на 2 месте – сезонные ко-
ронавирусы – 14,83% (наиболее часто штамм НСov 
229E), на 3-м – вирусы гриппа А и В. В общей слож-
ности коронавирусы обнаруживались у каждого пятого 
(20,31%) больного ребенка. Грипп В идентифициро-
вался в 2 раза чаще гриппа А. Смешанная вирусная ин-
фекция была установлена у каждого пятого ребенка 
(20,4%), при этом сочетание 2-х возбудителей опреде-
лили в 15 наблюдениях, 3-х – в 2-х; 4-х – в 1 случае. 
Аналогичные результаты были получены I.Sanz и со-
авторами, проводившими свои исследования в течение 
8 последовательных сезонов гриппа [10]. 

Рис. 1. Клинические формы респираторной инфек-
ции (%) у 128 детей, обследованных с февраля 2023 
года по январь 2024 года в клинике Хабаровского фи-
лиала ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД. БОС – бронхообструк-
тивный синдром.

Рис. 2. Особенности клинической симптоматики 
(%) у 128 детей, обследованных с февраля 2023 года по 
январь 2024 года в клинике Хабаровского филиала 
ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД.

Таблица 
Частота выявления возбудителей ОРВИ у 128 

детей, обследованных в период с февраля 2023 г. 
по январь 2024 г. 

Вид возбудителя Частота выявления, n (%)

Всего выявлено  
случаев инфекции 

90 (70,32%)

IVA 4 (3,12%)

IVВ 8 (6,25%)

HPIV (1, 2, 3, 4 тип) 8 (6,25%)

HRSV 10 (7,81%)

HRhV 31 (24,22%)

HAdV 9 (7,03%)

HMpnV 7 (5,47%)

HBocV 9 (7,03%)

SARS CoV 2 7 (5,47%)

HCoV 229E 10 (7,81%)

HCoV OC 43 6 (4,69%)

HCoV NL 63 1 (0,78%)

HCoV НКU 1 2 (1,56%)

MIXT 21 (14,40%)

Примечание: здесь и далее: MIXT – два и более воз-
будителей ОРВИ.
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ДНК M. pneumoniae была обнаружена у 17,86% 
больных ВП, причем все они были обследованы осе-
нью 2023 г. В этот период регистрировали сезонный 
подъем заболеваний микоплазменной инфекцией, на-
блюдаемый практически ежегодно с конца августа по 
декабрь. При этом, атипичный возбудитель ВП вы-
являли только в составе вирусно-бактериальных ассо-
циаций: в 1 наблюдении – с гриппом А, в остальных – 
с риновирусами. Ch. рneumoniae ни у одного пациента 
не выявлялась. 

При анализе структуры изученной когорты вирусов 
в обследованных группах (рис. 3) был выявлен доста-
точно высокий уровень эпидемических коронавирусов 
человека, что было несколько выше, чем у других ис-
следователей (2,6-13,7%) [6], причем достоверно чаще 
они определялись у детей с БЛД (61,5%, р < 0,001). 
SARS-CoV-2 диагностировался значительно реже – 
только у детей с БЛД (7,69%) и ЧБД (6,89%). В группе 
БЛД также достоверно чаще идентифицировали HRSV 

(р < 0,05). Это согласуется с утверждением о высокой 
подверженности детей с БЛД особо тяжелому течению 
респираторно-синцитиальной инфекции, в связи с чем 
им показана пассивная иммунизация [11]. Аденови-
русы определялись только в группе ЧБД (р < 0,001). 
РНК вирусов гриппа А и В обнаруживались только в 
группе ЧБД и с ВП (р < 0,001). Уровень их выявления 
был ниже, чем в исследованиях других авторов (9,3-
37%) [12]. Возможно, это связано с отсутствием пика 
заболеваемости гриппозной инфекцией на момент ис-
следования. Проведенное молекулярно-биологическое 
обследование позволило сделать положительные на-
ходки в отношении возбудителей парагриппа, бокави-
руса и метапневмовируса. В группе больных с БЛД 
последние не были обнаружены. Однако эти возбуди-
тели внесли свой вклад в видовое разнообразие вирус-
ных ассоциаций при подтверждении смешанных 
инфекций, которые могли серьезно повысить риск тя-
желого течения болезни и развития осложнений.

Рис. 3. Частота выявления (%) и структура ОРВИ по группам детей, обследованных с февраля 2023 г. по январь 
2024 г. в клинике Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД. ЧБД – группа часто болеющих детей, ВП – 
группа с внебольничной пневмонией, БЛД – группа с бронхолегочной дисплазией.

Был проведен сравнительный анализ циркулирую-
щих возбудителей ОРВИ и гриппа в 2023-2024 гг. с 
проведенным нами более ранним исследованием в 
2018-2019 гг. в рамках санитарного надзора за боль-
ными с тяжелой острой респираторной инфекцией 
(ТОРИ) (рис. 4). Представленный график показывает 
результаты выявления возбудителей ОРВИ в послед-
ний доковидный, завершающий пандемию и постко-
видный периоды. Отмечен существенный подъем 
частоты обнаружения патогенов в целом до 70,3% в 
2023-2024 гг. (против 53,6% в 2018-2019 гг.). Это об-
условлено, в первую очередь, значительным увеличе-
нием выявления сезонных коронавирусов, а также, в 
меньшей степени, бокавирусов и метапневмовирусов. 
Во-вторых, с расширением контингента обследован-
ных: помимо пациентов с ТОРИ, которые были пред-

ставлены группой больных с ВП, были изучены дети с 
БЛД и ЧБД. Нельзя не отметить и улучшение качества 
ПЦР-диагностики инфекций с использованием совре-
менных тест-систем, разработанных отечественными 
производителями во время пандемии COVID-19. 
Кроме того, в постковидный период более чем в 2 раза 
вырос уровень подтверждения микст-инфекций. 

Риновирусы, как самые многочисленные среди из-
учаемых возбудителей ОРВИ, выявлялись на протяже-
нии всего периода наблюдения, даже в летнее время. 
При этом было четко обозначено два пика увеличения 
частоты регистрации данных микроорганизмов – 
зимне-весенний (февраль-март 2023 г.) и осенне-зим-
ний (октябрь 2023 г.-январь 2024 г.). В эти же сроки на-
блюдали повышение циркуляции и HRSV (рис. 5).
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Рис. 4. Сравнительная характеристика частоты выявления (%) и структура ОРВИ по группам детей, обследо-
ванных в 2018-2019 гг. и 2023-2024 гг. в клинике Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД.

Рис. 5. Сезонное распределение возбудителей ОРВИ и гриппа у детей, обследованных в период с февраля 2023 
г. по январь 2024 г.

Сезонные коронавирусы и SARS-Cov-2 диагности-
ровались на высоком уровне с февраля по май и с ок-
тября 2023 года по январь 2024 года. Генетические 
маркеры вирусов гриппа в течение периода наблюде-
ния были распределены следующим образом. При ре-
гистрирации снижения сезонного подъема 
заболеваемости в феврале-мае выявляли только РНК 
гриппа В. Грипп А диагностировали в начале нового 
эпидемического сезона – в ноябре-декабре 2023 года и 
январе 2024 г. Обращал на себя внимание высокий уро-
вень выявления вирусов парагриппа в летние месяцы 
2023 года. Другие возбудители ОРВИ циркулировали 
на протяжении всего времени исследования с разной, 
но менее значимой степенью интенсивности.  

Заключение  
Анализ структуры циркулирующих возбудителей 

ОРВИ в 2023-2024 гг. (завершающий этап пандемии и 

постковидный период) и сравнительная характери-
стика с результатами 2018-2019 гг. (последние доковид-
ные годы) показал, что частота обнаружения патогенов 
стала выше на 16,7%. При этом, четко определилась 
тройка лидеров по частоте выявления: риновирусы 
(24,22%), эпидемические коронавирусы (14,84%) и ви-
русы гриппа (9,37%), причем грипп В диагностиро-
вался в 2 раза чаще, чем грипп А. 
Респираторно-синцитиальный вирус диагностирован в 
7,81%, что несколько ниже, чем в прошлые годы. Дру-
гие этиологические агенты идентифицированы на 
уровне от 5 до 7%, что не отличается от предыдущих 
сезонов.  

Таким образом, в настоящее время эпидемический 
процесс в отношении циркуляции вирусов гриппа и 
других возбудителей ОРВИ продолжает характеризо-
ваться высокой интенсивностью. Способность респи-
раторных вирусов к быстрой антигенной изменчивости 
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делает практически невозможной выработку специфи-
ческого иммунитета на основе долговременной имму-
нологической памяти. Это предопределяет неизбежное 
повторное инфицирование и затрудняет проведение 
специфической профилактики. В связи с этим получен-
ные нами данные о структуре и особенностях цирку-
ляции возбудителей гриппа и ОРВИ в постковидный 
сезон представляют особую значимость для прогноза 
и проведения необходимых лечебных, профилактиче-
ских и противоэпидемических мероприятий.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. В последние годы отмечен рост доли вирусных патогенов в этиологии внебольничных 
пневмоний. Выявление возбудителя в посмертном (аутопсийном) материале может дать более точную этиологи-
ческую причину фатальных пневмоний. Цель исследования: анализ видового разнообразия вирусных патогенов, 
выделенных у больных с летальным исходом внебольничной пневмонии, в сравнении с результатами вирусоло-
гического исследования респираторных образцов у лиц с благоприятным исходом болезни. Материалы и методы. 
Предметом анализа послужили протоколы вирусологического исследования аутопсийного материала (ткань лёг-
кого) от 140 человек, умерших от пневмонии в г. Хабаровске в 2023 г. Группу сравнения составили данные виру-
сологического обследования пациентов с клиникой внебольничной пневмонии с благоприятным исходом болезни, 
при котором выделено 1136 ДНК и РНК вирусных агентов. Поиск был направлен на выявление ДНК-РНК 11 рес-
пираторных вирусных патогенов и четырёх вирусов – возбудителей оппортунистических заболеваний. Исследо-
вание проведено методом полимеразной цепной реакции с использованием реагентов отечественных 
производителей. Результаты. ДНК-РНК респираторных вирусов (10 наименований) были выявлены в аутопсий-
ном материале с частотой 46,43%. ДНК вирусов – возбудителей оппортунистических заболеваний (четырёх на-
именований) – с частотой 27,14%. В структуре вирусных патогенов, выделенных из аутопсийного материала, 
преобладали вирусы SARS-CоV-2 – 33,85% и вирус гриппа A(H1N1) – 15,38%. В спектре вирусов, выделенных из 
клинических образцов, преобладали риновирусы (25,6%), аденовирусы (13,03%), респираторно-синцитиальные 
вирусы (12,4%) и вирусы парагриппа 3 типа (11,09%). Вирусы SARS-CоV-2 составляли 6,6% случаев, вирусы 
A(H1N1) – 1,1% случаев. Были выявлены сезонные особенности выделения вирусов при фатальных пневмониях. 
Заключение. Летальный исход болезни при доказанной вирусологической этиологии пневмонии почти в половине 
случаев определяли вирусы SARS-CоV-2 и вирус гриппа A(H1N1). 

Ключевые слова: внебольничная пневмония, этиология, видовое разнообразие вирусов, сезонность выделения, 
аутопсия, респираторные образцы.  
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SUMMARY. Introduction. In recent years, the proportion of viral pathogens in the etiology of community-acquired 
pneumonia has increased. Identification of the causative agent in postmortem (autopsy) material may provide a more ac-
curate etiological cause of fatal pneumonias. Aim. To analyze the species diversity of viral pathogens isolated from patients 
with fatal outcomes of community-acquired pneumonia, compared with the results of virological examination of respiratory 
samples from individuals with favorable disease outcomes. Materials and Methods. The analysis included protocols of 
virological examination of autopsy material (lung tissue) from 140 individuals who died from pneumonia in Khabarovsk 
in 2023. The comparison group consisted of data from virological examinations of patients with clinical manifestations of 
community-acquired pneumonia and favorable outcomes, in which 1136 DNA and RNA viral agents were identified. The 
search targeted detecting DNA/RNA of 11 respiratory viral pathogens and four viruses causing opportunistic diseases. 
The study was performed using polymerase chain reaction with reagents produced by domestic manufacturers. Results. 
DNA and RNA of respiratory viruses (10 types) were detected in autopsy material with a frequency of 46.43%. DNA of 
viruses causing opportunistic diseases (four types) was detected with a frequency of 27.14%. Clinical samples from patients 
with a favorable outcome more frequently contained rhinoviruses (25.6%), adenoviruses (13.03%), respiratory syncytial 
viruses (12.4%), and parainfluenza type 3 viruses (11.09%). In the spectrum of viruses isolated from clinical samples, rhi-
noviruses predominated (25.6%), followed by adenoviruses (13.03%), respiratory syncytial viruses (12.4%), and parain-
fluenza type 3 viruses (11.09%). SARS-CoV-2 viruses accounted for 6.6% of cases, and influenza A(H1N1) viruses for 
1.1% of cases. Seasonal patterns in virus detection in fatal pneumonias were identified. Conclusion. In cases of pneumonia 
with virologically confirmed etiology, fatal outcomes were determined in nearly half of cases by SARS-CoV-2 and in-
fluenza A(H1N1) viruses.  

Key words: community-acquired pneumonia, etiology, viral species diversity, seasonal detection patterns, autopsy, 
respiratory samples.

Пневмония продолжает оставаться в центре внима-
ния специалистов, по-прежнему определяя одну из 
причин смертности населения [1, 2]. Большое число 
исследований, проведённых в последние годы, привело 
к появлению новых данных и к обновлению знаний в 
этой области [3].  

Основными возбудителями пневмонии являются 
бактерии и вирусы. Исследования последних лет де-
монстрируют изменение этиологии инфекции нижних 
дыхательных путей с бактериальной на вирусную [4, 
5]. Американский вирусолог Hobart Reimann в 1938 
году первым опубликовал предположение о вирусной 
природе поражения лёгких и предложил термин «Ви-
русная пневмония» [6]. Существенным моментом в 
формировании современного понимания роли вирусов 
в возникновении пневмоний стало внедрение в лабо-
раторную практику с 2000-х годов молекулярных ди-
агностических тестов. Эти исследования легли в 
основу представления о том, что заболеваемость ви-
русной пневмонией была недооценённой. Практически 
все респираторные вирусы могут являться причин-
ными факторами возникновения пневмоний при усло-
вии достаточной вирулентности и необходимого титра 
вирусного патогена, а также подходящего состояния 
макроорганизма [1]. В то же время считается, что не 
все вирусы могут быть прямыми этиологическими 
агентами пневмонии. С учётом разноречивых мнений 

ведущих специалистов, сегодня гипотетически можно 
классифицировать респираторные вирусы на две ос-
новные группы: 

1. Пневмотропные вирусы, непосредственно яв-
ляющиеся возбудителями пневмонии (вирусы гриппа, 
коронавирусы, респираторно-синцитиальный вирус 
(РСВ), риновирусы, вирусы парагриппа, аденовирусы, 
метапневмовирусы). 

2. Провоцирующие вирусы (триггерные факторы в 
возникновении пневмонии): бокавирусы, вирус про-
стого герпеса, вирус ветряной оспы, вирус кори, цито-
мегаловирусы, хантавирусы, энтеровирусы. Эту 
группу иногда относят к факторам риска [1].  

Однако такое подразделение является предметом 
дискуссий и подлежит дальнейшему изучению [1, 7]. 

Широкое использование этиологической классифи-
кации пневмоний в практической медицине сейчас 
мало доступно в силу слабой диагностической базы. 
Именно по этой причине возможные возбудители пнев-
монии просто не выявляются [7]. С развитием диагно-
стических возможностей всё чаще выявляются вирусы 
в качестве патогенов и триггеров внебольничной пнев-
монии (ВП), частота их выделения достигает 60% [8]. 
Febbo J. et al. (2022) также отмечают в основном вне-
больничное происхождение вирусных пневмоний, при 
этом заболевания возникают в результате заражения в 
коллективе [5]. 
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Обнаружение вирусов в верхних дыхательных 
путях не означает, что вирус является причиной пнев-
монии. Их присутствие может указывать на обсемене-
ние дыхательных путей и длительное выделение 
вирусов у пациентов с ослабленным иммунитетом или 
на колонизацию дыхательных путей лиц с нормальным 
иммунным статусом [8]. Характерным комплексом 
клинических маркёров развития вирусной пневмонии 
следует считать эпидемиологический анамнез, острое 
начало с выраженной интоксикацией, непродуктивный 
кашель, нарастание одышки, аускультативное симмет-
ричное ослабление дыхания в нижнебазальных отде-
лах лёгких, типичную рентгенологическую картину и 
динамику поражения лёгочной ткани, быстрое (в тече-
ние 5–8 дней) развитие дыхательной недостаточности 
(определяющую тяжесть заболевания), лейкопению пе-
риферической крови и т.д. [9]. 

Следует отметить, что обнаружение нескольких ви-
русов в значительном числе случаев является особен-
ностью этиологических характеристик вирусной 
пневмонии [1]. Взаимодействие вирусов между собой 
in vivo слабо изучено. Тем не менее по показателям гос-
питализации установлено, что вирусная коинфекция 
проявлялась более тяжёлой пневмонией, чем моно-
инфекция [10]. Однако, во многих случаях возбудителя 
вирусных пневмоний не удаётся идентифицировать [1]. 

Посмертное исследование может дать прямые до-
казательства вирусной причины пневмонии. Частота 
обнаружения вирусов в лёгочной ткани при аутопсии 
с использованием иммуногистохимических методов 
составляет от 34 до 42% [11]. Специалисты, проводя 
посмертную диагностику, отмечают соответствие па-
томорфологического исследования лёгочной ткани 
признакам острого инфекционно-воспалительного за-
болевания и определенное сходство выявленных изме-
нений при всех вирусных поражениях [1]. 

В целом, вирусные инфекции не предопределяют 
повышенный риск смертности у больных пневмонией, 
однако, установлено, что на фоне хронических заболе-
ваний органов дыхания гриппозная инфекция ассоции-
руется с увеличением смертельных исходов от данной 
болезни в 3 раза [12]. 

На современном уровне знаний сохраняется пред-
ставление, что за вирусной инфекцией следует вторич-
ная бактериальная инфекция [12]. Большинство 
смертельных исходов в период пандемий гриппа 1918 
года («испанка», вирус гриппа A(H1N1), 1957 г. (пан-
демия азиатского гриппа, вирус А(H2N2), 1968 г. (гон-
конгский грипп, вирус А(H3N2), 2009 г. (пандемия 
вируса гриппа А(H1N1)pdm 09) были вызваны вторич-
ной бактериальной инфекцией (Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzaе, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pyogenes). Тяжесть заболевания наиболее 
часто коррелировала с S. pneumoniae [12].  

При оценке патогенеза вторичных бактериальных 
инфекций следует учитывать, что человеческий орга-
низм является носителем разнообразных бактериаль-

ных видов, имеющих свои функции. Небольшое коли-
чество патогенов, включая S. pneumoniae, S. aureus, H. 
influenzae, S. pyogenes, Moraxella catarrhalis, присут-
ствует в микробиоте верхних отделов респираторного 
тракта человека без серьёзных последствий для орга-
низма [13]. Увеличение их количества происходит за 
счет подавления факторов антибактериальной защиты 
и обширной колонизации респираторного тракта. При 
этом, заражение организма извне не требуется. В на-
стоящее время известно множество патогенетических 
факторов, способствующих бактериальной колониза-
ции при вирусных инфекциях, в том числе: 

- нарушение целостности слизистых оболочек рес-
пираторного тракта под воздействием вирусных и бак-
териальных ферментов, например, вирусной 
нейраминидазы [14]; 

- усиление бактериальной адгезии на инфицирован-
ные вирусом клетки [15–17]; 

- нарушение функции цилиарного эпителия дыха-
тельных путей при вирусной инфекции, снижающей 
способность слизистых оболочек респираторного 
тракта к самоочищению [18, 19]; 

- индукция интерферонов 1, 2, 3 типа и цитокинов, 
снижающих эффективность антибактериального им-
мунитета [20]; 

- нарушение антибактериальной активности ней-
трофилов и макрофагов в очаге вирусной инфекции 
[21]. 

Верификация как бактериальных, так и вирусных 
патогенов очень важна для клинической практики. 
Полноценная диагностика позволит избежать ненуж-
ных лабораторно-инструментальных исследований, 
своевременно оптимизировать выбор этиотропной те-
рапии, что снизит количество клинических ослож-
нений и неблагоприятных исходов болезни. 

Вклад вирусной инфекции в смертность от пневмо-
нии зависит от типа вирусного агента и наличия сопут-
ствующих заболеваний. Более точный результат в 
поисках этиологической причины летального исхода 
внебольничной пневмонии может дать посмертное ви-
русологическое исследование аутопсийного материала 
[7]. 

Цель работы: анализ видового разнообразия вирус-
ных патогенов, выделенных у больных с летальным ис-
ходом внебольничной пневмонии, в сравнении с 
результатами вирусологического исследования респи-
раторных образцов у лиц с благоприятным исходом 
ВП.  

Материалы и методы исследования  
Предметом анализа послужили протоколы вирусо-

логического исследования аутопсийного материала 
(ткань лёгкого), полученного при вскрытии 140 боль-
ных пневмонией, умерших в г. Хабаровске в 2023 году 
(основная группа наблюдения). Молекулярно-генети-
ческое исследование образцов тканей на наличие ряда 
вирусов осуществляли в лаборатории Федерального 
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казенного учреждения здравоохранения «Хабаровская 
противочумная станция», Федеральной службы по над-
зору в сфере защиты прав потребителей и благополу-
чия человека, в которую материал поступал из 
патологоанатомических отделений медицинских уч-
реждений города. Исследование выполняли методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реаль-
ного времени с использованием наборов реагентов 
производства «Интерлабсервис» (Россия) и амплифи-
катора Rotor-Gene Q (Qiagen Hilden, Germany). Были 
выделены 65 ДНК и РНК вирусных патогенов. 

Группу сравнения составили данные вирусологиче-
ского обследования 2636 пациентов, находящихся на 
лечении в стационарах г. Хабаровска в 2023 г. с клини-
ческой картиной ВП (с благоприятным исходом бо-
лезни). Материалом для исследования служили мазки 
из носоглотки и ротоглотки (респираторные образцы). 
Забор материала и его исследование проводили в соот-
ветствии с нормативными документами МУ 
3.1.2/4.2.3973-23 «Эпидемиологический надзор за вне-
больничными пневмониями», утв. 28.12.2023; МУК 
4.2.3115-13 «Лабораторная диагностика внебольнич-
ных пневмоний», утв. 21.10.2013. 

Вирусологическое исследование мазков проводили 
в лаборатории Федерального бюджетного учреждения 
здравоохранения «Центр гигиены и эпидемиологии в 
Хабаровском крае» также методом ПЦР в режиме ре-
ального времени с использованием отечественных ре-
агентов «Интерлабсервис» и амплификатора 
Rotor-Gene Q (Германия). Были выделены 1136 ДНК и 
РНК вирусных патогенов.  

Для обеих групп наблюдения проводили поиск 
ДНК и РНК 11 респираторных возбудителей: вируса 
SARS-CoV-2, вируса гриппа A (H1N1), вируса гриппа 
A (H3N2), вируса гриппа B, сезонных коронавирусов 
(hCov), аденовируса (hAdv), бокавируса (hBov), респи-
раторно-синцитиального вируса (hRSv), риновирусов 
(hRv), вирусов парагриппа 3 типа (hPiv3), метапневмо-
вируса (hMpv). 

Аутопсийный материал дополнительно был проте-
стирован методом ПЦР на сопутствующие вирусы, вы-
зывающие оппортунистические заболевания: вирус 
герпеса 6 типа (hHv6), цитомегаловирус (hCMv), вирус 
Эпштейн-Барра (EBv), вирус простого герпеса 1, 2 
типов (Herpes simplex virus, hSv-1 и hSv-2). Были вы-
делены 38 ДНК патогенов. Для постановки ПЦР также 
были использованы реагенты отечественных произво-
дителей. 

Статистическая обработка проводилась с помощью 
прикладного пакета программ STATISTICA 10.0. По-
казатели представлены в виде абсолютных значений и 
частот (%), а также 95% доверительного интервала 
(ДИ). Анализ распространённости признаков прово-
дили по критерию χ2 Пирсона с учётом уровня значи-
мости р менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В таблице 1 представлены результаты вирусологи-

ческого исследования аутопсийных образцов. Лабора-
торное подтверждение при поиске 11 респираторных 
возбудителей было получено для 65 из 140 образцов 
тканей. 

Наибольшая частота выделения была отмечена для 
РНК вируса SARS-CoV-2 и РНК вируса гриппа A 
(H1N1). Третье место по частоте выделения патогенов 
занимали три вируса: РНК сезонных коронавирусов, 
ДНК аденовирусов, РНК вирусов парагриппа 3 типа. 
Следующие 4 и 5 позиции занимали РНК респира-
торно-синцитиального вируса и риновирусов. На 6 по-
зиции – еще три вируса: РНК вируса гриппа A (H3N2), 
вируса гриппа B, и ДНК бокавируса. РНК метапневмо-
вирусов в исследованном материале не была выявлена. 
Помимо перечисленных респираторных вирусов в 
аутопсийном материале были выявлены вирусы 4-х 
видов, вызывающие оппортунистические заболевания 
с частотой выделения от 5,71% до 7,86%.  

Все вирусные возбудители выделялись либо как мо-
ноифекция (в 41 случае из 65, т.е. в 63,1% случаев), 
либо в ассоциации из 2х, 3х,4х и 5ти различных вирус-
ных патогенов (в 24 из 65 случаев, т.е. 36,9% случаев). 
В качестве единственного этиологического фактора, 
обнаруженного в посмертном материале 140 пациен-
тов, чаще всего выступал вирус SARS-CoV-2 (в 15 из 
22 случаев инфицирования, т.е. 68,18%), определяя 
10,71% случаев смертельных исходов и вирус гриппа 
A (H1N1) (в 8 из 10 случаев инфицирования – в 80%), 
определяя 5,71% случаев фатальных заболеваний. Не-
сколько реже как моноинфекция выявлялись аденови-
русы (4 случая – 2,86%), вирусы парагриппа 3 типа, 
респираторно-синцитиальные вирусы и сезонные ко-
ронавирусы (по 3 случая – по 2,14% для каждого вида). 
Вирусы гриппа A (H3N2), гриппа В, риновирусы, бо-
кавирусы выделялись редко, но также в форме моно-
инфекции. Вирусы, вызывающие оппортунистические 
заболевания (вирус Эпштейн-Барра, вирус герпеса 6 
типа) также были отмечены в форме моноинфекции 
(по 1 случаю), но, в основном, выявлялись в виде ас-
социаций: из 2 видов – у 7 человек; из 3 видов – у 5; из 
4 видов – у 3; из 5 видов – 1 случай. 

Было проведено сравнение структуры респиратор-
ных вирусов, обнаруженных в аутопсийном материале 
(n = 65), и вирусов, выделенных из клинических рес-
пираторных образцов пациентов с ВП благоприятного 
течения болезни (n = 1136) (рис. 1). 

В таблицах 2 и 3 отражено ранжирование возбуди-
телей по доле участия в структуре вирусов, выделен-
ных при пневмониях в сравниваемых группах 
наблюдения. В образцах тканей от лиц с летальным ис-
ходом заболевания (табл. 2) чаще всех обнаруживали 
вирус SARS-CoV-2 и вирус гриппа A(H1N1) На по-
следней позиции – 3 вируса (вирус гриппа А (H3N2), 
вирус гриппа В, бокавирус). 

Этиологическая структура респираторных вирусов, 
выявленных у больных с благоприятным исходом за-
болевания, была представлена совсем по-иному (табл. 
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Таблица 1 
Частота выявления патогенов в аутопсийном материале пациентов с внебольничной пневмонией,  

умерших в 2023 г.  

№  
п/п

Наименование возбудителей

Частота выявления РНК/ДНК вирусов в  
аутопсийном материале, n=140

Абс. Процент (95% ДИ)

1 РНК вируса SARS-CoV-2 22 15,71 (10,18-22,18)

2 РНК вируса гриппа A H1N1 10 7,14 (3,48-11,97)

3 РНК вируса гриппа A H3N2 1 0,71 (0,0-2,77)

4 РНК вируса гриппа B 1 0,71 (0,0-2,77)

5 РНК сезонных коронавирусов (hCoV) 7 5,0 (2,02-9,21)

6 ДНК аденовируса (hAdv) 7 5,0 (2,02-9,21)

7 ДНК бокавируса (hBov) 1 0,71 (0,0-2,77)

8 РНК респираторно-синцитиального вируса (PCB, hRSv) 5 3,57 (1,15-7,27)

9 РНК риновирусов (hRv) 4 2,85 (0,75-6,24)

10 РНК вирусов парагриппа 3 типа (HPIV-3) 7 5,0 (2,02-9,21)

11 РНК метапневмовируса (hMPV) 0 0

Итого ДНК/РНК респираторных вирусов 65 46,43 (38,17-54,69)

1 ДНК вируса герпеса 6 типа (hHv6) 10 7,14 (3,48-11,97)

2 ДНК цитомегаловируса (CMv) 8 5,71 (2,49-10,14)

3 ДНК вируса Эпштейн-Барра (EBv) 11 7,86 (4,00-12,87)

4 ДНК вирусов простого герпеса 1, 2 типов (hSv 1,2) 9 6,42 (2,97-11,06)

Итого ДНК вирусов, вызывающих оппортунистические 
заболевания

38 27,14 (19,78-34,51)

Рис. 1. Долевая структура (в %) вирусных патогенов, выделенных в клинических респираторных образцах от 
больных внебольничной пневмонией (n = 1136) и из аутопсийного материала (n = 65) в г. Хабаровске в 2023 г.

3). Ведущим респираторным вирусным патогеном в 
этой группе больных стал риновирус, последние пози-

ции заняли вирусы гриппа A (H3N2 и H1N1).
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Таблица 2 
Ранговое положение возбудителей в структуре респираторных вирусов, выделенных из аутопсийного  

материала (n = 65)  

Наименование возбудителей Абс. число %

1 РНК SARS-CoV-2 22 33,85

2 РНК вируса гриппа A (H1N1) 10 15,38

3
РНК сезонных коронавирусов (HCov) 
ДНК аденовирусов (hAdv) 
РНК вирусов парагриппа 3 типа (3 hPIV-3) 

7 
7 
7

10,77 
10,77 
10,77

4 РНК РСВ (hRSv) 5 7,69

5 РНК риновирусов (hRv) 4 6,15

6
РНК вируса гриппа A (H3N2)  
РНК вируса гриппа B (Influenza B virus) 
ДНК бокавирусов (hBov)

1 
1 
1

1,54 
1,54 
1,54

Таблица 3 
Ранговое положение возбудителей в структуре респираторных вирусов, выделенных из респираторных 

образцов больных с благоприятным исходом заболевания (n = 1136)  

Наименование возбудителей Абс. число %

1 РНК риновирусов (hRv) 291 25,6

2
ДНК аденовирусов (hADv)  
РНК РСВ (hRSv)  
РНК вирусов парагриппа 3 типа (3 hPIV-3) 

148 
141 
126

13,03 
12,4 
11,09

3

РНК Метапневмовирусов (hMPv)  
ДНК бокавирусов (hBov)  
РНК SARS-CoV-2  
РНК сезонных коронавирусов 

82 
86 
75 
73

7,22 
7,57 
6,6 
6,43

4 РНК вируса гриппа B (Influenza B virus) 59 5,19

5 РНК вируса гриппа A (H3N2) 43 3,79

6 РНК вируса гриппа A (H1N1) 12 1,1

Посезонное распределение частоты выявления рес-
пираторных вирусов (n = 65) в аутопсийном материале 
представлено на рисунке 2. Большая часть вирусов (45 
из 65) проявила активность в осенне-зимний сезон. 

Заболевания ВП со смертельным исходом в сезон 
«зима-осень» 2022-2023 гг. определялись в основном 
вирусами SARS-CoV-2 – 19,74(11,63–29,38)%, вирусом 
гриппа A (H1N1) – 13,16(6,55–21,62)%, аденовирусом 
– 9,21(3,79–16,68)% и респираторно-синцитиальным 
вирусом – 5,26(1,41–11,36)%. В сезон «весна-лето» 
2023 г. – преимущественно вирусами SARS-CoV-2 – 
10,94 (4,54–19,68)%, вирусом парагриппа 3 типа – 
9,38(3,52–17,66)% и сезонными коронавирусами – 6,25 
(1,69–13,43)%. Таким образом, для вируса SARS-CoV-
2 явной сезонности не было отмечено.  

Вирусологическое обследование больных ВП с бла-
гоприятным исходом болезни и аутопсийного мате-
риала больных ВП с летальным исходом заболевания 
было проведено в 2023 г. – в первый постпандемийный 

год COVID-19. Частота выявления РНК вируса SARS-
CoV-2 из аутопсийных образцов тканей (15,71%) в 5,6 
раза превышала частоту выявления нового коронави-
руса от больных ВП с благоприятным исходом болезни 
(2,8%). Такая же тенденция была выявлена при сравни-
тельном анализе структуры вирусных патогенов, вы-
деленных из аутопсийного материала (доля РНК 
вируса SARS-CoV-2 – 33,85%) и из респираторных об-
разцов (6,6%) лиц с благоприятным исходом ВП, т.е. 
превышение доли нового коронавируса в аутопсийном 
материале в 5,1 раза. Важно отметить, что в 68,18% 
случаев вирус SARS-CoV-2 выявляли в качестве един-
ственного этиологического фактора (при поиске 15 ви-
русных патогенов), выделенного в посмертном 
материале. Это свидетельствует о том, что вирус 
SARS-CoV-2 был этиологической причиной смертель-
ного исхода болезни для большой группы больных. 
Этот факт говорит также о том, что циркуляция вируса 
SARS-CoV-2 в первый год после пандемии вируса 
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COVID-19 всё еще очень высока. Именно исследова-
ние аутопсийных образцов позволяет избежать оши-
бочной оценки интенсивности циркуляции вируса 

SARS-CoV-2, выполненной по результатам вирусоло-
гического обследования больных с благоприятным ис-
ходом ВП.

Рис. 2. Посезонное распределение (зима-осень 2022-2023 гг., весна-лето 2023 г.) частоты выявления респира-
торных вирусов в аутопсийном материале (n = 65).

Следующую позицию по частоте выявления вирус-
ных патогенов при летальных исходах ВП занимал 
вирус гриппа A(H1N1) (7,14%) с высокой частотой вы-
явления в моноинфекции (до 80%). У больных ВП с 
благоприятным исходом болезни вирус выявлялся в 6,5 
раза реже (с частотой 1,1%). 

По нашему мнению, выявление вируса SARS-CoV-
2 и вируса гриппа A(H1N1) при ВП – прогностически 
неблагоприятный результат, свидетельствующий о по-
вышенном риске пневмонии тяжёлого течения с воз-
можным летальным исходом болезни.  

Таким образом, вирусологическое исследование 
аутопсийного материала при летальных исходах ВП, 
при котором тестируется поражённая ткань лёгкого – 
значимый методический приём мониторинга, важный 
для оценки эпидемического процесса внебольничных 
пневмоний.  

Выводы  
ДНК и РНК респираторных вирусов выявлены в 

аутопсийных образцах тканей легкого пациентов с ле-
тальным исходом ВП в 2023 г. с частотой 46,43%, ДНК 
вирусов возбудителей оппортунистических заболева-
ний – в 27,14% случаев. 

В структуре респираторных вирусов, выявленных 
при летальных исходах болезни, значимо чаще, чем в 
респираторных мазках больных с благоприятным ис-

ходом пневмонии, обнаружены вирусы SARS-CoV-2 
(33,85% и 6,6%) и вирусы гриппа A(H1N1) –15,38% и 
1,1% соответственно. 

В спектре вирусов, обнаруженных в респираторном 
материале, статистически значимо преобладали рино-
вирусы (25,6%), аденовирусы (13,08%), респираторно-
синцитиальные вирусы (12,4%), метапневмовирусы 
(7,2%) и бокавирусы (7,6%). 

Заболеваемость ВП со смертельным исходом в 
зимне-осенний сезон 2022-2023 г. определялась виру-
сами SARS-CoV-2, гриппа A(H1N1), аденовирусами, 
респираторно-синцитиальными вирусами, а в сезон 
весна-лето 2023 г. была обусловлена вирусами SARS-
CoV-2, парагриппа 3 типа и сезонными коронавиру-
сами. При этом явной сезонности для вируса 
SARS-CoV-2 не отмечено.   
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РЕЗЮМЕ. Цель. На основе характеристики особенностей клинико-функционального статуса пациентов после 
перенесенной внебольничной пневмонии (ВП) выделить клинические профили для обоснования необходимости 
и персонализации программ дальнейшей реабилитации. Материалы и методы. Оценивались демографические 
данные, анамнез (в т.ч. статус и стаж курения, эпизоды ВП в анамнезе, перенесённый COVID-19), жалобы, лабо-
раторные показатели, функция внешнего дыхания и изменения лёгочной ткани по данным компьютерной томо-
графии органов грудной клетки (КТ ОГК) у 104 пациентов при постановке диагноза ВП и при поступлении на 
реабилитацию. Результаты. Средний возраст пациентов – 47,3 ± 17,9 года; 57% – женщины. Тяжёлая ВП была 
выявлена у 25% и коррелировала с возрастом (ρ = 0,22; p = 0,029). Длительность госпитализации составила 10 
[8;13] суток, увеличивалась с возрастом (ρ = 0,30; p = 0,001) и с коморбидностью (p = 0,039). По данным КТ ОГК 
в дебюте ВП двустороннее поражение было у 48,5%; к началу реабилитации объем поражения уменьшался с 3 
[2;6] до 1 [0;3] сегмента. Основные жалобы включали: одышку (90,3%), слабость (87,4%); продуктивный кашель 
(чаще у курящих). Наблюдалась прямая корреляция между скоростью оседания эритроцитов крови и длитель-
ностью госпитализации (ρ = 0,28; p = 0,0075), а также выраженностью одышки и скоростными параметрами функ-
ции внешнего дыхания (p < 0,05). Проведенный кластерный анализ выделил два клинических профиля, 
различающихся выраженностью симптомов, резидуальными изменениями КТ ОГК, параметрами спирометрии. 
Заключение. Полученные результаты демонстрируют клиническую значимость реабилитации пациентов и под-
чёркивают необходимость проведения дальнейших исследований с проспективной валидацией фенотипов и раз-
работкой профиль-ориентированных программ. 

Ключевые слова: внебольничная пневмония, медицинская реабилитация, клинические профили.  
CLINICAL PROFILES OF PATIENTS ADMITTED FOR REHABILITATION AFTER 

COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA  
E.G.Sheludko1, Yu.O.Semirech1, V.V.Knyshova2, V.P.Kolosov1  

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

2Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Centre of Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute 
of Medical Climatology and Rehabilitative Treatment, 73g Russkaya Str., Vladivostok, 690105, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To delineate clinical profiles among the patients recovering from community-acquired pneumonia 

(CAP) based on their clinical and functional characteristics, in order to justify the need for and personalize subsequent re-
habilitation programs. Materials and methods. The study enrolled 104 patients. Collected data included demographics, 
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medical history (including smoking status and pack-year index, prior CAP episodes, and previous COVID-19), complaints, 
laboratory parameters, lung function and chest computed tomography (CT) findings at the moment of CAP diagnosis and 
at admission to rehabilitation. Results. The mean age of the patients was 47.3 ± 17.9 years; 57% were women. Severe 
CAP was present in 25% and correlated with age (ρ = 0.22; p = 0.029). The median hospital stay was 10 [8–13] days and 
increased with age (ρ = 0.30; p = 0.001) and comorbidity (p = 0.039). On initial chest CT bilateral lung involvement was 
observed in 48.5%; the median number of involved segments was 3 [2–6], decreasing to 1 [0–3] by the onset of rehabili-
tation. Predominant complaints were dyspnea (90.3%) and fatigue (87.4%); productive cough was more frequent in 
smokers, whereas dry cough predominated in non-smokers. Erythrocyte sedimentation rate correlated with length of hos-
pitalization (ρ = 0.28; p = 0.0075). Dyspnea was associated with lower FEV1, FEV1/FVC, and FEF50 (ρ = 0.36–0.42; p < 
0.05). Cluster analysis identified two clinical profiles differing in symptom severity, residual CT abnormalities, and degree 
of pulmonary function impairment. Conclusions. These findings support a personalized approach to rehabilitation and 
highlight the need for further prospective studies and profile-oriented programs.  

Key words: community-acquired pneumonia, medical rehabilitation, clinical profiles.

Внебольничная пневмония (ВП) является одной из 
ведущих причин заболеваемости и смертности во всем 
мире [1, 2]. В Российской федерации ежегодно реги-
стрируется 400-600 тыс. случаев, но реальная заболе-
ваемость с учётом не диагностированных эпизодов 
может превышать 1,5 млн. человек [3]. Амурская 
область демонстрирует устойчиво высокий уровень 
ВП. Так в 2011-2024 гг., за исключением пандемийного 
периода 2020-2021 гг., показатели были на 40% выше 
среднероссийских. В 2023 году регион вошёл в тройку 
субъектов РФ с наибольшей заболеваемостью ВП [4]. 
В 2024 году данный показатель вырос до 1084 на 100 
тыс. (+13% к 2023 г.) [5]. 

Несмотря на улучшение оказания медицинской по-
мощи и рост выживаемости [6, 7], постпневмониче-
ские последствия недооцениваются. Значимая доля 
пациентов сохраняет симптомы и снижение функцио-
нальной активности в течение 4–6 недель после вы-
писки из стационара [8–10]. К наиболее частым 
жалобам в раннем восстановительном периоде относят 
слабость (45,0-72,6%), кашель (35,3-69,7%) и одышку 
(34,2–67,1%). Функциональные нарушения через 4 не-
дели выявляются у 18-51%, медианное время возвра-
щения к привычной активности составляет 15-28 дней 
[11]. Частота осложнений остаётся высокой, что ведёт 
к повторным госпитализациям и ухудшению качества 
жизни в течение года [12, 13]. Инфекции нижних ды-
хательных путей занимают четвёртое место среди при-
чин потери лет жизни, скорректированные по 
нетрудоспособности (DALY) во всех возрастных груп-
пах, обусловливая более 105 млн потерянных DALY 
ежегодно, или 1371 DALY на 100 тыс. населения [14, 
15]. 

Несмотря на большое количество клинических 
осложнений и длительное сохранение жалоб после пе-
ренесённой ВП, вопросы организации и эффективно-
сти реабилитации таких пациентов остаются 
недостаточно изученными. В настоящее время отсут-
ствуют систематизированные данные о продолжитель-
ности и особенностях клинико-функциональных 
нарушений у пациентов после перенесенной ВП. Ис-
следование в данном направлении позволит обосно-
вать дифференцированный подход и необходимость 

включения программ медицинской реабилитации в 
стандарт маршрутизации больных, перенёсших ВП, с 
целью снижения риска повторных госпитализаций в 
повышения их качества жизни.  

Цель работы: на основе характеристики особенно-
стей клинико-функционального статуса пациентов 
после перенесенной внебольничной пневмонии выде-
лить клинические профили для обоснования необхо-
димости и персонализации программ дальнейшей 
реабилитации.  

Материалы и методы исследования  
Было проведено ретроспективное исследование с 

анализом историй болезни пациентов, поступивших в 
2024 г. в клинику ДНЦ ФПД на медицинскую реаби-
литацию после лечения в пульмонологическом отделе-
нии ГАУЗ АО «Благовещенская ГКБ» и в ДНЦ ФПД. 
Исследование было одобрено локальным комитетом по 
биомедицинской этике (протокол № 150-П от 
15.05.2025) и выполнялось в соответствии с требова-
ниями Хельсинкской декларации (пересмотр 2013 г.). 
В сплошную выборку вошли 156 историй болезней па-
циентов, направленных на плановую консультацию 
врача физической и реабилитационной медицины в 
первые 48 ч. после выписки/окончания стационар-
ного/амбулаторного лечения. На рисунке 1 представ-
лена схема формирования выборки. 

Критерии включения в исследование: наличие пол-
ной медицинской документации; ВП, диагностирован-
ная в соответствии с клиническими рекомендациями 
«Внебольничная пневмония у взрослых» (2023 г.) – 
рентгенологически подтвержденная очаговая инфильт-
рация легочной ткани, клинические симптомы, начало 
заболевания вне стационара. Критерии исключения: 
нозокомиальная/вентилятор-ассоциированная пневмо-
ния, хронические заболевания лёгких (выраженные 
бронхоэктазы, муковисцидоз, прогрессирующие ин-
терстициальные заболевания, операции на органах 
грудной клетки в анамнезе), сопутствующие заболева-
ния в стадии декомпенсации, выраженные неврологи-
ческие/психиатрические ограничения, острые 
сердечно-сосудистые события за 6 месяцев до эпизода 
ВП, госпитализация в предшествующие 30 дней. 
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Оценивали демографические данные, анамнез (ста-
тус и стаж курения, эпизоды ВП в анамнезе, перене-
сённый COVID-19), жалобы, лабораторные показатели, 
данные компьютерной томографии органов грудной 
клетки (КТ ОГК), параметры функции внешнего дыха-
ния (пиковая объёмная скорость (ПОС), жизненная ём-
кость лёгких (ЖЕЛ), форсированная жизненная 
ёмкость лёгких (ФЖЕЛ), объем форсированного вы-
доха за 1 секунду (ОФВ1), соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ, 
ОФВ1/ЖЕЛ, максимальная скорость выдоха на уровне 
25% (МОС25), 50% (МОС50) и 75% (МОС75) ФЖЕЛ, 
бронхиальная реактивность, определяемая с помощью 
пробы с сальбутамолом (400 мкг), изменения лёгочной 
ткани на КТ ОГК в момент диагностики ВП и при по-
ступлении на реабилитацию. 

Статистический анализ проводился с помощью 
прикладной статистической программы Statistica 12.0 
(StatSoft Inc., США). Рассчитывались средние значения 
(M), стандартное отклонение (SD), медиана (Me) и 
межквартильный размах (Q25;Q75). Для проверки нор-
мальности распределения использовался критерий Ша-
пиро-Уилка. Сравнение количественных данных 
выполнялось с помощью парного t-критерия Стью-
дента (при нормальном распределении) или критерия 
Уилкоксона для зависимых выборок (при ненормаль-
ном распределении). Для сравнения независимых вы-
борок использовались t-критерий Стьюдента при 
нормальном распределении и критерий Манна-Уитни 
(U) при ненормальном распределении. Качественные 
признаки анализировались методом χ2 Пирсона (при 

ожидаемых частотах <5 – тест Фишера (F-критерий)). 
Для оценки взаимосвязей использовали корреляцион-
ный анализ с вычислением коэффициента корреляции 
Спирмена (ρ). Для классификации объектов – кластер-
ный анализ с применением метода k-средних, позво-
ляющий минимизировать показатель качества, 
определенный как сумма квадратов всех точек, входя-
щих в кластерную область до центра кластера. Разли-
чия между параметрами считались статистически 
значимыми при p < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
По результатам анализа историй болезни установ-

лено, что средний возраст пациентов, перенесших ВП, 
составил 47,3 ± 17,9 года, из них было 57% женщин и 
43% мужчин. У 25% пациентов была тяжёлая, у 75% – 
нетяжелая ВП. Возраст пациентов с тяжелой ВП (60,9 
± 14,8 лет) был статистически значимо (p < 0,001) 
выше по сравнению с возрастом пациентов с нетяже-
лым течением (34,7 ± 13,1 года). Возраст слабо, но ста-
тистически значимо, ассоциировался с тяжестью ВП 
(ρ = 0,22; p = 0,029). При обследовании пациентов в 
60% случаев возбудитель не был установлен. Среди 
идентифицированных патогенов доминировали Myco-
plasma pneumoniae (19%), Streptococcus pneumoniae 
(7,5%) и вирус гриппа A (5,5%). У пациентов в 64% 
случаев были зарегистрированы сопутствующие забо-
левания. Средний возраст данной категории пациентов 
составил 54,7 ± 16,2 года и был статистически значимо 
(p < 0,0001) выше возраста пациентов без коморбидной 
патологии – 34,0 ± 12,5 года. При этом различий по по-
ловому составу в этих подгруппах не выявлялось. По 
данным анамнеза ранее перенесли ВП 19,4% пациен-
тов, COVID-19 – 23%, в том числе 12,6% – без пневмо-
нии и 10,7% – с пневмонией. Лечение по поводу ВП в 
амбулаторных условиях получали 23%, в стационаре – 
77% пациентов. Медианная длительность госпитали-
зации пациентов при тяжёлой ВП составила 20 [11;23] 
суток, при нетяжёлой ВП – 9 [8;12]. Длительность гос-
питализации коррелировала с возрастом пациентов (ρ 
= 0,30; p = 0,001). У лиц с сопутствующей патологией 
средняя продолжительность стационарного лечения 
увеличивалась до 10 [8;12] суток против 9 [8;9] (p = 
0,039). 

По результатам анализа данных КТ ОГК на момент 
дебюта ВП двустороннее поражение легких встреча-
лось у 48,5%, при одностороннем поражении правое 
лёгкое поражалось в 34,0%, левое – в 17,5% случаев. 
Медиана вовлечения лёгочной ткани составила 3 [2;6] 
сегмента. На рисунке 2 представлена распространен-
ность вовлечения сегментов в дебюте заболевания. 

С числом поражённых сегментов легких коррели-
ровали тяжесть ВП (ρ = 0,378; p = 0,0001) и длитель-
ность госпитализации (ρ = 0,525; p < 0,001). К моменту 
поступления на реабилитацию площадь поражения ле-
гочной ткани существенно уменьшалась, о чем свиде-
тельствовало снижение медианы вовлечения лёгочной 
ткани с 3 [2;6] до 1 [0;3] сегмента, в среднем сокраще-

Рис. 1. Схема формирования выборки пациентов, 
включенных в исследование. КТ ОГК – компьютерная 
томография органов грудной клетки; ОИМ – острый 
инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозго-
вого кровообращения; сл. – случай.
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ние составило 2,4 сегмента. Положительная динамика 
отмечалась у 68% пациентов, полное разрешение – у 
29,1%; у 2,9% число поражённых сегментов увеличи-
лось, что было связано с неэффективностью стартовой 
терапии. Связи с сопутствующей патологией в целом 
не выявлялось (p > 0,05), за исключением хронической 
обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) (медиана во-
влечения лёгочной ткани 5 [3;8] против 3 [2;6] у лиц 
без ХОБЛ (p = 0,03)). Перенесенный COVID-19, ослож-
нённый пневмонией в анамнезе, ассоциировался с 
большим объёмом поражения лёгочной ткани, медиана 
вовлечения паренхимы лёгких составила 6 [4;10] сег-
ментов, а улиц без COVID-19 в анамнезе – 3 [2;5] (p = 
0,004). При поступлении на реабилитацию у пациен-
тов, помимо остаточной инфильтрации, выявлялся 
фиброз в 47,6% случаев, реже отмечались ателектазы 
(8,7%), бронхиолит (7,8%) и бронхоэктазы (6,8%). 
Фиброз чаще встречался у пациентов старшей возраст-
ной группы – 60,1 ± 11,6 года, возраст лиц без фиброза 
– 44,5 ± 17,7 лет (p < 0,01). 

При поступлении пациентов на реабилитацию пре-
обладали жалобы на одышку и слабость – 90,3% и 
87,4%, соответственно; половых различий не было от-
мечено. Реже фиксировались сухой кашель (43,7%) и 
продуктивный кашель (34,2%). В 10% случаев паци-
енты жаловались на потливость, сердцебиение, боль в 
груди, ощущение «хрипов», субфебрилитет, в единич-
ных случаях – на периферические отёки и дыхатель-
ный дискомфорт. Продуктивный кашель в 2 раза чаще 
встречался у курящих – 51,7% случаев, против 27,0% 
у некурящих (χ2 = 4,62; p = 0,032); определялась слабая 
положительная связь со стажем курения (ρ = 0,23; p = 
0,019) и большим стажем при наличии симптома (U = 

1455,0; p = 0,020). Сухой кашель чаще наблюдался у 
некурящих (51,4% против 24,1% (χ2 = 5,22; p = 0,022)) 
и имел слабую отрицательную связь со стажем курения 
(ρ = -0,24; p = 0,008) и меньшим стажем при наличии 
симптома (U = 991,5; p = 0,009). Наличие в анамнезе 
ранее перенесённой ВП ассоциировалось с продуктив-
ным кашлем (60,0% против 27,7%; χ2 = 6,12; p = 0,013; 
ОШ = 3,91; 95% ДИ 1,42–10,80), эффект сохранялся в 
многомерной модели (ОШ = 3,73; 95% ДИ 1,20–11,56; 
p = 0,023) и при исключении группы пациентов с 
COVID-19 в анамнезе. Следует отметить, что у паци-
ентов не было выявлено (p > 0,05) связи жалоб с пере-
несённым ранее COVID-19. При жалобе на слабость 
медиана числа поражённых сегментов легких по дан-
ным КТ ОГК составила 2 [0;3] и была выше, чем при 
отсутствии данной жалобы (1 [0;1] (p = 0,0486). Для 
остальных жалоб значимых ассоциаций с медианой 
числа поражённых сегментов легких не выявлялось (p 
> 0,05).  

У пациентов после перенесённой ВП отмечались 
признаки умеренного системного воспаления. При по-
ступлении на реабилитацию оставались умеренно по-
вышенными скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 
10 [5;18,25] мм/ч и уровень С-реактивного белка (СРБ) 
– 6,13 [4,34;10,35] мг/л, при этом лейкоциты находи-
лись в пределах референсных величин (6,75 ± 2,74 × 
109/л). Выявлялась слабая корреляционная связь СОЭ 
с длительностью госпитализации (ρ = 0,28; p = 0,008). 
В то же время ассоциации между суммарным объёмом 
КТ-поражения и лабораторными параметрами отсут-
ствовали (ρ от −0,08 до +0,07, p > 0,45). 

По данным спирометрии у 56,4% пациентов опре-
делялись нормальные показатели функции внешнего 
дыхания, у 18,4% – нарушение проходимости на 
уровне дистальных бронхов; в 9,7% случаев – изоли-
рованные обструктивные, изолированные рестриктив-
ные нарушения и в 5,8% – смешанные нарушения. 
Однако средние значения спирометрических показате-
лей соответствовали должным величинам. Положи-
тельная бронходилатационная проба с сальбутамолом 
была у 28,9% (ΔОФВ1 ≥12% и ≥200 мл), парадоксаль-
ная – у 13,2%, отрицательная – у 57,9% пациентов. По 
структуре жалоб статистически значимых различий 
между типами нарушений вентиляции легких не было 
получено, однако выявлен ряд тенденций. Так, одышка 
чаще встречалась при рестриктивных/смешанных на-
рушениях (p > 0,05), сухой и продуктивный кашель при 
обструкции и изменениях на уровне дистальных брон-
хов (p > 0,05). При этом отмечалась отрицательная кор-
реляционная связь между одышкой и ОФВ1 (ρ = − 0,42; 
p = 0,015), ОФВ1/ФЖЕЛ (ρ = −0,38; p = 0,027), МОС50 
(ρ = −0,36; p = 0,032), между сухим, продуктивным ка-
шлем и сниженной ПОС (ρ = −0,34; p = 0,045), МОС25 
(ρ = −0,33; p = 0,049), между дыхательным дискомфор-
том и ОФВ1/ЖЕЛ (ρ = −0,37; p = 0,029). Значимых свя-
зей между нереспираторными симптомами и 
спирографическими показателями не было установ-
лено. 

Рис. 2. Распределение поражения лёгочной ткани 
по сегментам лёгких в дебюте ВП. Тепловая карта по-
казывает долю наблюдений с инфильтрацией в каждом 
сегменте (S1–S10) правого и левого лёгкого; цвет от-
ражает процент (шкала справа), на плитках указаны 
значения в %.
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Для стратификации пациентов по клинико-функ-
циональным особенностям течения ВП на момент по-
ступления на реабилитацию был проведён 
многофакторный кластерный анализ. Анализировали 
104 объекта, каждый из которых характеризовался 6 
группами признаков: демографические (пол, возраст), 
анамнестические (стаж курения, длительность госпи-
тализации, ранее перенесенный COVID-19, ВП), кли-
нические (одышка, слабость, потливость, кашель, боль 
и заложенность в грудной клетке, сердцебиение, отёки 
нижних конечностей и др., наличие сопутствующих за-
болеваний: хронический бронхит, гипертоническая бо-
лезнь, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, 
ожирение, бронхиальная астма, остеохондроз, гепа-
титы, ХОБЛ, анемия и др.), лабораторные (количество 
лейкоцитов, СОЭ, СРБ), функциональные (ОФВ1, 
ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1/ФЖЕЛ, ОФВ1/ЖЕЛ, ПОС, брон-
хиальная реактивность) и рентгенологические показа-
тели на момент дебюта ВП и при поступлении на 
реабилитацию (инфильтрация, ателектаз, фиброз, 
бронхиолит, бронхоэктазы). После стандартизации 
данных и отбора информативных признаков методом 
Lasso был выполнен кластерный анализ с использова-
нием метода k-средних с подбором оптимального 
числа кластеров (k = 2…5). Наилучшее разделение вы-
борки наблюдалось при k = 2 (индекс силуэта = 0,145; 
Calinski-Harabasz = 21,8; Davies-Bouldin = 1,91). Таким 
образом, было выделено 2 кластера, обозначенные 
нами как клинические профили пациентов, различаю-
щиеся по клинико-функциональным и лабораторным 
характеристикам (рис. 3). 

Группу с клиническим профилем № 1 составили па-
циенты (33 человека) пожилого и старческого возраста, 
курильщики, у которых ВП характеризовалась более 
тяжёлым и затяжным течением. Для пациентов этой 
группы были типичны жалобы на выраженную 
одышку, слабость, кашель (в том числе продуктивный), 
субфебрильную температуру и дыхательный диском-
форт. У них отмечалось наличие множественных со-
путствующих заболеваний, преимущественно 
хронического бронхита, гипертонической болезни, 
ожирения и ишемической болезни сердца. В анамнезе 
у большинства пациентов имелись случаи COVID-19, 

осложнённого пневмонией, а также эпизоды ВП в про-
шлом. При лабораторном исследовании отмечался по-
вышенный уровень СРБ, СОЭ и лейкоцитов. По 
данным КТ ОГК при поступлении на реабилитацию у 
этих пациентов чаще выявлялись остаточные инфильт-
ративные изменения, участки фиброза и бронхоэктазы, 
преимущественно в нижних долях обоих лёгких. Спи-
рометрические показатели демонстрировали снижение 
показателей ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ.  

Группу с клиническим профилем № 2 составили па-
циенты (71 человек), имевшие более благоприятный 
клинико-функциональный профиль с меньшей выра-
женностью жалоб, ограниченным спектром сопут-
ствующих заболеваний, нормальными или 
субнормальными показателями функции внешнего ды-
хания, положительной бронхолитической пробой. По 
данным КТ ОГК при поступлении на реабилитацию в 
этой группе у большинства отсутствовали активные 
инфильтративные изменения, а признаки фиброза и 
бронхоэктазов встречались единично. Среди пациен-
тов преобладали лица, перенёсшие COVID-19 в лёгкой 
форме и не болевшие ранее ВП. В таблицах 1 и 2 пред-
ставлены ключевые показатели, характерные для вы-
деленных клинических профилей.

Рис. 3. Клинические профили пациентов (нормиро-
ванные шкалы) в сравнительном аспекте.

Таблица 1 
Количественные показатели по клиническим профилям

Показатели Клинический профиль 1 Клинический профиль 2 p (U-критерий)

Возраст, лет 63,0 [50,5; 72,0] 39,0 [28,0; 53,5] 0,0000

Стаж курения, лет 26,9 [0,0; 20,0] 10,7 [0,0; 0,0] 0,0133

Госпитализация, сут. 12,5 [10,0; 20,0] 8,0 [0,0; 10,0] 0,0000

СОЭ, мм/ч 17,0 [9,2; 26,5] 8,5 [5,0; 15,0] 0,0051

С‑реактивный белок, мг/л 8,7 [4,9; 12,6] 5,8 [4,2; 8,1] 0,0296

ОФВ1, % долж. 75,0 [62,0; 87,5] 97,0 [87,0; 107,0] 0,0000

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 73,8 [66,7; 87,2] 92,5 [80,8; 102,8] 0,0000

КТ ОГК в дебюте ВП 4,0 [2,5; 9,0] 2,0 [1,5; 5,0] 0,0012
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Таблица 2 
Бинарные показатели по клиническим профилям (в % от числа больных в группе)

Показатели Клинический профиль 1 Клинический профиль 2 p (F-критерий)

Одышка 96,9 87,3 0,1673

Слабость 100,0 81,7 0,0084

Сухой кашель 31,2 49,3 0,1351

Продуктивный кашель 28,1 36,6 0,5369

Любая сопутствующая патология 10,7 7,2 0,6865

Ишемическая болезнь сердца 21,9 5,6 0,0326

Гипертоническая болезнь 37,5 19,7 0,0935

ХОБЛ 18,8 0,0 0,0006

Ранее перенесённая ВП 15,6 21,1 0,7009

В представленной когорте преобладали лица трудо-
способного возраста, что отличает данную выборку от 
популяционных исследований. Так, в многоцентровом 
исследовании CAPPRIC средний возраст амбулатор-
ных пациентов составлял 56 лет [16], а среди госпита-
лизированных взрослых около 60 лет [17, 18]. 
Наиболее вероятно это обусловлено спецификой ди-
зайна нашего исследования с исключением тяжёлых, 
преимущественно пожилых пациентов, что «омолажи-
вало» когорту. При этом отмечался высокий удельный 
вес коморбидной патологии (64%), оказывающей влия-
ние на течение и исходы ВП. В швейцарском ретро-
спективном когортном исследовании медиана 
пребывания пациентов в стационаре составила 7 [5;9] 
суток, при этом отмечалось увеличение длительности 
стационарного лечения с возрастом пациентов [19-21]. 
Значимость возраста и коморбидной патологии для па-
циентов с ВП подчёркивается в рекомендациях 
ATS/IDSA (American Thoracic Society/Infectious Dis-
eases Society of America) 2019 г. [8], что согласуется с 
нашими результатами. В настоящем исследовании воз-
раст пациентов ассоциировался с тяжестью ВП (ρ = 
0,22, p = 0,029) и увеличением сроков госпитализации 
(ρ = 0,30, p = 0,001). Среди установленных нами этио-
логических агентов чаще всего выявлялась M. pneu-
moniae, что сопоставимо с данными литературы [22]. 
К началу реабилитации отмечалось существенное 
уменьшение объёма поражения легочной ткани, но со-
хранялись резидуальные изменения. Полученные дан-
ные указывают на необходимость проведения 
целенаправленных реабилитационных мероприятий у 
реконвалесцентов ВП. В нашей когорте пациентов пе-
ренесённый COVID-19 ассоциировался с бо́льшим во-
влечением лёгочной ткани в патологический процесс. 
Отмеченная тенденция согласуется с литературными 
данными о сохраняющихся КТ-изменениях после 
COVID-19 до 12 месяцев и более, что может повышать 
восприимчивость к последующим инфекциям и рас-
ширять зону инфильтрации при ВП у этой категории 

больных [23, 24]. Профиль жалоб (одышка 90%, сла-
бость 87%) отражал как последствия перенесённого 
воспаления, так и недостаточную вентиляцию лёгких. 
Наличие ассоциации между ранее перенесённой ВП и 
продуктивным кашлем, вероятно, говорило о долговре-
менных последствиях перенесённой инфекции и воз-
можной предрасположенности к гиперсекреции слизи. 
Эти механизмы поддерживают хроническую продук-
цию мокроты и повышают склонность к реколониза-
ции дыхательных путей даже без выраженной 
активности системного воспаления [25]. Связи симп-
томов с функцией внешнего дыхания носили клиниче-
ски интерпретируемый характер: одышка 
отрицательно коррелировала с ОФВ1 и соотношением 
ОФВ1/ФЖЕЛ, а кашель был ассоциирован со сниже-
нием скоростных параметров (ПОС, МОС25). Выявлен-
ные связи (продуктивный кашель – чаще у курящих; 
сухой – у некурящих) имели патофизиологическое объ-
яснение. Курение способствует гиперсекреции слизи и 
нарушению мукоцилиарного клиренса, тогда как у не-
курящих после инфекции преобладает транзиторная 
гиперчувствительность кашлевого рефлекса [26]. 
Кроме того, у курящих кашлевой рефлекс часто слабее 
из-за десенситизации рецепторов кашля на фоне по-
стоянной стимуляции дымом и локального воспаления. 
При этом там, где у некурящих преобладает раздраже-
ние бронхов без образования мокроты (сухой кашель), 
у курящих раздражение сочетается с гиперсекрецией 
слизи и кашель становится продуктивным.   

Заключение   
Важным итогом проведенного исследования яв-

ляется выделение двух клинических профилей паци-
ентов перед реабилитацией. Клинический профиль № 
1 объединяет пациентов старших возрастных групп с 
большей коморбидностью, стойкими рентгенологиче-
скими изменениями, сниженным ОФВ1 и слабой/пара-
доксальной реакцией на бронхолитик, а клинический 
профиль № 2 включает лиц с минимальными отклоне-
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить состояние легочной функции в отдаленном периоде у реконвалесцентов внеболь-
ничной пневмонии вирусной этиологии, вызванной SARS-CoV-2. Материалы и методы. Обследовано 50 паци-
ентов, перенесших вирусную внебольничную пневмонию, ассоциированную с SARS-CoV-2. Сформированы 2 
группы наблюдения: 1-ю группу составили 24 пациента без хронических обструктивных болезней органов дыха-
ния в анамнезе, 2-ю группу – 26 пациентов с бронхиальной астмой (БА). Контрольную группу составили 20 
условно здоровых добровольцев с нормальной функцией внешнего дыхания, не имевших в анамнезе указаний на 
внебольничную пневмонию. Исследование функции внешнего дыхания проводили через 1, 3, 6 и 12 месяцев после 
выписки из стационара. Оценивали жизненную емкость легких (ЖЕЛ), форсированную жизненную емкость легких 
(ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за первую секунду (ОВФ1), процентное соотношение ОФВ1/ЖЕЛ и 
ОФВ1/ФЖЕЛ, максимальную скорость выдоха 25%, 50% и 75% ФЖЕЛ (МОС25, МОС50 и МОС75 соответственно), 
среднюю объемную скорость в интервале выдоха от 25% до 75% ФЖЕЛ (СОС25-75). Результаты. У пациентов 1-
й группы одышка, ощущение неполного вдоха и выдоха, снижение скоростных показателей на средне-дистальном 
уровне МОС50, МОС75 и СОС25-75 сохранялись в течение 3 месяцев и восстанавливались до нормальных значений 
через 6 месяцев после перенесенной вирусной внебольничной пневмонии. Пациенты 2-й группы через 3 месяца 
предъявляли жалобы на повышенную утомляемость (78%), одышку, ощущение неполного выдоха (73%). Легкая 
бронхиальная обструкция генерализованного характера, сопряженная с длительно сохраняющимися респиратор-
ными симптомами и отсутствием контроля над заболеванием, у пациентов с БА сохранялась в течение 6 месяцев 
(75%), на средне-дистальном уровне – 12 месяцев. Заключение. Полученные данные свидетельствуют, что для 
понимания механизмов, поддерживающих длительно сохраняющиеся респираторные нарушения необходимы 
дальнейшие исследования по изучению иммуно-метаболических последствий перенесенной вирусной внеболь-
ничной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2. 

Ключевые слова: вирусная пневмония, легочная функция, постковидный период.  
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SUMMARY. Aim. To assess lung function during the long-term follow-up period in convalescents of community-ac-
quired viral pneumonia caused by SARS-CoV-2. Materials and methods. Fifty patients who had recovered from SARS-
CoV-2-associated community-acquired viral pneumonia were examined. Two observation groups were formed: Group 1 
included 24 patients without a history of chronic obstructive airway diseases, and Group 2 comprised 26 patients with 
asthma (BA). The control group consisted of 20 apparently healthy volunteers with normal lung function and no history 
of community-acquired pneumonia. Lung function tests were performed at 1, 3, 6, and 12 months after hospital discharge. 
Evaluated parameters included vital capacity (VC), forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in one second 
(FEV1), FEV1/VC and FEV1/FVC ratios, forced expiratory flow at 25%, 50%, and 75% of FVC (FEF25, FEF50, FEF75, re-
spectively), and maximal mid-expiratory flow (MMEF). Results. In Group 1 patients, symptoms such as dyspnea, sensation 
of incomplete inspiration and expiration, and reduced mid-to-distal forced expiratory flow rates (FEF50, FEF75, and MMEF) 
persisted for up to 3 months and returned to normal values by 6 months after the viral pneumonia episode. In Group 2, at 
the 3-month follow-up, 78% of patients reported increased fatigue and 73% complained of dyspnea and incomplete ex-
piration. Mild generalized bronchial obstruction, associated with persistent respiratory symptoms and poor asthma control, 
was observed in 75% of BA patients for up to 6 months and persisted at the mid-to-distal airway level for up to 12 months. 
Conclusion. These findings suggest further research is needed to understand the mechanisms underlying prolonged res-
piratory dysfunction, particularly focusing on the immunometabolic consequences of SARS-CoV-2–induced community-
acquired viral pneumonia.  

Key words: viral pneumonia, lung function, post-COVID period.

Внебольничная пневмония (ВП) является одной из 
важных проблем современной медицины, что обуслов-
лено высокой заболеваемостью и смертностью, связан-
ными с этой нозологией [1]. В Российской Федерации 
по данным официальной статистики заболеваемость 
ВП в 2023 г. составила 538,5 на 100 тыс. взрослого на-
селения, что на 15% ниже данного показателя в 2022 г. 
(632,7 на 100 тыс.), но на 21% выше показателя в 2019 
г. (410 на 100 тыс.) [2, 3]. Коэффициент смертности, со-
ставлявший 17,5 на 100 тыс. населения в 2019 г., достиг 
максимума в 2021 г. – 51,3, но в 2023 г. снизился до 25,0 
[4]. В последние годы отмечается рост заболеваемости 
вирусной внебольничной пневмонией (ВВП), что свя-
зывают как с улучшением диагностики, так и с панде-
мией новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Так в 2020 г. заболеваемость ВП выросла в 3,6 раза по 
сравнению с 2019 г., в т. ч. вирусной пневмонией – в 
109 раз [4]. В связи с этим проблема последствий пе-
ренесенной ВВП является актуальной. 

Ведущим звеном патогенеза ВВП считается вос-
палительная реакция, вызывающая повреждение аль-
веолярного эпителия и интерстиции, нарушающая 
газообмен. Следствием этого повреждения является 
накопление воспалительного экссудата в альвеолах, 
что инициирует снижение эластичности лёгких, за-
труднение дыхания, нарушение оксигенации и гипок-
семию [5]. В большинстве случаев иммунная система 
организма в конечном итоге устраняет инфекцию, что 
приводит к исчезновению симптомов, но остаточное 
воспаление и повреждение лёгких могут сохраняться, 
особенно в тяжёлых случаях, и быть причиной дли-
тельных респираторных проблем и нарушений функ-
ции лёгких [5]. К настоящему времени накопился 
определенный объем данных о различных послед-
ствиях вирусной пневмонии, вызванной SARS-CoV-2, 
среди которых наиболее часто упоминается снижение 
физической работоспособности, дыхательная недоста-
точность, психоэмоциональные расстройства, когни-
тивные нарушения [6-8]. Метаанализ 24 исследований, 

выполненный D.C.Sanchez-Ramirez et al. в 2021 г., по-
казал, что через 3 месяца у 59% пациентов сохранялись 
изменения на компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки (матово-стеклянное затемнение, интер-
стициальное утолщение или утолщение междольковых 
перегородок, паренхиматозные или фиброзные по-
лосы, искажение бронховаскулярного пучка или брон-
хоэктазы), у 39% – отклонение от нормы показателей 
функции легких (объема форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1), форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ)) [7]. Данные о долгосрочных 
респираторных последствиях ВВП, вызванной SARS-
CoV-2, по Российской Федерации в доступной литера-
туре отсутствуют, однако они имеют важное значение 
для определения подходов к восстановительному лече-
нию. 

Цель исследования – оценить состояние легочной 
функции в отдаленном периоде у реконвалесцентов 
внебольничной пневмонии вирусной этиологии, вы-
званной SARS-CoV-2.  

Материалы и методы исследования  
Работа была выполнена в дизайне проспективного 

одноцентрового сравнительного исследования на базе 
дневного стационара в клиническом отделении Влади-
востокского филиала ДНЦ ФПД – НИИ МКВЛ, Иссле-
дование получило одобрение локального этического 
комитета (протокол № 8/2023 от 14.12.2023), выполня-
лось в соответствии с требованиями Хельсинкской дек-
ларации (пересмотр 2013 г.) и после подписания 
пациентом добровольного информированного согла-
сия. 

Под наблюдением находились 50 пациентов (сред-
ний возраст 60,9 [54,0; 68,0] лет; 14 муж. и 36 жен.), 
перенесших ВВП, вызванную SARS-CoV-2 (КТ 1, 2, 3, 
4 ст.) и 20 условно здоровых добровольцев с нормаль-
ной функцией внешнего дыхания, не имевших в анам-
незе указаний на внебольничную пневмонию 
(контрольная группа).  
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Критерии включения в исследование: перенесенная 
вирусная пневмония не менее 1 месяца назад, отрица-
тельный результат полимеразной цепной реакции с об-
наружением РНК вируса SARS-CoV-2 в биологическом 
материале на момент обследования. Критерии включе-
ния в контрольную группу: нормальная функция внеш-
него дыхания, отсутствие в анамнезе хронических 
обструктивных заболеваний органов дыхания, вне-
больничной пневмонии в последние 2 года, факта ку-
рения, аллергических заболеваний, указания на 
наличие острых и обострение хронических воспали-
тельных процессов за месяц и более до момента обсле-
дования, отрицательный результат полимеразной 
цепной реакции с обнаружением РНК вируса SARS-
CoV-2 в биологическом материале. Критерии исключе-
ния: хроническая обструктивная болезнь легких, 
бронхиальная астма (БА) неконтролируемого течения, 
обострение БА в течение 3-х и менее месяцев до об-
следования, профессиональные заболевания бронхоле-
гочной системы, заболевания внутренних органов в 
стадии декомпенсации.  

Среди пациентов, перенесших ВВП, в 52% случаев 
была диагностирована БА легкой степени тяжести, ча-
стично контролируемого течения. Учитывая этот факт, 
пациенты были разделены на 2 группы наблюдения. В 
1-ю группу вошли 24 пациента, не имеющие хрониче-
ских обструктивных болезней органов дыхания, во 2-
ю группу – 26 пациентов с легкой частично 
контролируемой БА.  

У всех пациентов при поступлении на лечение в 
стационар связь ВП с COVID-19 была подтверждена 
посредством полимеразной цепной реакции с обнару-
жением РНК вируса SARS-CoV-2 в биологическом ма-
териале. Диагноз БА выставляли в соответствии с 
рекомендациями GINA, 2025 [9]. Все пациенты полу-
чали комбинированные базисные препараты – формо-
терол и будесонид. Для оценки их субъективного 
состояния, определения уровня контроля над заболе-
ванием использовали тест ACQ-5 (Asthma Control 
Questionnaire). Количество баллов от 0,75 до 1,5 сви-
детельствовало о частично контролируемой бронхи-
альной астме [10].  

Исследование функции внешнего дыхания (ФВД) 
проводили через 1, 3, 6 и 12 месяцев после выписки из 
стационара на аппарате спирометр Easy One Pro 
(Швейцария) с учетом российских и международных 
требований к его выполнению [11-13]. Исследования 
выполняли в соответствии с рекомендациями Россий-
ского респираторного общества по проведению функ-
циональных исследований системы дыхания в период 
пандемии COVID-19 [14]. По данным спирометрии 
оценивали жизненную емкость легких (ЖЕЛ), ФЖЕЛ, 
ОВФ1, процентное соотношение ОФВ1 к ЖЕЛ 
(ОФВ1/ЖЕЛ), процентное соотношение ОФВ1 к ФЖЕЛ 
(ОФВ1/ФЖЕЛ), максимальную скорость в интервале 
выдоха 25% (МОС25), 50% (МОС50) и 75% (МОС75) 
ФЖЕЛ, среднюю объемную скорость в интервале вы-

доха от 25 % до 75 % ФЖЕЛ (СОС25-75).  
Обработку данных проводили с использованием 

стандартного пакета статистических программ Statis-
tica 6.1 для Windows. Проверку гипотезы нормальности 
распределения количественных признаков в группах 
проводили с помощью критериев Колмогорова-Смир-
нова. Статистически значимое различие между альтер-
нативными 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. Дескриптивные статистики в тексте 
представлены как Med (нКВ; вКВ) (при распределении, 
не соответствующему нормальному, где Med – ме-
диана, нКВ – нижний квартиль, вКВ – верхний квар-
тиль). Для всех величин принимались во внимание 
уровни значимости (р) менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
При обследовании пациентов 1-й группы через 1 

месяц после выписки из стационара жалобы на повы-
шенную утомляемость предъявляли 82%, на одышку 
при физической нагрузке, ощущение неполного вдоха 
и выдоха – 67%, через 3 месяца – 77% и 75% реконва-
лесцентов, соответственно. В ходе исследования ФВД 
у пациентов 1-й группы было установлено через 1 
месяц после выписки из стационара снижение МОС50 

на 20% (р < 0,05), а через 3 месяца – снижение МОС50 
на 23,8% (р < 0,01), МОС75 на 37,8 % (р < 0,05) и СОС25-

75 на 29% (р < 0,01) относительно значений показателей 
в контрольной группе указывающее на бронхиальную 
обструкцию на средне-дистальном уровне (табл. 1). 
Через 6 месяцев отмечалось снижение на 9% (р < 0,05) 
ОФВ1/ЖЕЛ, через 12 месяцев – показатели ЖЕЛ и 
ФЖЕЛ были выше на 17,5% (р < 0,01), ОФВ1 – на 
14,5% (р < 0,01), ОФВ1/ЖЕЛ –ниже на 8% (р < 0,05) от-
носительно аналогичных показателей контрольной 
группы, но при этом не выходили за границы нормы, 
что свидетельствовало об отсутствии нарушений вен-
тиляционной функции легких у пациентов 1-й группы. 

У пациентов 2-й группы, с БА, через 1 месяц после 
выписки из стационара наблюдалась повышенная 
утомляемость в 92% случаев, эпизодический кашель, 
одышка, ощущение неполного выдоха – в 76% случаев, 
данные опросника АСQ-5, отражающие субъективные 
симптомы заболевания за последнюю неделю, соста-
вили 1,34 [1,25; 1,45] балла. Через 3 месяца жалобы на 
повышенную утомляемость предъявляли 78%, на 
одышку, ощущение неполного выдоха – 73% реконва-
лесцентов, данные опросника АСQ-5 составили 1,26 
[1,16; 1,34] балла. Через 6 месяцев повышенная утом-
ляемость, одышка и эпизодический кашель сохраня-
лась в 73% случаев, данные опросника АСQ-5 
составили 1,22 [1,16; 1,26] балла. Через 12 месяцев 
одышку и эпизодический кашель отмечали 43% рекон-
валесцентов, данные опросника АСQ-5 составили 1,1 
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[1,08; 1,22] балл. Результаты исследования ФВД у па-
циентов 2-й группы представлены в таблице 2. У па-
циентов относительно контрольной группы через 1 
месяц после выписки из стационара диагностированы 
признаки легкой генерализованной бронхиальной об-
струкции: снижение ОФВ1/ЖЕЛ на 28,5% (р < 0,01), 
ОФВ1/ФЖЕЛ – на 21,3% (р < 0,01), МОС25 на 37,3% (р 
< 0,01), МОС50 на 59,3% (р < 0,01), МОС75 на 67,7% (р 
< 0,01), СОС25-75 на 62,2% (р < 0,01), при этом значение 
ОФВ1 было в пределах нормы и не отличалось от 
группы контроля. Через 3 месяца сохранялись при-
знаки бронхиальной обструкции, о чем свидетельство-
вали статистически значимо сниженные показатели 
ФЖЕЛ, ОФВ1 и ОФВ1/ЖЕЛ на 14,7%, 20% и 22%, со-
ответственно, СОС25-75 – на 38,1% (р < 0,01). Через 6 

месяцев у пациентов 2-й группы по-прежнему остава-
лись признаки легкой генерализованной бронхиальной 
обструкции: ОФВ1 был снижен на 17,3% (р < 0,01), 
ОФВ1/ЖЕЛ – на 22,8% (р < 0,01), ОФВ1/ФЖЕЛ – на 
15,4% (р < 0,01), МОС25 – на 33,9% (р < 0,01), МОС50 – 
на 55,1% (р < 0,01), МОС75 – на 67% (р < 0,01),      
СОС25-75 – на 61,6% (р < 0,01) относительно контроль-
ной группы. Через 12 месяцев после перенесенной ви-
русной пневмонии у пациентов 2-й группы отмечалось 
отсутствие полного контроля над БА и оставались при-
знаки бронхиальной обструкции на средне-дистальном 
уровне: снижение ОФВ1/ЖЕЛ на 18,5% (р < 0,01), 
ОФВ1/ФЖЕЛ – на 13% (р < 0,01), МОС50 – на 34,5% (р 
< 0,05), МОС75 – на 33,6% (р < 0,05), СОС25-75 – на 
36,3% (р < 0,01) по сравнению с контрольной группой.

Таблица 1 
Показатели легочной функции в отдаленном периоде у пациентов 1-й группы, перенесших  

внебольничную вирусную пневмонию 

Показатели
Контрольная 
группа, n = 20

Группа 1, n = 24

1 мес. 3 мес. 6 мес. 12 мес.

ЖЕЛ,  
% от должного 

107,37 
[93,60; 116,20]

99,00 
[86,30; 108,80]

101,65 
[90,65; 112,65]

97,93 
[75,40; 109,50]

126,14* 
[119,90; 134,70]

ФЖЕЛ,  
% от должного 

105,79 
[92,90; 115,95]

98,50 
[88,90; 107,00]

100,55 
[88,20; 112,90]

96,33 
[70,60; 112,20]

124,49* 
[115,70; 130,90]

ОФВ1,  
% от должного 

101,86 
[88,70; 108,80]

94,18 
[84,90; 103,90]

94,25 
[83,70; 104,80]

91,47 
[64,60; 111,70]

116,64* 
[104,50; 125,30]

ОФВ1/ЖЕЛ, % 80,41 
[74,46; 84,56]

75,00 
[69,85; 77,80]

73,64 
[70,06; 77,23]

73,62** 
[70,28; 75,45]

73,96** 
[79,32; 76,33]

ОФВ1/ФЖЕЛ,  
%

81,44 
[77,36; 86,52]

77,71 
[76,03; 81,92]

77,84 
[72,89; 82,79]

77,61 
[75,45; 79,69]

77,98 
[75,79; 81,16]

МОС25,  
% от должного 

96,40 
[94,30; 101,60]

94,07 
[76,70; 110,20]

88,13 
[77,55; 98,70]

92,50 
[71,50; 128,70]

94,51 
[70,70; 116,00]

МОС50,  
% от должного

84,97 
[69,90; 91,00]

67,83** 
[56,10; 86,20]

64,78* 
[57,90; 71,65]

71,17 
[41,00; 101,40]

81,94 
[72,10; 90,30]

МОС75,  
% от должного

56,81 
[44,05; 67,60]

47,57 
[37,80; 56,90]

35,33** 
[27,40; 43,25]

42,53 
[15,50; 62,30]

53,76 
[42,50; 61,70]

СОС25-75,  
% от должного 

73,33 
[64,85; 84,30]

61,20 
[52,90; 70,50]

52,10* 
[47,10; 57,10]

58,90 
[28,70; 80,30]

72,86 
[59,60; 91,00]

Примечание: статистическая значимость различий между показателя в группе 1 и в контрольной группе: * – р 
< 0,01; ** – р < 0,05.

Таким образом, в проведенном исследовании было 
установлено, что у более чем двух третей пациентов 
через 1 месяц после перенесенной ВВП сохранялись 
респираторные симптомы (одышка, эпизодический ка-
шель, ощущение неполного вдоха и выдоха) и при-
знаки бронхиальной обструкции. У пациентов, не 
имеющих в анамнезе БА, после перенесенной ВВП 
респираторные симптомы и обструктивные нарушения 
на средне-дистальном уровне сохранялись в течение 3-
х месяцев. Отмечалось восстановление показателей ле-

гочной функции до нормальных значений через 6 ме-
сяцев. Через 12 месяцев у пациентов отсутствовало на-
рушение вентиляционной функции легких. У 
пациентов с БА после перенесенной ВВП признаки 
легкой бронхиальной обструкции сохранялись в тече-
ние года. В течение 6 месяцев определялся генерали-
зованный характер бронхиальной обструкции, к концу 
года оставались признаки бронхиальной обструкции 
на средне-дистальном уровне. У пациентов с наруше-
нием легочной функции по обструктивному типу дли-
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тельно сохраняющиеся респираторные симптомы 
были сопряжены с отсутствием контроля над заболе-
ванием в течение года, несмотря на получаемую ими 
базисную терапию. В ряде зарубежных исследований 
отмечается снижение ОФВ1 и респираторные симп-
томы у пациентов через 3 месяца после выписки из 

стационара [15, 16]. Данных о состоянии легочной 
функции у пациентов в течение года после перенесен-
ной ВВП, вызванной SARS-CoV-2, в том числе у паци-
ентов с БА, в зарубежной и отечественной литературе 
мы не обнаружили.
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Таблица 2 
Показатели легочной функции в отдаленном периоде у пациентов 1-й группы, перенесших  

внебольничную вирусную пневмонию 

Показатели
Контрольная 
группа, n = 20

Группа 2, n = 26

1 мес. 3 мес. 6 мес. 12 мес.

ЖЕЛ,  
% от должного 

107,37 
[93,60; 116,20]

128,00*  
[125,00; 131,00]

102,46 
[94,40; 114,50]

108,94 
[103,20; 128,00]

105,77   
[88,10; 112,20]

ФЖЕЛ,  
% от должного 

105,79 
[92,90; 115,95]

119,15 * 
[117,30; 121,00]

90,24** 
[85,30; 99,80]

102,10 
[94,30; 113,60]

101,87   
[86,20; 116,20]

ОФВ1,  
% от должного 

101,86 
[88,70; 108,80]

94,75 
[91,40; 98,10]

81,44** 
[79,40; 96,20]

84,24* 
[64,40; 99,20]

89,75   
[76,30; 107,60]

ОФВ1/ЖЕЛ, % 80,41 
[74,46; 84,56]

57,46*  
[52,12; 62,80]

62,64* 
[64,22; 76,31]

62,09*  
[48,76; 71,90]

65,57*  
[60,47; 77,47]

ОФВ1/ФЖЕЛ,  
%

81,44 
[77,36; 86,52]

64,10*  
[58,35; 69,85]

72,37 
[67,32; 78,89]

68,90*  
[58,11; 77,06]

70,88*  
[67,21; 77,86]

МОС25,  
% от должного 

96,40 
[94,30; 101,60]

60,45*  
[38,90; 82,00]

68,36** 
[50,10; 83,90]

63,70* 
[30,20; 85,80]

74,23 
[39,60; 110,40]

МОС50,  
% от должного

84,97 
[69,90; 91,00]

34,60*  
[31,70; 37,50]

50,26* 
[34,10; 84,10]

38,19*  
[15,80; 56,60]

55,67**   
[27,30; 90,30]

МОС75,  
% от должного

56,81 
[44,05; 67,60]

18,35*  
[15,80; 20,90]

35,23 
[12,60; 54,40]

18,75*  
[11,50; 24,30]

37,72**   
[26,10; 47,90]

СОС25-75,  
% от должного 

73,33 
[64,85; 84,30]

27,75*  
[26,80; 28,70]

45,40* 
[20,05; 70,75]

28,16*  
[12,60; 39,20]

46,70*   
[23,10; 74,80]

Примечание: статистическая значимость различий между показателями в группе 2 и в контрольной группе: * 
– р < 0,01; ** – р < 0,05.

Заключение  
Впервые установлено, что у реконвалесцентов ви-

русной внебольничной пневмонии, ассоциированной с 
SARS-CoV-2, длительно сохраняется бронхиальная об-
струкция и связанные с ней респираторные нарушения. 
У пациентов без хронических обструктивных заболе-
ваний органов дыхания в анамнезе бронхиальная об-
струкция на средне-дистальном уровне сохраняется в 
течение 3-х месяцев, а у пациентов с БА – в течение 
года после перенесенной пневмонии. Вследствие об-
структивных нарушений у пациентов отсутствует конт-
роль над заболеванием на фоне принимаемой ими 
базисной терапии. Полученные данные свидетель-
ствуют, что для понимания механизмов, поддерживаю-

щих длительно сохраняющиеся респираторные нару-
шения, необходимы дальнейшие исследования по из-
учению иммуно-метаболических последствий 
перенесенной ВВП, вызванной SARS-CoV-2.   
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить возможности прогнозирования риска частых обострений у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) с использованием показателей функционального состояния кардиорес-
пираторной системы. Материалы и методы. В одногодичное проспективное одноцентровое исследование было 
включено 85 пациентов с обострением ХОБЛ, из которых по результатам наблюдения в течение года были сфор-
мированы две группы. В 1 группу вошли пациенты (n = 28) с одним обострением или отсутствием обострений за 
год, во 2 группу – пациенты (n = 57) с 2 и более обострениями в течение года, имевшие более выраженные нару-
шения функции внешнего дыхания и сердечной деятельности. Комплексное клинико-функциональное обследо-
вание включало заполнение вопросников САТ, mMRC, КОП-25, исследование функции внешнего дыхания и 
эхокардиографическое исследование. Результаты. По данным дискриминантного анализа были созданы две мо-
дели прогнозирования с высокой эффективностью позволяющие выделять пациентов с повышенным риском ча-
стых обострений в течение года. В качестве предикторов использовались результаты оценки по вопросникам, 
показатели внешнего дыхания (объем форсированного выдоха за 1 секунду, максимальная объемная скорость вы-
доха на уровне 50%) и эхокардиографические параметры (толщина межжелудочковой перегородки и смещение 
трикуспидального кольца в систолу – TAPSE). Заключение. Полученные модели могут быть использованы для 
разработки технологии прогнозирования неблагоприятного течения ХОБЛ с целью обеспечения персонализиро-
ванного подхода при выборе лечения пациентов с высоким риском развития обострений. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, прогнозирование, частые обострения, функцио-
нальные показатели, эхокардиография, межжелудочковая перегородка, TAPSE, МОС50.  

PREDICTING THE RISK OF FREQUENT EXACERBATIONS IN PATIENTS WITH 
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  

T.V.Sycheva, J.M.Perelman  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To study the possibility of predicting frequent exacerbations of chronic obstructive pulmonary dis-

ease (COPD) by assessing parameters of lung function and echocardiographic indices. Materials and methods. A one-
year prospective single-center study included 85 patients with COPD exacerbations, of whom two groups were formed 
based on the results of observation during the year. Group 1 included patients (n = 28) with one or no exacerbations per 
year, group 2 included patients (n = 57) with two or more exacerbations during the year (frequent exacerbations). It was 
found that patients in group 2 had more pronounced impairments of lung and cardiac function. A comprehensive clinical 
and functional examination included the CAT, mMRC, KOP-25 questionnaires, a study of lung function and an echocar-
diographic examination. Results. Based on discriminant analysis data, two highly effective prediction models were de-
veloped to identify patients at increased risk of frequent exacerbations over the course of a year. Questionnaire results, 
respiratory parameters (FEV1, FEF50), and echocardiographic parameters (interventricular septal thickness and tricuspid 
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annular systolic displacement (TAPSE)) were used as predictors. Conclusion. These models can be used to develop a 
technology for predicting an unfavorable COPD course to ensure a personalized approach when choosing treatment for 
patients at high risk of exacerbations.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, prediction, frequent exacerbations, functional parameters, echo-
cardiography, interventricular septum, TAPSE, FEF50.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) остается одной из ведущих причин заболевае-
мости и смертности во всем мире, так же как и в Рос-
сии [1, 2]. Современные рекомендации Глобальной 
инициативы по хронической обструктивной болезни 
легких (GOLD, 2025) подчеркивают необходимость 
комплексного подхода к оценке состояния пациентов, 
включая прогнозирование риска частых обострений 
[2], которые ухудшают качество жизни, способствуют 
ускоренному снижению функции легких и увеличи-
вают смертность [3, 4]. 

Прогнозирование частых обострений позволяет вы-
делить пациентов с повышенным риском ухудшения 
течения болезни и подобрать адекватный персонифи-
цированный подход к их наблюдению и лечению [5]. В 
ряде исследований предприняты попытки использо-
вать биохимические и функциональные показатели в 
качестве предикторов обострений ХОБЛ [6, 7]. Mülle-
rová H. et al. [8] продемонстрировали, что риск частых 
обострений растет с увеличением тяжести ограниче-
ния проходимости дыхательных путей (отношение 
шансов (OR) = 1,2 для умеренного ограничения и OR 
= 2,4 для очень тяжелого ограничения). В исследова-
нии SPIROMICS исходный уровень мозгового натри-
йуретического пептида (NT-proBNP) был независимым 
предиктором обострения ХОБЛ даже у лиц без диаг-
ностированных сердечно-сосудистых заболеваний [9].  

Ранее нами показано, что обострения ХОБЛ сопро-
вождаются значительными изменениями сердечной 
деятельности [10]. Однако до настоящего времени не 
ясно, можно ли с помощью эхокардиографических по-
казателей идентифицировать пациентов с неблагопри-
ятным прогнозом течения заболевания.  

Цель настоящего исследования состояла в оценке 
возможности прогнозирования риска частых обост-
рений у пациентов с ХОБЛ с использованием показа-
телей функционального состояния 
кардиореспираторной системы.  

Материалы и методы исследования  
В открытое проспективное сравнительное исследо-

вание было включено 85 больных ХОБЛ от 52 до 62 
лет, среди которых преобладали мужчины (76,6%). Ди-
агноз ХОБЛ выставлялся на основании анамнеза, кли-
нической картины и результатов дополнительных 
методов обследования. В ходе исследования были уста-
новлены следующие контрольные точки: первичная (1) 
и контрольная (2) – через 9-12 месяцев. По завершении 
исследования во 2-й точке наблюдения были созданы 
две группы: в 1 группу вошли 28 пациентов с одним 
обострением или отсутствием обострений в течение 

года наблюдения, во 2 группу – 57 пациентов с 2 и 
более обострениями ХОБЛ в течение года (частые об-
острения). 

Для оценки выраженности симптомов ХОБЛ и по-
казателей качества жизни использовали вопросник 
CAT (COPD Assessment Test). Степень одышки оцени-
вали по шкале mMRC (Modified Medical Research 
Council). Для количественной оценки приверженности 
лечению использовали вопросник КОП-25 [11]. Функ-
цию внешнего дыхания оценивали методом спиромет-
рии на аппарате Easy on-PC (hddMedizintechnik AG, 
Швейцария) с бронхолитической пробой, а также ме-
тодами бодиплетизмографии на аппарате Power Cube 
BODY+ (Гансхорн, Германия). Оценку структурно-
функционального состояния сердца проводили мето-
дом эхокардиографии по общепринятым методикам 
[12, 13] на аппарате Vivid E9 (GE, США) с использова-
нием секторного датчика M5Sc-D с частотой 1,5-4,6 
МГц. 

Исследование проводилось с соблюдением требо-
ваний Хельсинкской декларации (Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием че-
ловека в качестве субъекта, 2013), Федерального закона 
323-ФЗ от 21 ноября 2011 г. «Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федерации» (ред. от 
24.07.2023) и с одобрения комитета по биомедицин-
ской этике ДНЦ ФПД (протокол №142-д/1 от 
20.10.2022). От каждого пациента было получено доб-
ровольное информированное согласие на проведение 
исследования. 

Результаты исследования обрабатывались основ-
ными методами вариационной статистики с использо-
ванием прикладного программного пакета Statistica 
10.0 (StatSoft Inc.). Характеристики исследуемой по-
пуляции для выборки с нормальным распределением 
выражали с использованием среднего значения (М) и 
стандартного отклонения (SD). Для выборок с распре-
делением, отличным от нормального, определяли ме-
диану и интерквартильный размах (Ме[Q25;Q75]). 
Критический уровень значимости при сравнении пере-
менных принимали менее 0,05. Разработку прогнозных 
моделей осуществляли с использованием пошагового 
дискриминантного анализа [14].   

Результаты исследования и их обсуждение  
Из всей совокупности исследованных анамнести-

ческих и клинико-функциональных параметров нами 
были выделены те показатели, которые достоверно раз-
личались в первичной точке исследования между груп-
пами, сформированными в зависимости от наличия и 
числа обострений ХОБЛ в течение года наблюдения 
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(табл. 1, 2). Статистически значимые различия были за-
регистрированы по вопросникам САТ и mMRC и отра-
жали более выраженное влияние ХОБЛ и степень 
одышки у больных 2 группы. Обращает на себя внима-
ние, что большинство спирометрических параметров 
были существенно ниже у пациентов 2 группы (табл. 
1). Снижение форсированной жизненной емкости лег-
ких (ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за 1 се-
кунду (ОФВ1), максимальных объемных скоростей 
выдоха на уровне 50% (МОС50) и 75% (МОС75) ФЖЕЛ, 

а также средней скорости выдоха на уровне 25-75% 
ФЖЕЛ (СОС25-75) свидетельствовали о наиболее выра-
женных нарушениях бронхиальной проходимости в 
группе больных с частыми обострениями. Пациенты 2 
группы при обострении ХОБЛ имели более высокие 
показатели внутригрудного объема воздуха (ВГО), 
остаточного объема (ООЛ) и общей емкости легких 
(ОЕЛ), отражающие повышенный уровень гипер-
инфляции.

Таблица 1 
Сравнительная характеристика клинико-функциональных показателей у больных ХОБЛ (Ме[Q25;Q75])

Параметр 1 группа (n = 28) 2 группа (n = 57)

САТ, баллы 17,5 ± 6,14
21,5 ± 7,2 
р < 0,0001

mMRC, баллы 1,79 ± 0.97
2,3 ± 0,92 
р < 0,0001

КОП-25, баллы 48,3 ± 14,9
42,9 ± 11,9 
р = 0,3338

ФЖЕЛ, % долж 82,0[68,0;95,0]
64,0[52,0;75,0] 

р < 0,0001

ОФВ1, % долж 63,0[54,0;78,0]
39,0[29,0;52,0] 

р < 0,0001

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 63,0[60,0;68,0]
54,0[41,0;62,0] 

р < 0,0001

МОС50, % долж 41,0[17,0;71,0]
14,0[11,0;41,0] 

р < 0,0001

МОС75, % долж 33,0[17,0;52,0]
18,0[13,0;24,0] 

р < 0,0001

СОС25-75, % долж 32,0[19,0;45,0]
14,0[12,0;23,0] 

р < 0,0001

ВГО, % долж 152,0[146,00;169,00]
160,0[148,00;178,00] 

р < 0,0001

ООЛ, % долж 171,0[156,00;183,00]
177,0[163,00;186,0] 

р = 0,0001

ОЕЛ, % долж 130,0[128,00;143,00]
140,0[130,00;147,0] 

р < 0,0001

ООЛ/ОЕЛ, % долж 153,0[147,00;165,00]
153,0[148,00;163,0] 

р = 0,0010

По данным эхокардиографии, статистически досто-
верные различия выявлялись в толщине межжелудоч-
ковой перегородки (МЖП), глобальной продольной 
деформации левого желудочка (GLSLV) и показателях 
его диастолической дисфункции (Е/АMV, Е/е`MV) (табл. 
2). Среди показателей деятельности правого желудочка 
(ПЖ) обращают на себя внимание значимые различия, 

выявленные для передней стенки ПЖ (ПСПЖ), фрак-
ционного изменения площади ПЖ (ФИП ПЖ), движе-
ния трикуспидального клапана в систолу (TAPSE), 
индексов диастолической дисфункции ПЖ (E/ATV, 
Е/e’TV), среднего давления в легочной артерии 
(срДЛА), индексированного объема правого предсер-
дия (ИОПП) (табл. 2).
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Таблица 2 
Сравнительная характеристика эхокардиографических показателей у больных ХОБЛ (Ме[Q25;Q75])

Параметр 1 группа (n = 28) 2 группа (n = 57)

МЖП, мм 12,00[11,00;13,00]
13,00[12,00;14,00] 

р = 0,0370

GLSLV, % -18,00[-16,00;-19,00]
-15,00[-14,00;-17,90] 

р = 0,0044

Е/АMV 1,0[0,75;1,02]
0,80[0,65;1,1] 

р = 0,0174

Е/е`MV 13,00[9,00;15,00]
15,00 [11,00;16,00] 

р = 0,0001

ПСПЖ, мм 6,0[6,0;6,0]
6,0[6,0;7,0] 
р < 0,0001

ИОПП, мл/м2 24,0[22,0;26,0]
26,0[24,0;28,0] 

р < 0,0001

TAPSE, мм 22,0[21,0;24,0]
22,0[18,0;23,0] 

р = 0,0151

ФИП ПЖ, % 34,0[26,0;37,0]
27,0[25,0;32,0] 

р<0,0001

S’TV, см/сек 13,0[10,0;14,0]
11,0[10,0;13,00] 

р < 0,0002

срДЛА, мм рт. ст. 29,0[25,0;31,0]
27,0[27,0;31,0] 

р = 0,0001

E/ATV 1,70[1,30;2,00]
1,0[0,80;1,30] 

р < 0,0001

Е/e’TV 8,00[6,00;9,00]
8,00[7,00;9,00] 

р = 0,0257

Таким образом, полученные результаты демонстри-
ровали существенную дифференциацию клинико-
функциональных и эхокардиографических показателей 
у пациентов обследованных групп. По данным дискри-
минантного анализа наиболее высокой дискримина-
ционной способностью обладали такие параметры как 
mMRC, ОФВ1, МОС50, МЖП и TAPSE. Они представ-
ляют ценность при оценке степени нарушений внеш-
него дыхания и сердечной деятельности при 
обострении ХОБЛ, что подтверждает возможность их 
использования для прогноза течения заболевания. С 
учетом полученных данных, с использованием дискри-
минантного анализа были предложены модели прогно-
зирования рисков частых обострений ХОБЛ у 
пациентов при текущем обострении болезни. В первой 
модели для расчета дискриминантной функции в каче-
стве значимых предикторов использованы ОФВ1 (% 
долж.), mMRC (баллы) и КОП-25 (баллы). С целью 
классификации пациентов построено следующее дис-
криминантное уравнение:  
D = 17,15 + 0,61×ОФВ1 – 0,65×mMRC + 0,12×КОП-25 (1)  

Пороговое значение дискриминантной функции (D) 
было равно 50,0. При D ≥ 50,0 прогнозируется низкий 

риск обострений, при D < 50,0 – высокий риск обост-
рений. 

Проверка работоспособности уравнения (1) прово-
дилась на экзаменационной выборке. Чувствитель-
ность модели подтверждалась статистическими 
показателями: критерий Уилкса составил 0,43, χ2=19,65 
(р < 0,05). Специфичность определялась на основе рас-
пределения групп. Прогностическая ценность была 
подтверждена высоким правдоподобием модели 
(88,8%). Модель клинически значима при тяжелом 
течении заболевания (низкий ОФВ1+тяжелая одышка), 
поскольку даже значительная приверженность к лече-
нию не может полностью исключить высокий риск об-
острений.  

Использование во второй модели эхокардиографи-
ческих показателей сердечной деятельности при об-
острении ХОБЛ позволило повысить точность 
прогноза течения болезни. В качестве значимых пре-
дикторов использованы показатели МЖП (мм), TAPSE 
(мм) и спирометрический показатель МОС50 (% долж.). 
Построено следующее дискриминантное уравнение:  

D = -226,435 – 0,6538×МЖП − 0,5677×TAPSE + 
0,7107×МОС50 (2) 
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При D < -207,25 прогнозируется высокая веро-
ятность обострений. При D ≥ -207,25 – низкая веро-
ятность обострений. Статистические характеристики 
модели: лямбда Уилкса составляет 0,74, χ2 = 13,3 (p = 
0,0012). Коэффициент правдоподобия модели равен 
95%. 

Полученные данные свидетельствовали о том, что 
наличие и степень нарушений сердечной деятельности 
при текущем обострении ХОБЛ имеют важное значе-
ние в формировании особенностей течения заболева-
ния и могут быть использованы для прогнозирования 
риска частых обострений. Очевидно, что коррекция 
данных нарушений может улучшить прогноз течения 
болезни. 

Таким образом, предложенные модели позволяют 
эффективно оценить вероятность возникновения ча-
стых обострений ХОБЛ. Их использование поможет 
клиницистам применять персонифицированный под-
ход к лечению, направленный на недопустимость ча-
стых обострений и профилактику кардиоваскулярных 
осложнений у данной категории больных, что, в свою 
очередь, может значительно улучшить клинические ис-
ходы и повысить качество жизни пациентов. Получен-
ные правила прогноза частых обострений у больных 
ХОБЛ могут служить вспомогательным инструментом 
для определения группы риска неблагоприятного тече-
ния болезни с частыми обострениями и обосновывать 
необходимость тщательного мониторинга или коррек-
ции лечебной тактики. Использование дискриминант-
ных функций повышает точность оценки риска 
обострений и способствует более дифференцирован-

ному подходу к управлению больными, исходя из их 
индивидуальных характеристик.  

Выводы  
1. Полученные дискриминантные модели позво-

ляют определить прогноз частых обострений в течение 
года у пациентов с ХОБЛ, что важно при формирова-
нии стратегий мониторинга и профилактики заболева-
ний для реализации персонализированного подхода к 
управлению заболеванием и планирования клиниче-
ского наблюдения. 

2. В качестве факторов наибольшей значимости для 
прогнозирования риска частых обострений у пациен-
тов с ХОБЛ выделены исходные значения функции 
внешнего дыхания (ОФВ1, МОС50), эхокардиографиче-
ские показатели (МЖП, TAPSE) и данные вопросников 
(mMRC, КОП-25), отражающие степень выраженности 
одышки и приверженность к лечению. Эти данные 
могут служить основой для разработки стратегий вто-
ричной профилактики и индивидуальной терапии.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить особенности воспаления при тяжелой бронхиальной астме в реальной клинической 
практике на примере г. Красноярска. Материалы и методы. Обследовано 80 человек с диагнозом тяжелая брон-
хиальная астма (ТБА). До включения в исследование все пациенты регулярно получали базисную терапию, соот-
ветствующую 4-5 ступени по федеральным клиническим рекомендациям. Все пациенты имели неконтролируемое 
течение астмы. Общеклиническое обследование заключалось в интервьюировании больного, физикальном 
осмотре, работе с амбулаторными картами и выписками из стационара. Параметры функции внешнего дыхания 
(ФВД) измеряли на аппарате общей плетизмографии («Erich Eger», Германия). Определение общего IgE, интер-
лейкина (IL)-5, IL-4, IL-10, IL-9, IL-13, трансформирующего фактора β (TGF-β), периостина, катепсина S и ди-
пептидилпептидазы-4 (DPP-4) в периферической крови проводилось методом твердофазного иммуноферментного 
анализа. Измерение содержания оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) выполнялось на портативном анали-
заторе NObreath фирмы Bedfont Scientific Limited. Результаты. Распространенность фиксированной обструкции 
дыхательных путей (ФОДП) составила 58% среди пациентов с тяжелой бронхиальной астмой. При оценке марке-
ров Т2 воспаления было обнаружено, что 1 маркер регистрировался у 15 (18,7%) пациентов, 2 маркера – у 34 
(42,5%), 3 маркера – у 31 (38,7%) больного. У трети пациентов тяжелой бронхиальной астмой регистрировалось 
повышение уровней трех маркеров. Это сопровождалось более высокими содержаниями эозинофилов и общего 
IgE в периферической крови, а также FeNO, но при этом не отмечалось более высоких уровней цитокинов. Обна-
ружено повышение концентрации T2-зависимых цитокинов — IL-4, IL-5, IL-13, а также катепсина S, периостина 
и TGF-β в сравнении с показателями условно здоровых лиц. Отмечено значимое повышение уровня периостина 
в плазме периферической крови у пациентов тяжелой астмой с ФОДП в сравнении, как с показателями пациентов 
без ФОДП, так и условно здоровыми людьми (p = 0,034). Результаты корреляционного анализа продемонстриро-
вали наличие взаимосвязи умеренной силы между содержанием катепсина S, TGF-β и DPP-4 с Т2-зависимыми 
цитокинами. Кроме того, отмечено, что катепсин S, TGF-β, DPP-4 и периостин взаимосвязаны между собой и по-
казателями ФВД. Заключение. При вовлечении в воспалительный процесс 3 сигнальных путей отмечается значи-
тельное повышение уровней FeNO, эозинофилов и общего IgE в периферической крови. Выявлено значимое 
повышение уровня периостина в плазме периферической крови у пациентов ТБА с ФОДП, что может свидетель-
ствовать о его роли в развитии Т2 воспаления и ремоделирования ДП. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, тяжелая астма, Т2 воспаление, периостин, цитокины.  
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SUMMARY. Aim. To evaluate the characteristics of inflammation in severe bronchial asthma in real-world clinical 

practice, using the city of Krasnoyarsk as an example. Materials and methods. Eighty patients diagnosed with severe 
bronchial asthma were examined. Prior to enrollment, all patients had been receiving standard maintenance therapy cor-
responding to steps 4–5 according to the Russian federal clinical guidelines and exhibited uncontrolled asthma. The general 
clinical assessment included patient interviews, physical examination, and review of outpatient medical records and hospital 
discharge summaries. Pulmonary function tests were performed using a whole-body plethysmograph (Erich Eger, Ger-
many). Serum levels of total IgE, interleukins (IL)-5, IL-4, IL-10, IL-9, IL-13, transforming growth factor beta (TGF-β), 
periostin, cathepsin S, and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) were measured by solid-phase enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). Fractional exhaled nitric oxide (FeNO) was assessed using the portable analyzer «NObreath» (Bedfont 
Scientific Limited, UK). Results. Fixed airflow obstruction (FAO) was present in 58% of patients with severe bronchial 
asthma. Evaluation of T2 inflammation biomarkers revealed that one marker was elevated in 15 (18.7%) patients, two 
markers in 34 (42.5%), and three markers in 31 (38.7%) patients. In one-third of patients with severe asthma, three T2 
biomarkers were simultaneously elevated, which was associated with significantly higher peripheral blood eosinophil 
counts, total IgE levels, and FeNO values—although no corresponding increase in cytokine levels was observed. Compared 
to healthy controls, patients with severe asthma demonstrated significantly elevated concentrations of T2-associated cy-
tokines (IL-4, IL-5, IL-13), as well as cathepsin S, periostin, and TGF-β. Notably, plasma periostin levels were significantly 
higher in patients with severe asthma and FAO compared to both those without FAO and healthy controls (p = 0.034). 
Correlation analysis revealed moderate-strength associations between cathepsin S, TGF-β, and DPP-4 levels and T2 cy-
tokines. Furthermore, cathepsin S, TGF-β, DPP-4, and periostin were interrelated and correlated with lung function pa-
rameters. Conclusion. Activation of three T2 inflammatory signaling pathways is associated with markedly elevated 
FeNO, blood eosinophils, and total IgE. A significant increase in plasma periostin levels in patients with severe asthma 
and fixed airflow obstruction suggests its potential role in T2 inflammation and airway remodeling.  

Key words: bronchial asthma, severe asthma, T2 inflammation, periostin, cytokines.

Бронхиальная астма (БА) является наиболее рас-
пространенным хроническим заболеванием респира-
торной системы. Астмой страдают 6-12% населения в 
развитых странах, что составляет примерно 320 мил-
лионов человек во всем мире [1]. Это гетерогенное за-
болевание, характеризующееся хроническим 
воспалением дыхательных путей (ДП), переменным 
ограничением воздушного потока, гиперсекрецией 
слизи и гиперреактивностью гладкой мускулатуры 
бронхов, с разной выраженностью симптомов [2]. Пре-
имущественно БА протекает в легкой форме, однако 
большая часть расходов здравоохранения приходится 
на трудную для лечения или тяжелую астму [3]. Тяже-
лая бронхиальная астма (ТБА) связана с повышенным 
риском обострений и госпитализаций, снижением 
функции легких, фиксированной обструкцией дыха-
тельных путей (ФОДП) и значительной заболевае-
мостью и смертностью [2]. Тяжёлая астма, которой 
страдают примерно 3-10% всех пациентов, опреде-
ляется, как БА, при которой для поддержания контроля 
требуются высокие дозы ингаляционных кортикосте-
роидов в сочетании со вторым препаратом для конт-
роля и/или пероральными кортикостероидами или 
которая остаётся неконтролируемой, несмотря на 
такую терапию [4, 5]. 

Глюкокортикостероиды на протяжении многих лет 
были основой лечения БА, но они не позволяли до-
стичь полного контроля над заболеванием [6]. За по-

следние десятилетия знания о патофизиологических 
изменениях, лежащих в основе БА, значительно рас-
ширились, что позволило охарактеризовать фенотипы 
и эндотипы заболевания, а также разработать и внед-
рить таргетные биологические методы лечения [4, 7]. 
В настоящее время цели лечения по-прежнему направ-
лены на контроль симптомов и снижение риска обост-
рений, госпитализаций и обращений в отделения 
неотложной помощи в будущем, поддержание нор-
мального уровня качества жизни [7]. 

На сегодняшний день показано, что БА гетерогенна 
не только по фенотипу, но и по иммунопатогенезу. До-
казано наличие 2-х механизмов воспаления при БА: с 
высоким уровнем Т2 ответа и с низким уровнем Т2 от-
вета. БА с высоким уровнем Т2 сопровождается повы-
шенными содержанием эозинофилов в крови и 
уровнем оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO). 
Основными Т2-цитокинами, участвующими в разви-
тии воспаления, являются интерлейкин (IL)-4, IL-5 и 
IL-13 [2, 8]. IL-4 играет ключевую роль в дифференци-
ровке Т-хелперов CD4 и в изотипическом переключе-
нии иммуноглобулина Е (IgE) в В-лимфоцитах. IL-5 
является ключевым цитокином для дифференцировки, 
мобилизации и выживания эозинофилов. IL-13 важен 
для сокращения гладкомышечных клеток, а также для 
выработки слизи. Кроме того, Т2-воспаление может 
ухудшать течение бронхиальной астмы, усиливая кли-
нические проявления (приступы удушья, свистящее 
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дыхание и др.) и может быть связано с ремоделирова-
нием дыхательных путей и образованием слизистых 
пробок [9].  

Ремоделирование ДП – процесс структурных изме-
нений стенок бронхов, включающий в себя поврежде-
ние эпителия, субэпителиальный фиброз, ангиогенез, 
гипертрофию и пролиферацию фибробластов и миоци-
тов, а также увеличение количества гладкомышечных 
клеток в ДП [10, 11]. Периостин, катепсин S и дипеп-
тидилпептидаза-4 (DPP-4) представляют собой белки, 
индуцируемые цитокинами 2 типа (IL-4 и IL-13), и де-
монстрируют повышенную экспрессию при астме и за-
болеваниях с воспалением 2 типа [12]. Катепсин S 
способен регулировать передачу сигналов трансфор-
мирующего фактора β (TGF-β), который, в свою оче-
редь, индуцирует эпителиально-мезенхимальный 
переход, лежащий в основе ремоделирования ДП [13-
15].  

Астму 2-го типа можно легко выявить, однако стан-
дартизированные измерения биомаркеров у пациентов 
с ТБА в настоящее время описаны недостаточно. Каж-
дый клинически подтверждённый параметр, такой как 
количество эозинофилов в крови, FeNO и содержание 
общего IgE в сыворотке крови можно регулярно ис-
пользовать в клинических условиях для выявления T2 
БА и прогнозирования реакции на конкретные методы 
лечения. Однако данные маркеры имеют различные по-
роговые значения, и отсутствуют стандартизированные 
значения их комбинаций. Учитывая, что изменчивость 
и стабильность этих маркеров воспаления не изучены 
в полной мере, сложно точно определить взаимосвязь 
между клиническим улучшением и их изменениями 
после генно-инженерной биологической терапии [16]. 

Цель исследования – оценить особенности воспале-
ния при тяжелой бронхиальной астме на примере г. 
Красноярска.  

Материалы и методы исследования  
Протокол исследования был одобрен локальным 

этическим комитетом ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. 
В.Ф.Войно-Ясенецкого Минздрава России (№110/2021 
от 24 декабря 2021 г.). Все пациенты до начала выпол-
нения первых процедур собственноручно подписали 
информированное согласие на проведение исследова-
ния. Набор пациентов проводился на базе отделении 
аллергологии в КГБУЗ ККБ (г. Красноярск). Диагноз и 
степень тяжести заболевания устанавливались в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями Мини-
стерства Здравоохранения Российской Федерации 2021 
г. 

Было обследовано 80 человек с диагнозом ТБА, из 
них женщин – 67(84%), мужчин – 13(16%), медиана 
возраста составила 56[43;62] лет, медиана возраста по-
становки диагноза 39[26,2;47,2] лет. Все пациенты 
были мотивированы на регулярный прием базисных 
препаратов, рекомендованных лечащим врачом, демон-
стрировали правильную технику ингаляции, исклю-

чили контакт с триггерными факторами, получали те-
рапию по сопутствующим заболеваниям. Несмотря на 
это, по результатам опросника Asthma Control Test 
(АСТ) было определено, что все пациенты имели не-
контролируемое течение БА, и медиана суммарной 
оценки по шкале АСТ составила 10[7;14] баллов. 

Критерии включения в исследование: подписанное 
добровольное информированное согласие; наличие ди-
агноза БА, минимум за 1 год до исследования; ТБА по 
данным медицинской документации; объем базисной 
терапии, соответствующий 4-5 ступени; возраст 18 лет 
и старше; вне обострения. Критерии невключения: БА 
легкой и средней тяжести; возраст менее 18 лет; обост-
рение заболевания; беременность или грудное вскарм-
ливание; признаки острой респираторной вирусной 
инфекции; тяжелые неконтролируемые соматические 
заболевания; паразитарная инвазия в течение 1 года. 
Критерии исключения: отказ пациента от участия в ис-
следовании. 

В группу сравнения вошли 25 условно здоровых 
лиц, среди них женщин – 20(80%), мужчин – 5(20%), 
медиана возраста – 56[53;58] лет. Для отбора группы 
сравнения использовали следующие критерии: наслед-
ственность, не отягощенная по БА и другим аллерги-
ческим заболеваниям; отрицательный 
аллергологический анамнез; отсутствие тяжелых хро-
нических заболеваний; отсутствие признаков острых 
заболеваний в течение месяца. 

Общеклиническое обследование заключалось в ин-
тервьюировании больного, физикальном осмотре, ра-
боте с амбулаторными картами и выписками из 
стационара. Оценка уровня контроля БА проводилась 
с применением опросника АСТ-тест (оценивает со-
стояние пациента в течение последних 4 недель). Па-
раметры функции внешнего дыхания (ФВД) измеряли 
на аппарате общей плетизмографии («Erich Eger», Гер-
мания): объем форсированного выдоха за первую се-
кунду (ОФВ1), форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ), ОФВ1/ФЖЕЛ до пробы и после пробы 
с бронхолитиком. Фиксированная обструкция дыха-
тельных путей, определяемая как отношение ОФВ1 к 
ФЖЕЛ < 70%, оценивалась после адекватной бронхо-
дилатации (400 мкг сальбутамола), при отсутствии или 
исключении диагноза хроническая обструктивная бо-
лезнь легких в течение 12 месяцев до включения в ис-
следование [17]. 

У всех пациентов количество эозинофилов опреде-
ляли путем проведения клинического анализа крови с 
помощью гематологического анализатора фирмы-про-
изводителя Sysmex Corporation (Япония). Определение 
цитокинов IL-5, IL-4, IL-10, IL-9, IL-13, TGF-β, пери-
остина, катепсина S и DPP-4 в периферической крови 
проводилось методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа (ИФА) посредством наборов фирмы 
(Cloud-CloneCorp., США). Единица измерения – пг/мл. 
Определение содержания общего IgE осуществляли 
методом ИФА с использованием наборов фирмы «Век-
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тор-Бест» – IgE общий-ИФА-БЕСТ (Россия). Все ис-
следования выполнялись согласно протоколам фирм 
производителей наборов реагентов. 

Измерение содержания оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (FeNO) выполнялось на портативном анализа-
торе окиси азота в выдыхаемом воздухе NObreath 
фирмы Bedfont Scientific Limited (Великобритания). 
Маркером Т2-воспаления является повышенный уро-
вень оксида азота в выдыхаемом воздухе более 20 ppb 
(GINA, 2020). 

Статистическая обработка полученных данных вы-
полнялась при помощи программ StatSoft Statistiсa 
10.0, IBM SPSS Statistics 17.0. Описательная статистика 
результатов исследования представлена для качествен-
ных признаков в виде процентных долей. Проверка 
нормальности распределения переменных в группах 
наблюдения проводилась с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. Все количественные переменные не 
подчинялись нормальному закону распределения. Ко-
личественные значения представлены в виде медианы 
(Ме) и интерквартильного интервала [Q1; Q3], где Q1 
– первый квартиль, Q3 – третий квартиль. Для оценки 
различий между двумя независимыми выборками по 
уровню количественного признака использовался кри-
терий Манна-Уитни. Качественные признаки оцени-
вали с помощью критерия χ2. Для анализа корреляции 
между исследуемыми признаками применялся коэффи-
циент корреляции Спирмена. Сила корреляционной 
связи между признаками оценивалась по коэффици-
енту Rs и признавалась статистически значимой при р 
< 0,05. Интерпретация значений коэффициента: более 
0,9 (или -0,9) – очень высокая положительная (отрица-
тельная) сила корреляционной взаимосвязи, от 0,7 до 
0,9 (или от -0,7 до -0,9) – высокая положительная (от-
рицательная), от 0,5 до 0,7 (или от -0,5 до -0,7) – замет-
ная положительная (отрицательная), от 0,3 до 0,5 (или 
от -0,3 до -0,5) – умеренная положительная (отрица-
тельная) корреляция, менее 0,3 (или от 0,0 до -0,3) – 
слабая сила корреляционной взаимосвязи.  

Результаты исследования и их обсуждение  
У 59 (74%) пациентов с ТБА регистрировалась ал-

лергическая БА (АБА), в то время как у 21 (26%) боль-
ного была диагностирована БА неаллергического 
генеза (НАБА). Пациенты АБА характеризовались на-
личием поливалентной сенсибилизации по данным ам-
булаторных карт и выписок из стационара. 
Сенсибилизация к одному аллергену выявлялась реже, 
преимущественно к аллергену домашней пыли у 12 
(20,3%) больных БА. Сочетанная сенсибилизация к бы-
товым, эпидермальным и пыльцевым аллергенам была 
обнаружена у 13 (22%) больных. Отягощенная наслед-
ственность по атопии и БА регистрировалась только 
среди пациентов имеющих аллергическую форму за-
болевания и была отмечена у 12 (20,3%) больных. Ча-
стота коморбидной патологии у больных ТБА была 
довольно высока. Чаще выявлялась патология верхних 

дыхательных путей, которая была представлена в ос-
новном аллергическим ринитом различной степени тя-
жести (у 38 (64,4%) больных). Патология сердца и 
сосудов (артериальная гипертензия) регистрировалась 
у 43 (53,7%) человек. До включения в исследование все 
пациенты регулярно получали базисную терапию, со-
ответствующую 4-5 ступени по федеральным клини-
ческим рекомендациям 2021 года. Пациенты отмечали 
ежедневные дневные и ночные симптомы астмы, при-
меняли ситуационно β2-агонисты короткого действия 
с частотой 6[4; 8] раз/сутки. Показатели функции лег-
ких у пациентов с ТБА были снижены (табл. 1). Рас-
пространенность ФОДП составила 58%. 

Далее пациенты были разделены на две группы: в 
1-ю были включены 44(55%) больных ТБА с ФОДП из 
них женщин – 34(77,3%), мужчин –10(22,7%), медиана 
возраста составила 56,5[43,0; 64,0] лет, медиана давно-
сти заболевания – 21[13,8; 28,5] год; во 2-ю вошли 
36(45%) человек с ТБА без ФОДП, среди них женщин 
– 33(91,7%), мужчин – 3(8,3%), медиана возраста – 
55,5[43,5; 60,0] лет, медиана давности заболевания – 
12,0[9,0; 24,3] лет. Группы были сопоставимы по полу, 
давности заболевания, возрасту. На момент начала ис-
следования все пациенты были некурящие. Курение та-
бака в анамнезе установлено у 7(15,9%) пациентов с 
БА и ФОДП (стаж курения составил 10,0[7,5; 15,0] лет, 
индекс пачко-лет (ИПЛ) – 10.0[7,5; 10,0]), не курили до 
включения в исследования в течение 7,0[1,5; 11,0] лет. 
Курение в анамнезе установлено у 3(8,3%) пациентов 
с БА без ФОДП, стаж курения – 9,0[7,5; 9,5] лет, ИПЛ 
составил 5[4; 7], не курили до включения в исследова-
ния в течение 3[2; 6] лет.  

Наличие хотя бы одного маркера Т2 воспаления 
было обнаружено у всех больных, принимающих уча-
стие в исследовании. В клинических условиях в каче-
стве маркеров Т2 воспаления использовались: 
содержание FeNO ≥ 20 ppb, уровень эозинофилов пе-
риферической крови ≥ 150 клеток/мкл и общего IgE в 
периферической крови ≥ 75 МЕ/мл. Среди пациентов 
с ТБА аллергическая астма (в основе которой лежит Т2 

Таблица 1 
Показатели функции внешнего дыхания в общей 
группе больных тяжелой бронхиальной астмой по 

данным спирометрии с бронходилятационным  
тестом (Me [Q

1
;Q

3
]) 

Показатель ТБА (n=80)

ФЖЕЛ до пробы, % долж. 91,1[80,6; 103,5]

ОФВ1до пробы, % долж. 69,4[55,9; 87,2]

ОФВ1/ФЖЕЛ до пробы, % 64,2[56,0; 70,0]

ФЖЕЛ после пробы, % долж. 103,0[90,0; 111,0]

ОФВ1после пробы, % долж. 82,5[66,4; 96,0]

ОФВ1/ФЖЕЛ после пробы, % 68,3[63,0; 74,1]
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воспаление), регистрировалась у 59 (74%) человек. 
Кроме того, у 73 (91,2%) пациентов с ТБА отмечалось 
повышение количества эозинофилов периферической 
крови ≥ 150 клеток/мкл, уровня FeNO в выдыхаемом 
воздухе ≥ 20 ppb – у 38 (47,5%) больных, общего IgE в 
периферической крови ≥ 75 МЕ/мл – у 65 (81,2%) че-
ловек. Различий в уровне эозинофилов перифериче-
ской крови и содержании FeNO между группами 
больных ТБА в зависимости от наличия ФОДП не 
было установлено. 

Было обнаружено увеличение концентрации T2-за-
висимых цитокинов – IL-4, IL-5 и IL-13 в сравнении с 
показателями условно здоровых лиц (табл. 2). При ис-
следовании уровня периостина было выявлено его по-
вышение относительно уровней в группе сравнения (p 
= 0,007). Обнаружено, что содержание катепсина S и 
TGF-β в периферической крови больных ТБА досто-
верно превышало показатели группы условно здоро-
вых лиц (табл. 2).

Таблица 2 
Содержание цитокинов, периостина, трансформирующего фактора β, катепсина S и DPP-4 в  

периферической крови больных тяжелой бронхиальной астмой (Me [Q
1
;Q

3
]) 

Показатель
Группа больных ТБА  

(n = 80) 
Группа сравнения  

(n = 25) 
Уровень  

значимости, р

IL-4, пг/мл 23,7[17,0;45,7] 18,0[15,1;21,0] p = 0,024

IL-5, пг/мл 4,6[2,6;14,7] 2,9[1,5;3,8] p = 0,007

IL-9, пг/мл 77,9[27,1;126,8] 94,5[71,7;129,4] p = 0,173

IL-10, пг/мл 3,9[3,0;6,2] 4,4[3,3;7,4] p = 0,314

IL-13, пг/мл 16,3[9,7;66,6] 9,9[8,0;12,9] p = 0,003

периостин, нг/мл 2432,0[1245,0;5845,0] 1937,5[860,5;2344,0] p = 0,007

катепсин S, нг/мл 10,1[3,6;15,3] 2,5[1,5;3,7] p < 0,001

TGF-β, пг/мл 319,5[25,3;1474,3] 49,8[21,3;99,9] p = 0,007

DPP-4, пг/мл 336,6[283,8;384,5] 369,0[332,7;385,5] p = 0,190

Примечание: здесь и в табл. 5: оценка различий между группами выполнялась с использованием критерия 
Манна-Уитни.

Не было выявлено различий в содержании катеп-
сина S, TGF-β и DPP-4 в периферической крови боль-
ных в зависимости от наличия у них ФОДП. Однако, 
отмечалось значимое повышение уровня периостина в 
плазме периферической крови у пациентов ТБА с 
ФОДП (2918,7[1679;10302,5]) в сравнении как с пока-
зателями пациентов без ФОДП (2011,5[1194,5;3795]), 
так и с условно здоровыми людьми 
(1937,5[860,5;2344]) (p = 0,034 и 0,001, соответ-

ственно).  
Результаты корреляционного анализа (рис. 1) про-

демонстрировали наличие заметной и умеренной силы 
взаимосвязи между содержанием катепсина S, TGF-β 
и DPP-4 с Т2 цитокинами (IL-4, IL-5 и IL-13). Кроме 
того, было отмечено, что катепсин S, TGF-β, DPP-4 и 
периостин взаимосвязаны между собой и показателями 
ФВД у пациентов с ТБА (табл. 3).

Рис. 1. Корреляционные взаимосвязи между содержанием катепсина S, TGF-β, DPP-4, периостина с Т2 цито-
кинами (IL-4, IL-5, IL-13) (p <0,05) у больных тяжелой бронхиальной астмой.
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Как уже упоминалось ранее, IL-4, IL-5 и IL-13 яв-
ляются ключевыми цитокинами Т2-иммунного ответа 
и эозинофильного воспаления. Данные цитокины ин-
дуцируют синтез таких белков, как периостин, катеп-
син S и DPP-4, тем самым повышая их экспрессию при 
БА [18, 19]. Катепсин S способен регулировать пере-

дачу сигналов TGF-β, который, в свою очередь способ-
ствует хемотаксису эозинофилов, Т-лимфоцитов, В-
лимфоцитов и нейтрофилов, что индуцирует 
пролиферацию легочных фибробластов и подавляет 
апоптоз эозинофилов при БА и приводит к ремодели-
рованию ДП [20].

Таблица 3 
Взаимосвязи между клинико-функциональными параметрами и иммунологическими маркерами в 

группе больных тяжелой бронхиальной астмой 

Показатель 1 Показатель 2 Rs Уровень значимости, р

ФЖЕЛ, % долж IL-4, пг/мл -0,228 0,044

ОФВ1, % долж
катепсин S, нг/мл -0,221 0,048

общий IgE, МЕ/мл -0,518 0,047

ОФВ1/ФЖЕЛ, %
периостин, нг/мл -0,539 0,038

катепсин S, нг/мл -0,359 0,037

количество госпитализаций
катепсин S, нг/мл 0,235 0,035

периостин, нг/мл 0,240 0,033

количество дневных приступов удушья DPP-4, пг/мл 0,322 0,003

потребность в β2-агонистах DPP-4, пг/мл 0,268 0,016

При оценке взаимосвязи показателей ФВД, клини-
ческих параметров с маркерами воспаления были вы-
явлены значимые умеренные отрицательные 
корреляции между уровнем катепсина S, периостина и 
общего IgE с параметрами ФВД, а также слабые поло-
жительные корреляции между содержанием катепсина 
S, DPP-4, периостина и клиническими проявлениями 
заболевания (табл. 3).  

Воспаление 2-го типа является важным механиз-
мом развития заболевания у пациентов с БА, у которых 
наблюдается эндотип астмы с высоким уровнем T2 
[21]. Биомаркеры на основе анализа крови, такие как 
количество эозинофилов и уровень периостина в пери-
ферической крови, показывают хорошие результаты в 
выявлении пациентов с эндотипом БА с высоким уров-
нем T2 [21]. 

Периостин – матриксный белок, который активно 
участвует в воспалении ДП 2-го типа (эозинофильном) 
и ремоделировании ДП при астме, вызывая фиброз, ре-
генерацию и восстановление [22]. Его экспрессия в 
специфическом для ткани контексте регулируется не-
сколькими белками, в том числе TGF-β, костными мор-
фогенетическими белками (BMP) 2 и 4, различными 
интерлейкинами (3, 4, 6 и 13), активацией рецептора 
эпидермального фактора роста 3 (erbB3) с участием 
нейрегулинов (NRG), фактором роста эндотелия сосу-
дов, витамином K и другими. Периостин обычно экс-
прессируется в фибробластах и действует на 

эпителиальные клетки, а также на фибробласты с уча-
стием интегрина и передачи сигналов NF-κB [23]. Со-
общалось также о прямой коммуникации между 
периостином и иммунными клетками [24]. В нашем ис-
следовании было продемонстрировано, что содержа-
ние периостина повышается у пациентов ТБА с 
ФОДП. А наличие корреляционных взаимосвязей 
между цитокинами Т2 профиля, катепсином S, TGF-β, 
DPP-4 и периостином, по нашему мнению, может сви-
детельствовать об их участии в поддержании воспали-
тельного процесса при ТБА. 

При оценке маркеров Т2 воспаления было обнару-
жено, что 1 маркер регистрировался у 15(18,7%) паци-
ентов, и преимущественно это был уровень 
эозинофилов периферической крови ≥ 150 клеток/мкл; 
2 маркера – у 34 (42,5%) человек, где чаще встречалась 
комбинация эозинофилов периферической крови (≥ 
150 клеток/мкл) и общего IgE (≥ 75 МЕ/ мл); наличие 
3 маркеров было определено у 31 (38,7%) больного 
ТБА (табл. 4). 

В настоящем исследовании было показано, что у 
трети пациентов с ТБА регистрировалось повышение 
уровней трех маркеров. Это сопровождалось более вы-
сокими содержаниями эозинофилов и общего IgE в пе-
риферической крови, а также оксида азота в 
выдыхаемом воздухе (табл. 5), но при этом не отмеча-
лось более высоких уровней цитокинов.
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Таблица 4 
Маркеры Т2-эндотипа у больных тяжелой бронхиальной астмой (Абс(%))

Количество маркеров Т2 воспаления ТБА (n =80)

1 маркер: эозинофилы периферической крови (≥ 150 клеток/мкл) 10(12,5%)

1 маркер: общий IgE (≥ 75 МЕ/ мл) 5(6,3%)

2 маркера: FeNO (≥ 20 ppb)+эозинофилы периферической крови (≥ 150 клеток/мкл) 5(6,3%)

2 маркера: общий IgE (≥ 75 МЕ/ мл) +FeNO (≥ 20 ppb) 1(1,2%)

2 маркера: эозинофилы периферической крови (≥ 150 клеток/мкл) + общий IgE (≥ 75 МЕ/ мл) 28(35%)

3 маркера: общий IgE (≥ 75 МЕ/ мл) +эозинофилы периферической крови (≥ 150 клеток/мкл) + 
FeNO (≥ 20 ppb)

31(38,8%)

Таблица 5 
Уровень маркеров Т2 воспаления у больных аллергической бронхиальной астмой в зависимости от во-

влечения сигнальных путей

Маркер Т2  
воспаления 

 
 

Количество маркеров Уровень  
значимости, р 

 
 

1 маркер (n = 15) 2 маркера (n = 34) 3 маркера (n = 31) 

№ подгруппы

1 2 3

FeNO (ppb) 
 

10,0[5,5;14,5] 
 

14,5[5,0;18,0] 
 

25,0[21,5;33,0] 
 

p1-2 = 0,327 
p2-3 = 0,000 
p3-1 = 0,000

Эозинофилы  
периферической 
крови (кл/мкл)

330,0[110,0;435,0] 
 

445,0[240,0;960,0] 
 

800,0[520,0;1080,0] 
 

p1-2 = 0,029 
p2-3 = 0,000 
p3-1 = 0,000

Общий IgE в  
периферической 
крови (МЕ/мл)

52,0[34,5;155,5] 
 

322,5[124,5;710,7] 
 

242,0[169,5;715,0] 
 

p1-2 = 0,002 
p2-3 = 0,849 
p3-1 = 0,000

Примечание: в таблице указана достоверность различий между подгруппами, номера которых обозначены в 
шапке таблицы.

Биомаркеры обладают как прогностическими, так 
и фармакодинамическими свойствами при лечении 
астмы [25]. В настоящее время лишь часть показателей 
используется в клинической практике. Для определе-
ния Т2 воспаления в дыхательных путях при БА при-
меняются ряд параметров, таких как количество 
эозинофилов в мокроте, количество эозинофилов в 
крови, фракционная концентрация оксида азота в вы-
дыхаемом воздухе (FeNO), общий и специфический 
IgE. Эти биоиндикаторы используются для диагно-
стики, фенотипирования, мониторинга, прогнозирова-
ния и оценки эффективности терапии. Содержание 
этих маркеров может меняться в зависимости различ-
ных условий: фенотипа БА, приема системных глюко-
кортикостероидов, у курящего пациента. Это связано 
с изменением типа воспаления и низкими параметрами 
ФВД, временем проведения исследования и др. [26]. 
Известно, что использование комбинаций биомаркеров 
и детализации времени и кратности исследования по-

казателей может расширить возможности диагностики 
и прогнозирования при подборе индивидуальной тера-
пии БА [27]. В нашем исследовании, также, как и по 
данным других авторов, показано, что наиболее пер-
спективным молекулярным маркером эозинофильного 
воспаления на сегодняшний день является сывороточ-
ный периостин [28]. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для определения роли периостина в развитии 
обострения и ремоделирования бронхов при БА с 
целью интеграции результатов в клиническую прак-
тику.   

Заключение  
Таким образом, проведенное нами исследование де-

монстрирует, что все пациенты с ТБА, включенные в 
него, имели признаки T2-воспаления. У пациентов дан-
ной группы регистрируются признаки системного вос-
паления, о чем свидетельствует повышение уровней 
T2-зависимых цитокинов (IL-4, IL-5 и IL-13), периос-
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тина, катепсина S, TGF-β. Кроме того, отмечено значи-
мое повышение уровня периостина в плазме перифе-
рической крови у пациентов ТБА с ФОДП. У трети 
пациентов регистрируется повышение трех биомарке-
ров и это сопровождается более высокими уровнями 
эозинофилов периферической крови, оксида азота в 
выдыхаемом воздухе и общего IgE, но при этом не от-
мечалось более высоких уровней цитокинов. 

Появляющиеся данные о гетерогенности ТБА тре-
буют разработки, уточнения и использования биомар-
керов для более точного определения фенотипов 
астмы, прогнозирования ответа на терапию и монито-
ринга её эффективности.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить эффективность фиксированной комбинации блокаторов рецепторов ангиотензина 
II и блокаторов кальциевых каналов в составе комбинированной терапии у пациентов с артериальной гипертонией 
(АГ) в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Материалы и методы. Обследовано 
30 пациентов с АГ и ХОБЛ в возрасте от 61 до 75 лет, разделенных на 2 группы по 15 человек. 1-я группа получала 
в качестве антигипертензивной терапии (АГТ) фиксированную комбинацию: 16 мг кандесартана и 5 мг амлодипина 
в сутки в стартовой дозе (Гипосарт А, «Акрихин»), 2-я группа – амлодипин 5 мг/сутки и лизиноприл 20 мг/сутки. 
Всем пациентам до и через 6 недель лечения проводилось комплексное клинико-инструментальное и лабораторное 
обследование, через две недели измеряли офисное артериальное давление (АД). Результаты. К концу наблюдения 
целевой уровень АД был достигнут у всех пациентов 1-й группы, во 2-й – у 86,7%. Анализ показателей вариа-
бельности АД по результатам суточного мониторирования АД (СМАД) показал более выраженную положитель-
ную динамику в 1-й группе. Во 2-й группе вариабельность систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД) 
достоверно снижалась только в дневное время суток (р < 0,05), при этом в ночное время суток наблюдалась лишь 
тенденция к снижению вариабельности САД и ДАД (р > 0,05). Степень ночного снижения (СНС) САД на фоне 
фиксированной терапии у пациентов 1-й группы увеличилась на 24,6%, СНС ДАД – на 21,4% (р < 0,01). Во 2-й 
группе достоверного повышения СНС САД и СНС ДАД не отмечалось. Выявлена положительная динамика су-
точных профилей АД в 1-й группе: число пациентов категории dippers увеличилось с 20,0 до 73,3% за счет умень-
шения количества non-dippers (с 53,0 до 20,0 %) и night-peakers (с 26,7 до 6,1%). Во 2-группе уменьшилось 
количество больных категории non-dippers с 46,7 до 40,0% и night-peakers с 26,7 до 20,0%, что сопровождалось 
увеличением числа пациентов категории dippers до 40,0%. Анализ функции внешнего дыхания выявил достоверное 
улучшение бронхиальной проходимости в обеих группах. Заключение. Фиксированная комбинация кандесартана 
и амлодипина обладает выраженной гипотензивной эффективностью при высокой вариабельности АД в ночные 
часы (non-dippers и night-peakers) у пациентов с АГ и ХОБЛ, улучшает бронхиальную проходимость. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная гипертония, кандесартан, амло-
дипин.  
OPTIMISING ARTERIAL-HYPERTENSION THERAPY IN PATIENTS WITH CHRONIC 

OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  
I.G.Menshikova, E.V.Magalyas, I.V.Sklyar, N.V.Loskutova, A.A.Grigorenko  

Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To assess the efficacy of a fixed-dose combination of an angiotensin II receptor blocker and a cal-

cium-channel blocker within combination therapy in patients with arterial hypertension (AH) combined with chronic ob-
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structive pulmonary disease (COPD). Materials and methods. Thirty patients aged 61–75 years with AH and COPD 
were examined and allocated to two equal groups. Group 1 received a fixed combination of candesartan 16 mg and am-
lodipine 5 mg once daily (Hyposart A, Akrikhin) as antihypertensive therapy; Group 2 received amlodipine 5 mg/day and 
lisinopril 20 mg/day. A full clinical, instrumental and laboratory evaluation was performed before treatment and after six 
weeks; office blood pressure (BP) was measured after two weeks, and 24-hour ambulatory BP monitoring (ABPM) was 
used to analyse BP variability and circadian profile. Results. By week 6, the target BP was achieved in 100 % of Group 
1 and in 86.7 % of Group 2. ABPM showed more pronounced favourable changes in Group 1. In Group 2 the variability 
of systolic (SBP) and diastolic BP (DBP) fell significantly only in daytime (p < 0.05); at night the decrease was not sig-
nificant (p > 0.05). The nocturnal dip percentage of SBP in Group 1 increased by 24.6 % and that of DBP by 21.4 % (p < 
0.01); no significant change was recorded in Group 2. In Group 1 the proportion of dippers rose from 20.0 % to 73.3 % 
owing to a decline in non-dippers (from 53.0 % to 20.0 %) and night-peakers (from 26.7 % to 6.1 %). In Group 2 the 
numbers of non-dippers (from 46.7 % to 40.0 %) and night-peakers (from 26.7 % to 20.0 %) fell, resulting in an increase 
in dippers to 40.0 %. Spirometry revealed significant improvement in airway patency in both groups. Conclusion. In pa-
tients with concomitant AH and COPD, the fixed-dose combination of candesartan and amlodipine provides potent anti-
hypertensive action, markedly normalises nocturnal BP variability in non-dippers and night-peakers, and improves 
bronchial patency.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension, candesartan, amlodipine.

В настоящее время хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) относится к наиболее распро-
страненным заболеваниям населения во всем мире, что 
связано с увеличением числа курильщиков, загрязне-
нием окружающей среды, ростом числа инфекционных 
заболеваний респираторной системы, демографиче-
ским старением [1-3]. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, в 2019 году 212,3 млн. человек 
в мире страдали ХОБЛ, умерли от ХОБЛ 3,3 млн. па-
циентов. В России, по данным Росстата, в структуре 
общей заболеваемости доля ХОБЛ составляет 14,1%, 
в структуре смертности – 26%. По данным Минздрава 
России, диагноз ХОБЛ зарегистрирован у 2,4 млн. че-
ловек. Результаты эпидемиологических исследований 
Российского респираторного общества выявили 11 
млн. пациентов с ХОБЛ [2].  

Артериальная гипертония (АГ) также является 
одной из актуальных медико-социальных проблем, что 
обусловлено широкой распространенностью данного 
заболевания, высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений и недостаточным контролем за проводи-
мой медикаментозной терапией [4, 5]. Крупное 3-е 
многоцентровое наблюдательное исследование «Эпи-
демиология сердечно-сосудистых заболеваний и их 
факторов риска в регионах Российской Федерации» 
(ЭССЕ-РФ3) [6] показало, что распространенность АГ 
достигает 53,9% среди взрослого населения (мужчины 
– 56%, женщины – 51,2%).  

АГ является наиболее частым коморбидным со-
стоянием у пациентов ХОБЛ и встречается более чем 
у 50% данных пациентов [7-9]. ХОБЛ и нарушение 
функции внешнего дыхания независимо связаны с уве-
личением риска развития сердечно-сосудистых собы-
тий [10, 11]. При этом установлено, что снижение 
объема форсированного выдоха в первую секунду 
(ОФВ1) является также сильным фактором риска сер-
дечно-сосудистой смертности у данных пациентов. По 
данным исследования «The Lung Health Stady» (обсле-
довано 5885 курильщиков в возрасте 35-60 лет с уме-

ренной степенью бронхиальной обструкции) установ-
лено, что при уменьшении ОФВ1 на 10% происходит 
рост показателей общей смертности на 14%, сердечно-
сосудистой смертности – на 28%, риск развития ише-
мической болезни сердца увеличивается на 20% [12]. 
В рекомендациях Российского кардиологического об-
щества «Артериальная гипертония у взрослых» (2024) 
среди факторов, определяющих сердечно-сосудистый 
риск указана ХОБЛ [4]. ХОБЛ выявляется у каждого 4 
пациента с АГ [13]. 

Высокая распространенность коморбидности АГ и 
ХОБЛ объясняется общими патогенетическими меха-
низмами, ускоряющими поражение органов-мишеней, 
что увеличивает сердечно-сосудистый риск и ухудшает 
прогноз каждого из заболеваний [13, 14]. Важную роль 
в развитии АГ и ХОБЛ играют такие механизмы как 
эндотелиальная дисфункция, системное воспаление, 
оксидативный стресс, что приводит к развитию атеро-
склероза, прогрессированию АГ [14, 15]. Табакокуре-
ние является важной причиной развития ХОБЛ, в то же 
время этот фактор риска способствует повышению ар-
териального давления (АД) [2, 4, 15].  

Лечение пациентов АГ и ХОБЛ должно прово-
диться согласно рекомендациям для данных заболева-
ний. Медикаментозная терапия проводится пятью 
основными классами антигипертензивных препаратов 
(АГП), для комбинированной терапии могут быть ис-
пользованы дополнительные классы АГП [4, 8]. Пред-
почтение отдают блокаторам кальциевых каналов 
(БКК), ингибиторам ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ), блокаторам рецепторов ангиотензина 
II (БРА). При этом необходимо учитывать влияние АГП 
на нарушение функции внешнего дыхания [4, 8, 14]. 
Следует учитывать взаимодействие между АГП и пре-
паратами, используемыми для лечения ХОБЛ (бронхо-
дилататоры и глюкокортикостероиды) из-за возможных 
тахикардитических и вазопрессорных эффектов [4, 8]. 
У лиц пожилого и старческого возраста лечение осу-
ществляется с учетом наличия синдрома старческой 
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астении, так как он может влиять на тактику антиги-
пертензивной терапии (АГТ) и целевой уровень АД [4].  

Цель исследования: оценить эффективность фикси-
рованной комбинации блокаторов рецепторов ангио-
тензина II и блокаторов кальциевых каналов в составе 
комбинированной терапии у пациентов артериальной 
гипертонией в сочетании с ХОБЛ.   

Материалы и методы исследования  
Нами обследовано 30 человек с АГ в сочетании с 

ХОБЛ в возрасте от 61 до 75 лет (64,2 ± 2,4 лет), из них 
мужчин – 24 (75,0%), женщин – 6 (25,0%). Длитель-
ность ХОБЛ у пациентов составила 15,3 ± 3,3 лет, 
анамнез курения – 22,3 ± 2,9 пачка/лет. Терапию ХОБЛ 
осуществляли с учетом критериев постановки диаг-
ноза и лечения рабочей группы GOLD (Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease) [1] и Федераль-
ных клинических рекомендаций по диагностике и 
лечению ХОБЛ Российского респираторного общества 
[2]. Пациентам был проведен опрос по валидирован-
ному опроснику для количественной оценки выражен-
ности симптомов ХОБЛ – COPD Assessment Test (САТ) 
и модифицированной шкале Британского медицин-
ского совета – «The Modified Medical Research Council 
Dyspnea Scale» (mMRC). У пациентов регистрирова-
лась АГ 1-3 степени и ХОБЛ I-II степени, нарушения 
бронхиальной проходимости с невыраженными симп-
томами (САТ <10; mMRC <2) и редкими обострениями 
(GOLD 2023). Повышение артериального давления на-
блюдалось в течение 15,6 ± 2,7 лет. До включения в ис-
следование все больные получали нерегулярную и 
неадекватную АГТ. Критериями исключения служили 
вторичная АГ, бронхиальная астма, инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения дав-
ностью менее 6 месяцев, сахарный диабет, хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) II стадии, III и 
IV функционального класса (ФК) (по классификации 
NYHA), выраженные нарушения функции почек и 
печени. Для исключения синдрома старческой астении 
был использован опросник «Возраст не помеха» Рос-
сийского геронтологического научно-клинического 
центра. При этом результат среди пациентов составил 
не более 2-х баллов, что свидетельствовало об отсут-
ствии данного синдрома. 

Все пациенты с АГ и ХОБЛ были разделены на 2 
группы по 15 человек: 1 группа получала в качестве 
АГТ фиксированную комбинацию:16 мг/сутки канде-
сартана и 5 мг амлодипина/сутки в стартовой дозе (Ги-
посарт А, «Акрихин»), 2 группа – амлодипин 5 
мг/сутки и лизиноприл 20 мг/сутки в стартовой дозе. 
Группы исследования были сопоставимы по воз-
растно-половому составу и тяжести заболевания. 

В рамках настоящей работы всем пациентам про-
водилось комплексное клинико-инструментальное и 
лабораторное обследование. Для выявления бронхи-
альной обструкции пациентам выполняли спиромет-
рию с бронходилатационным тестом (400 мкг 

сальбутамола) с помощью спирографа «Spiroset 3000» 
(Германия). У всех обследованных показатель 
ОФВ1/ФЖЕЛ (форсированная жизненная емкость лег-
ких) составил менее 0,7. Суточное мониторирование 
артериального давления (СМАД) проводилось с ис-
пользованием системы «Кардиотехника КТ 07 АД» 
(Россия). Электрокардиография регистрировалась в 12 
стандартных отведениях на аппарате «Nihon Kohden 
Cardiofax M» (Япония). Трансторакальную эходоп-
плеркардиографию осуществляли на ультразвуковом 
аппарате экспертного класса «TOSHIBA Aplio» (Япо-
ния) в М-режиме, В-режиме и допплеровском режиме.  

Пациенты обследовались в начале исследования и 
через шесть недель. Через две недели от начала лече-
ния измерялось офисное АД с целью коррекции гипо-
тензивной терапии. Обследование проводилось в ГАУЗ 
АО «Благовещенская городская клиническая боль-
ница», в ГАУЗ АО «Городская поликлиника № 4». 

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

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью пакета программ STA-
TISTICA версия 10.0 для Windows. Оценка 
соответствия признака нормальному распределению 
проводилась с помощью критериев Колмогорова-
Смирнова и Шапиро-Уилка. Учитывая, что все пара-
метры соответствовали нормальному распределению, 
определяли среднюю арифметическую величину (М) 
и стандартное (среднеквадратическое) отклонение 
(SD). Сравнительный анализ переменных проводили с 
помощью парного и непарного t-критерия Стьюдента 
в зависимости от типа переменных (зависимые и неза-
висимые). Уровень значимости статистических разли-
чий принимался как достоверный при p < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
При анализе СМАД исходных средних значений 

показателей АД значимых различий между группами 
не было выявлено. Были зарегистрированы следующие 
типы суточного профиля АД: dippers – у 7 (23,3%), non-
dippers – у 15 (50,0%), night-peakers – у 8 (26,7%) па-
циентов, то есть, нарушение суточного профиля АД у 
пациентов с АГ и ХОБЛ характеризовалось преоблада-
нием более высоких значений АД и вариабельности в 
ночные часы.  

В 1-й группе через две недели лечения кандесарта-
ном и амлодипином целевой уровень АД был достиг-
нут у 86,7% пациентов, во 2-й группе – у 60,0% на фоне 
приема лизиноприла и амлодипина. У 26,7% пациентов 
2-й группы при домашнем и офисном измерении АД 
отмечались подъемы АД в вечернее время, поэтому 
доза амлодипина им была увеличена до 10 мг в сутки. 
К концу наблюдения целевой уровень АД был достиг-
нут у всех пациентов 1-й группы, тогда как у 13,3% па-
циентов 2-й группы этого сделать не удалось. 
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Отрицательных эффектов от назначенных лекарствен-
ных препаратов не наблюдалось. 

В таблице представлена динамика показателей 
СМАД на фоне лечения в целом по группам обследуе-
мых. Оценка средних показателей СМАД через 6 не-
дель терапии фиксированной комбинацией 
кандесартана и амлодипина в 1-й группе показала 
значимое снижение среднесуточного систолического 
АД (САД) и диастолического АД (ДАД) в сравнении с 

исходными данными (р < 0,01). При этом наблюдалось 
выраженное уменьшение как среднедневных показате-
лей САД и ДАД (р < 0,01), так и средненочных САД и 
ДАД. Во 2-й группе на фоне лечения амлодипином и 
лизиноприлом также отмечалась положительная дина-
мика среднесуточных показателей САД и ДАД (р < 
0,05), наблюдалось достоверное снижение среднеднев-
ных и средненочных САД и ДАД.

Таблица 
Динамика основных функциональных показателей у пациентов АГ в сочетании с ХОБЛ

Показатель
1 группа (n = 15) 2 группа (n = 15)

исходно через 6 недель исходно через 6 недель

Среднесуточное САД, мм рт.ст. 158,5 ± 6,8 130,5 ± 3,5** 155,7 ± 6,2 135,1 ± 3,3*

Среднесуточное ДАД, мм рт.ст. 96,3 ± 4,2 78,3 ± 2,8** 94,4 ± 3,9 83,3 ± 2,6*

Среднедневное САД, мм рт.ст. 156,4 ± 6,9 130,2 ± 3,8** 154,2 ± 5,1 138,1 ± 3,9*

Среднедневное ДАД, мм рт.ст. 100,5 ± 3,4 77,9 ± 4,2** 99,6 ± 2,9 80,2 ± 2,3*

Средненочное САД, мм рт.ст. 141,7 ± 5,7 115,3 ± 3,9** 140,9 ± 4,2 124,3 ± 3,9*

Средненочное ДАД, мм рт.ст. 89,3 ± 3,8 68,9 ± 3,1** 88,9 ± 3,8 71,4 ± 4,1*

Вариабельность САД днем, мм рт.ст. 14,8 ± 0,8 11,2 ± 0,9** 14,5 ± 0,9 12,7 ± 0,8*

Вариабельность САД ночью, мм рт.ст. 15,3 ± 1,0 12,6 ± 0,7* 15,6 ± 3,1 13,8 ± 1,2

Вариабельность ДАД днем, мм рт.ст. 12,5 ± 0,8 9,1 ± 0,9** 12,6 ± 0,8 10,0 ± 0,7*

Вариабельность ДАД ночью, мм рт.ст. 12,5 ±0,9 9,3 ± 1,1* 11,7 ± 1,2 11,1 ± 0,9

Степень ночного снижения САД, % 9,8 ± 0,6 13,0 ± 0,5** 9,2 ± 0,9 11,0 ± 0,8

Степень ночного снижения ДАД, % 9,9 ± 0,5 12,6 ± 0,6** 10,5 ± 0,8 11,1 ± 0,4

ОФВ1,% после бронходилатационного теста 56,7 ± 2,1 70,2 ± 2,7** 57,1 ± 1,9 67,2 ± 2,3*

ОФВ1/ФЖЕЛ, % после бронходилатационного теста 64,2 ± 2,2 77,8 ± 1,9** 65,4 ± 2,3 74,9 ± 1,8*

Примечание: статистическая значимость различий (парный критерий Стъюдента) по сравнению с исходными 
данными: * – p < 0,05, **– p < 0,01.

Исходно у всех обследуемых пациентов определя-
лась повышенная вариабельность САД и ДАД в днев-
ное и ночное время суток (табл.). Анализ показателей 
вариабельности АД на фоне фиксированной комбина-
ции показал более выраженную положительную дина-
мику в 1-й группе. В этой группе пациентов 
отмечалось значительное снижение вариабельности 
САД и ДАД в дневное время суток (р < 0,01). Дина-
мика вариабельности САД и ДАД в ночное время была 
положительная, но не столь выраженная (р < 0,05). Во 
2-й группе вариабельность САД и ДАД достоверно 
снижалась только в дневное время суток (р < 0,05), при 
этом в ночное время суток наблюдалась лишь тенден-
ция к снижению вариабельности САД и ДАД (р > 0,05). 
Степень ночного снижения (СНС) САД на фоне фик-
сированной терапии у пациентов 1-й группы увеличи-
лась на 24,6%, СНС ДАД – на 21,4% (р < 0,01). Во 2-й 
группе достоверного повышения значений СНС САД 

и СНС ДАД не отмечалось. Была выявлена положи-
тельная динамика суточных профилей АД в 1-й 
группе: количество пациентов типа dippers увеличи-
лось с 20,0 до 73,3% за счет уменьшения количества 
категории non-dippers (с 53,0 до 20,0 % и night-peakers 
(с 26,7 до 6,1%). Во 2-группе уменьшилось количество 
больных категории non-dippers с 46,7 до 40,0% и night-
peakers с 26,7 до 20,0%, что привело к увеличению 
числа пациентов категории dippers с 26,7 до 40,0%. 

При анализе показателей функции внешнего дыха-
ния было выявлено достоверное улучшение бронхи-
альной проходимости в обеих группах (табл.).  

Таким образом, на фоне лечения АГ в сочетании с 
ХОБЛ более эффективным оказалось применение фик-
сированной комбинации кандесартана и амлодипина. 
Кандесартан имеет явные преимущества в сравнении 
с другими препаратами вследствие большей силы 
связи и медленной диссоциации с рецепторами ангио-
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тензина II типа 1, что приводит к длительному блоки-
рованию последних [16, 17]. Кандесартан превосходит 
другие БРА по длительности антигипертензивного эф-
фекта (до 36 часов) и широте доказательной базы ор-
ганопротекции [16, 18]. Кроме этого известно, что 
применение препаратов группы БРА в терапии АГ по 
сравнению с ИАПФ, не вызывают таких побочных эф-
фектов, как кашель, ангионевротический отек, что 
очень важно в лечении коморбидных пациентов с 
ХОБЛ [18]. Амлодипин – блокатор кальциевых каналов 
– вызывает релаксацию гладких мышц в бронхиолах, 
уменьшение бронхореактивности [9, 19]. Его примене-
ние объясняет положительную динамику показателей 
бронхиальной проходимости у исследуемых пациентов 
с АГ и ХОБЛ.  

Выводы  
1. Сочетание кандесартана и амлодипина обладает 

выраженной гипотензивной эффективностью при вы-
сокой вариабельности АД в ночные часы (non-dippers 
и night-peakers) у пациентов с АГ и ХОБЛ.  

2. Комбинация кандесартана и амлодипина у паци-
ентов АГ в сочетании с ХОБЛ способствует более бы-
строму и стойкому достижению целевого уровня АД. 

3. Использование амлодипина в комбинированной 
антигипертензивной терапии коморбидных пациентов 
приводит к улучшению бронхиальной проходимости. 

4. Фиксированная форма кандесартана и амлоди-
пина обладает хорошей переносимостью, улучшает 
приверженность к лечению пациентов с АГ и ХОБЛ.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Известно, что каналы с транзиторным рецепторным потенциалом V1 (TRPV1) способны 
активироваться компонентами сигаретного дыма, пылевыми частицами и активными формами кислорода, а их 
экспрессия увеличена в альвеолярных макрофагах больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). 
Цель. Проанализировать особенности транскриптомного профиля макрофагов, дифференцирующихся из моно-
цитов периферической крови in vitro на фоне пролонгированного воздействия агониста TRPV1 – капсаицина. Ма-
териалы и методы. Моноциты получали из периферической крови пяти практически здоровых добровольцев 
мужского пола (52,2 ± 3,89 лет). Клетки дифференцировали в течение 10 дней в среде RPMI-1640 (10% эмбрио-
нальной телячьей сыворотки, 1% пенициллина/стрептомицина), содержащей 50 нг/мл гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего фактора (GM-CSF), либо GM-CSF в той же концентрации и капсаицин 50 мкМ. 
После окончания дифференцировки из полученных макрофагов выделяли тотальную РНК, обогащали мРНК и 
проводили секвенирование на платформе MGISEQ-200 в режиме SE50. Обработка данных включала картирование 
прочтений (Salmon), анализ дифференциальной экспрессии (DESeq2) и функционального обогащения генов (Cy-
toscape). Дополнительно была проведена оценка фенотипа макрофагов с помощью платформы MacSpectrum. Ре-
зультаты. Дифференцировка макрофагов в присутствии капсаицина сопровождалась, прежде всего, признаками 
активизации процессов трансляции и транспорта белков, метаболизма липидов и поддержания репликативного 
потенциала. При этом наблюдалось подавление биологических процессов, связанных с цитокиновым сигналингом, 
ответом на патогены, способностью стимулировать активацию и пролиферацию лейкоцитов, а также организацией 
цитоскелета и клеточной подвижностью. Анализ с использованием MacSpectrum показал снижение индексов по-
ляризации (MPI) и дифференцировки (AMDI) у макрофагов, дифференцированных в присутствии капсаицина, 
что могло свидетельствовать о торможении формирования зрелого провоспалительного фенотипа и развитии ги-
пореактивного, M0-подобного состояния. Заключение. Капсаицин, вероятно, опосредуя свой эффект преимуще-
ственно через TRPV1, оказывает существенное влияние на дифференцировку макрофагов, приводя к 
формированию гипореактивных, не полностью дифференцированных клеток, по ряду характеристик сходных с 
альвеолярными макрофагами, обнаруживаемыми в дыхательных путях больных ХОБЛ. Полученные данные поз-
воляют рассматривать TRPV1-зависимую модуляцию макрофагов как один из возможных патогенетических ме-
ханизмов данного заболевания. 

Ключевые слова: макрофаги, поляризация, капсаицин, TRPV1, секвенирование РНК, экспрессия генов, ХОБЛ.  
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SUMMARY. Introduction. TRPV1 cation channels are known to be activated by cigarette smoke components, par-
ticulate matter, and reactive oxygen species, and their expression is increased in alveolar macrophages of patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Aim. To analyze the features of the transcriptome profile of macrophages 
differentiating from peripheral blood monocytes in vitro under prolonged exposure to the TRPV1 agonist capsaicin. Ma-
terials and methods. Monocytes were isolated from the peripheral blood of five apparently healthy male volunteers 
(52.2±3.89 years). The cells were differentiated for 10 days in RPMI-1640 medium (10% FCS, 1% penicillin/streptomycin) 
containing 50 ng/ml GM-CSF or GM-CSF at the same concentration and 50 μM capsaicin. Upon completion of differen-
tiation, total RNA was extracted from the resulting macrophages, mRNA was enriched, and sequencing was performed 
on the MGISEQ-200 platform in SE50 mode. Data processing included read mapping (Salmon), differential expression 
analysis (DESeq2), and functional gene enrichment (Cytoscape). In addition, macrophage phenotype was assessed using 
the MacSpectrum platform. Results. Macrophage differentiation in the presence of capsaicin was primarily accompanied 
by signs of activation of protein translation and transport processes, lipid metabolism, and maintenance of replicative po-
tential. At the same time, suppression of biological processes associated with cytokine signaling, response to pathogens, 
ability to stimulate leukocyte activation and proliferation, as well as cytoskeletal organization and cell motility was ob-
served. Analysis using MacSpectrum revealed a decrease in the polarization index (MPI) and differentiation index (AMDI) 
in macrophages differentiated in the presence of capsaicin, indicating inhibition of the development of a mature pro-in-
flammatory phenotype and the emegrence of a hyporesponsive, M0-like state. Conclusion. Capsaicin, likely mediating 
its effect primarily through TRPV1, significantly influences macrophage differentiation, leading to the formation of hy-
poresponsive, incompletely differentiated cells that share several characteristics with alveolar macrophages found in the 
airways of COPD patients. These data suggest TRPV1-dependent modulation of macrophages as a possible pathogenetic 
mechanism contributing to this disease.  

Key words: macrophages, polarization, capsaicin, TRPV1, RNA-seq, gene expression, COPD.

Альвеолярные макрофаги считаются ключевыми 
клетками в патофизиологии хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ), поскольку регулируют 
воспалительный ответ на сигаретный дым и аэропол-
лютанты – основные причинные факторы заболевания. 
Показано, что количество данных клеток в легких 
больных ХОБЛ многократно возрастает, при этом, по 
некоторым данным, они могут продуцировать повы-
шенные уровни матриксных металлопротеаз (ММР), 
хемокинов, способствующих привлечению нейтро-
фильных лейкоцитов и лимфоцитов, а также характе-
ризуются дефектным фагоцитозом и эффероцитозом 
[1, 2].  

Учитывая потенциальную важность макрофагов 
для патогенеза ХОБЛ, исследованию фенотипических 
особенностей данных клеток посвящено довольно 
много научных работ. Традиционно выделяют M1 
(провоспалительный) и M2 (противовоспалительный) 
фенотипы макрофагов. Первый дифференцируется под 
влиянием гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора (GM-CSF), интерферона-
гамма (IFNγ), фактора некроза опухоли альфа (TNF)-α, 
липополисахаридов (LPS) и характеризуются актив-
ностью факторов транскрипции STAT1, IRF5, NF-κB, 
KLF6, а также протеинкиназы AKT2. Клетки данного 
фенотипа обычно экспрессируют интерлейкины (IL)-
1α, IL-1β, IL-6, TNF-α, макрофагальный воспалитель-
ный белок 2-α (CXCL2) и синтазу оксида азота 2 типа 
(NOS2). M2 макрофаги дифференцируются под дей-
ствием макрофагального колониестимулирующего 
фактора (M-CSF), IL-4/IL-13, отличаются активностью 
факторов транскрипции STAT6, IRF4, KLF4, JUNB, 
ядерных рецепторов PPARs, эпигенетического регуля-
тора JMJD3 и протеинкиназы AKT1, а также экспрес-
сируют маркеры (часть из которых специфична для 

мышей): аргиназу (Arg1), резистин-подобную моле-
кулу α (Retnla), хитиназа-подобный белок 3 (Chil3), 
маннозо-связывающий лектин Mgl2, маннозный рецеп-
тор MRC1 (CD206) и паттерн-распознающий рецептор 
CLEC7A. Среди M2 фенотипа дополнительно, выде-
ляют M2a, M2b, M2c и M2d подтипы клеток [2]. 

Экспериментальные исследования in vivo и in vitro 
указывают, что дым (при длительном воздействии) и 
пылевые частицы PM2.5 в большей степени способ-
ствуют дифференцировке M2 макрофагов, хотя на ран-
них этапах воздействия может увеличиваться число 
клеток с M1 фенотипом [3–5]. 

Транскриптомные исследования, позволяющие од-
новременно проанализировать экспрессию большей 
части генов, экспрессируемых клетками, позволили 
дать расширенную характеристику альвеолярных мак-
рофагов в легких курильщиков и больных ХОБЛ, вы-
ходящую за пределы парадигмы M1/M2. Так, по 
данным транскриптомного исследования одиночных 
клеток, альвеолярные макрофаги больных ХОБЛ могут 
характеризоваться нарушением поглощения липидов, 
а также сниженной активацией, подвижностью и ан-
гиогенной активностью [6]. В другом подобном иссле-
довании было обнаружено, что альвеолярные 
макрофаги больных ХОБЛ отличаются пролиферирую-
щим и моноцитоподобным фенотипом, что, вероятно, 
отражает активное восполнение пула альвеолярных 
макрофагов за счет привлечения циркулирующих мо-
ноцитов. Макрофаги при ХОБЛ также имели повышен-
ную экспрессию генов, связанных с метаболизмом 
липидов и кодирующих ММР, а также снижением экс-
прессии генов главного комплекса гистосовместимо-
сти MHC классов I и II, что, вероятно, было связано с 
активацией сигналинга, опосредованного трансформи-
рующим фактором роста (TGF) β1 [7]. Транскриптом-
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ное профилирование альвеолярных макрофагов пока-
зало, что у курильщиков, не болеющих ХОБЛ, клетки 
характеризуются подавлением экспрессии генов, уча-
ствующих в развитии и регуляции воспалительных ре-
акций в организме и обычно ассоциированных с M1 
фенотипом (например, хемокиновых лигандов с моти-
вом CXC (CXCL) 9-11 или хемокинового лиганда с мо-
тивом CC (CCL) 5) [5], но индукцией генов, связанных 
с M2 поляризацией (например, MMP2, MMP7, адено-
зиновый рецептор A3 (ADORA3)); при этом на фоне 
развития ХОБЛ данные особенности сохранялись и 
становились более выраженными [8]. 

Учитывая высокое социально-экономическое бремя 
ХОБЛ и неблагоприятные прогнозы, указывающие на 
рост распространенности заболевания, остается акту-
альным поиск новых фармакологических мишеней для 
лечения и профилактики данной патологии. Проведен-
ные исследования свидетельствуют, что к таким мише-
ням можно отнести каналы с транзиторным 
рецепторным потенциалом V1 (TRPV1). Установлено, 
что что данные каналы способны активироваться 
значимыми этиологическими факторами ХОБЛ: ком-
понентами сигаретного дыма [9] и микроразмерными 
пылевыми частицами [10], а также активными фор-
мами кислорода [11]. Повышенная экспрессия TRPV1 
ранее обнаруживалась в тканях легких больных ХОБЛ 
[12], а также в макрофагах, дифференцированных из 
моноцитов in vitro, и на альвеолярных макрофагах, по-
лученных от лиц, страдающих данным заболеванием 
[13]. В связи с этим, интерес представляет функцио-
нальная характеристика TRPV1 на макрофагах, в том 
числе, влияние данных каналов на дифференцировку 
и поляризацию клеток. Литературные данные по дан-
ному вопросу немногочисленны, но указывают на ве-
роятный противовоспалительный эффект активации 
TRPV1. Так, агонист TRPV1 – капсаицин – снижал 
LPS- индуцированную продукцию макрофагами про-
воспалительных цитокинов, активных форм кислорода 
и оксида азота [14, 15], что было опосредовано угнете-
нием активности митоген-активируемых протеинкиназ 
ERK1/2 [16], а также транскрипционного фактора NF-
κB [16, 17]. Ранее, исследуя экспрессию факторов 
транскрипции, регулирующих фенотип макрофагов, 
мы установили, что наличие в среде капсаицина на 
всем протяжении дифференцировки клеток in vitro 
приводит к вероятному сдвигу поляризации в сторону 
M2b фенотипа [18]. Одновременно аналогичные вы-
воды были сделаны Vašek D. et al. [15]. Тем не менее, 
анализ экспрессии отдельных генов не позволяет про-
вести комплексную оценку всех биологических про-
цессов, происходящих в дифференцирующихся 
макрофагах при действии капсаицина. 

Целью настоящего исследования было проанализи-
ровать особенности транскриптомного профиля мак-
рофагов, дифференцирующихся из моноцитов 
периферической крови in vitro на фоне пролонгирован-
ного воздействия капсаицина. 

Материалы и методы исследования  
Исследование проводили в соответствии с принци-

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

Донорами моноцитов послужили 5 практически 
здоровых не куривших добровольцев мужского пола со 
средним возрастом 52,2 ± 3,89 лет. Венозную кровь со-
бирали в пробирки с антикоагулянтом (ЭДТА) и цен-
трифугировали в течение 15 минут при 1000g для 
получения лейкоцитов. Лейкоциты отбирали и разво-
дили фосфатно-солевым буфером (ФСБ). Полученную 
суспензию медленно наслаивали на 3 мл фиколла с 
плотностью 1,077 г/мл (Биолот, Россия) и затем цен-
трифугировали при 400g в течение 40 минут при тем-
пературе 23°C. Полученные мононуклеары переносили 
в новую пробирку и трижды отмывали стерильным 
ФСБ. После третьей отмывки супернатант декантиро-
вали и ресуспендировали осадок в 1 мл среды RPMI-
1640 (Corning, США). 

Моноциты получали из выделенных мононуклеа-
ров методом адгезии к пластику. Для этого клетки по-
мещали в 6-луночные полистироловые планшеты в 
среде RPMI-1640, содержащей 10% эмбриональной те-
лячьей сыворотки, 1% пенициллина/стрептомицина и 
выдерживали 2 часа, после чего неприкрепившиеся 
клетки отмывали, а прикрепившиеся моноциты диф-
ференцировали в той же среде, добавляя 50 нг/мл GM-
CSF (контрольные условия). Одновременно в 
отдельные лунки с моноцитами каждого добровольца, 
наряду с GM-CSF, также вносили капсаицин до конеч-
ной концентрации 50 мкМ. Культивирование прово-
дили в CO2-инкубаторе MCO-170AC (PHCbi, КНР) в 
стандартных условиях (37℃, 5% CO2) в течение 10 
дней, производя замену среды через каждые 48 часов. 
На 11 день дифференцировавшиеся макрофаги откреп-
ляли 0,3% раствором коллагеназы (Биолот, Россия), от-
мывали, добавляли буфер для лизиса RTL (Magen, 
КНР) и замораживали при -80°C для последующего 
выделения РНК. 

Тотальную РНК выделяли коммерческими набо-
рами HiPure Total RNA Kit (Magen, КНР). Концентра-
ции РНК и ДНК определяли на флуориметре Qubit 4 
(Thermo Fisher Scientific, США) с использованием ори-
гинальных наборов реагентов. Качество полученной 
РНК оценивали с помощью микрочипового электрофо-
реза на системе MCE-202 MultiNA (Shimadzu, Япония). 
Процедуру обогащения мРНК проводили наборами 
VAHTS mRNA Capture Beads (Vazyme, КНР), для под-
готовки библиотек использовали наборы MGIEasy 
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RNA Library Prep Set (MGI Tech, КНР). Секвенирова-
ние мРНК выполняли на секвенаторе MGISEQ-200 
(MGI Tech, КНР) в режиме SE50. Все процедуры вы-
полняли с соблюдением инструкций производителей 
соответствующих наборов. 

В результате секвенирования 10 образцов было по-
лучено 320 млн прочтений (Q30 – 85%), качество ко-
торых контролировали с помощью программного 
обеспечения FastQC v0.12.1 (Babraham Bioinformatics, 
Великобритания). Картирование прочтений на рефе-
ренсный транскриптом T2T-CHM13v2.0 и количе-
ственную оценку транскриптов выполняли с помощью 
программного обеспечения Salmon v1.10.1 (Универси-
тет Карнеги Меллон, США). Агрегацию транскриптов 
по генам осуществляли с использованием программ-
ного пакета tximport v1.28.0 для среды R (R Foundation 
for Statistical Computing, Австрия), анализ дифферен-
циальной экспрессии – в пакете DESeq2 v1.40.2, гене-
рацию диаграмм – с помощью пакетов ggplot2 v3.4.2 и 
EnhancedVolcano v1.18.0. Дифференциально экспрес-
сированными считали гены, уровень значимости раз-
личий 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 (Inserm, Франция) для платформы Cytoscape 
v3.10.3 (Институт системной биологии, США) прово-
дили анализ обогащения генов с повышенной (апрегу-
лированных) и пониженной (даунрегулированных) 
экспрессией по категориям баз данных Gene Ontology 
(GO). В качестве FDR-скорректированного порогового 

уровня значимости, свидетельствующего о достовер-
ном обогащении категории генной онтологии, прини-
мали значение 0,05. Узловые (hub) гены, играющие 
ключевую роль, выявляли с помощью программного 
пакета cytoHubba v0.1 (Институт информатики, Тай-
вань) для платформы Cytoscape, предварительно по-
строив сеть генных взаимодействий с помощью базы 
данных STRING (string-db.org). Анализ проводили с 
использованием алгоритмов Degree, DMNC, EPC, 
MCC и MNC; далее вычисляли число раз, которые ген 
входил в 20 узловых генов, определенных каждым ал-
горитмом, и средний ранг гена по этим алгоритмам. В 
качестве консенсусных узловых генов были выбраны 
10 генов, определенных как узловые, по крайней мере, 
четырьмя из пяти алгоритмов, и имеющих наименьшее 
среднее ранговое место. 

Дополнительно, мы провели анализ полученных 
данных с помощью платформы MacSpectrum 
(https://zhoulab.shinyapps.io/macspectrum/) [19], которая 
позволяет рассчитать индексы поляризации (MPI, Mac-
rophage Polarization Index) и дифференцировки (AMDI, 
Activation-induced Macrophage Differentiation Index) 
макрофагов. Полученные значения индексов представ-
лены в виде Me (Q1-Q3), где Me – медиана, Q1-Q3 –
первый и третий квартили соответственно.  

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

образцы клеток контрольной группы и клеток, диффе-
ренцированных с капсаицином, формировали два про-
странственно разделенных кластера, что указывало на 
выраженные отличия их экспрессионных профилей 
(рис. 1).

Рис. 1. Анализ главных компонент (PC): распределение контрольных клеток, дифференцированных в присут-
ствии GM-CSF (ctrl), и клеток, дифференцированных в присутствии GM-CSF и капсаицина (caps), в координатах 
двух главных компонент PC1 и PC2.

Анализ транскриптомных изменений в макрофагах, 
дифференцированных с капсаицином, выявил 343 
апрегулированных и 620 даунрегулированных генов, 
из них с ап- и даунрегуляцией более, чем в 2 раза, по 

сравнению с контрольными условиями – 82 и 384, со-
ответственно (рис. 2). Таким образом, при действии 
капсаицина на макрофаги заметно преобладали инги-
бирующие эффекты на экспрессию генов.
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Рис. 2. Визуализация дифференциально экспрессированных генов в макрофагах, дифференцированных с кап-
саицином, по сравнению с макрофагами, дифференцированными в контрольных условиях. По оси абсцисс пред-
ставлен логарифм отношения уровней экспрессии (Log2 fold change) между макрофагами, дифференцированными 
в присутствии капсаицина, и контрольными клетками; по оси ординат – статистическая значимость изменений (–
Log10 P). Красным показаны гены с |Log2 fold change| > 1 и значимым (p < 0,05) изменением экспрессии; синим – 
гены с p < 0,05, но |Log2 fold change| < 1; серым или зеленым – гены, изменение экспрессии которых статистически 
незначимо.

Мы прицельно рассмотрели изменение экспрессии 
различных генов, имеющих важное значение для функ-
ционирования макрофагов, в том числе – часто рас-
сматриваемых в качестве маркеров и регуляторов 
поляризации. Среди генов интерлейкинов значимо 
снижалась экспрессия противовоспалительного IL10, 
а среди генов рецепторов интерлейкинов отмечалась 
даунрегуляция IL1R2 (CD121b, «ложный» рецептор, 
блокирующий IL-1), IL2RA (CD25, α-цепь рецептора 
IL-2), IL15RA (α-цепь рецептора IL-15) и IL18BP 
(белок, снижающий активность IL-18), однако экспрес-
сия IL1RN, кодирующего белок, блокирующий рецеп-
торы IL-1, напротив, увеличивалась. Также снижалась 
экспрессия генов, связанных с TNF-сигналингом: 
TNFRSF11A (рецептор-активатор NF-κB, RANK), 
TNFRSF11B (остеопротегерин), TNFRSF4 (рецептор 
OX40), TNFRSF9 (рецептор 4-1BB), TNFRSF14 (рецеп-
тор-посредник для входа герпесвирусов, HVEM), 
TNFRSF10B (рецептор смерти, DR5), TNFAIP8L1 
(TIPE-подобный белок 1, TIPE-like 1), что может сви-
детельствовать об ослаблении TNF-сигналинга и чув-
ствительности к TNF-ассоциированным 
апоптотическим стимулам. 

Другим важным наблюдением было снижение экс-
прессии генов многих хемокинов, включая гены моно-
цитарных хемоаттрактантных белков CCL2 
(моноцитарный хемоаттрактантный белок 1, MCP-1), 
CCL7 (моноцитарный хемоаттрактантный белок 3, 
MCP-3), CCL8 (моноцитарный хемоаттрактантный 
белок 2, MCP-2), CCL13 (моноцитарный хемоаттрак-
тантный белок 4, MCP-4), привлекающих моноциты, 
лимфоциты и эозинофилы; хемокинов CCL1 и CCL17 

(TARC), стимулирующих хемотаксис Th2 и T-регуля-
торных лимфоцитов; CCL5 (RANTES), важного для 
привлечения T-клеток памяти; CXCL9 (монокин, ин-
дуцируемый интерфероном γ, MIG) и CXCL10 (инду-
цируемый интерфероном-γ белок 10, IP-10), критичных 
для привлечения цитотоксических и NK-клеток; 
CXCL6 (гранулоцитарный хемоаттрактантный белок 2, 
GCP-2), кодирующего хемоаттрактант для нейтрофиль-
ных лейкоцитов; CCL19 (макрофагальный воспали-
тельный белок 3β, MIP-3β), кодирующего фактор 
хемотаксиса для T-лимфоцитов и дендритных клеток, 
а также его рецептора – CCR7. Единственным хемоки-
новым геном, экспрессия которого значимо возрастала, 
был CCL24, кодирующий эотаксин-2 – хемоаттрактант 
для эозинофилов и базофилов. 

Под действием капсаицина снижалась экспрессия 
генов интегринов (ITG): ITGBL1, ITGA4, ITGA11, опо-
средующих миграцию и взаимодействие макрофагов с 
внеклеточным матриксом, а также ITGB5, продукт ко-
торого функционирует как рецептор, опосредующий 
фагоцитоз апоптотических клеток. Напротив, усилива-
лась транскрипция ITGB2, кодирующего интегриновую 
субъединицу, связывающуюся с молекулами межкле-
точной адгезии (ICAM-1) на поверхности эндотелия, и 
ITGAE, белок которого обеспечивает взаимодействие с 
E-кадгерином эпителиальных клеток. 

Рассматривая факторы, влияющие на дифференци-
ровку, мы заметили снижение экспрессии STAT1 и 
NFKB1/2 [20, 21], задействованных в дифференци-
ровке M1 фенотипа макрофагов, а также IRF4, влияние 
которого на поляризацию противоречиво [22, 23]. 
Кроме того, снижалась экспрессия CSF2, кодирующего 
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GM-CSF. Данный цитокин, хотя и не относится к фак-
торам транскрипции, имеет ключевое значение для 
классической M1 поляризации. При этом экспрессия 
гена субъединицы транскрипционного фактора AP-1 – 
FOS, по некоторым данным, ассоциированного с M2 
поляризацией [24], увеличивалась. Кроме того, отмеча-
лась апрегуляция KLF10, подавляющего выработку IL-
12p40 и также способствующего поляризации M2 типа 
[25]. 

Макрофаги, дифференцированные с капсаицином, 
характеризовались сниженной экспрессией генов ме-
таллопротеаз MMP1, MMP9, MMP12, MMP25, что не 
соотносится с наблюдаемым при ХОБЛ повышением 
уровня продукции данных ферментов [26].  

Таким образом, обзорный анализ основных генов, 
часто рассматриваемых в контексте ассоциаций с фе-
нотипом макрофагов, не позволил выявить очевидных 
признаков M1 или M2 поляризации. Несмотря на то, 
что экспрессия некоторых факторов транскрипции, 
способствующих дифференцировке M2 фенотипа уве-
личивалась, мы не обнаружили апрегуляции тради-
ционных M2 факторов транскрипции, таких, как 
STAT6, PPARG, KLF4, MAF (c-Maf), а также маркеров 
MRC1 (CD206) и CD163, тогда как экспрессия IL10, 
CCL1, CCL17, TGFB2, напротив, была снижена. В то 
же время, факторы дифференцировки и маркеры M1 
клеток также угнетались, что может говорить о форми-
ровании гипореактивных макрофагов, неспособных к 
организации эффективного воспалительного ответа, 
обладающих ограниченной подвижностью и способ-
ностью к ремоделированию клеточного матрикса.  

Проведенный анализ MacSpectrum установил, что 
макрофаги, дифференцированные с капсаицином, 
имели более низкие индексы MPI (-7,3 (-15,9; -0,1) про-
тив 7,8 (4,3; 8,2)) и AMDI (-11,2 (-18,4; -2,9) против 13,1 
(12,5; 20,0)), что, по нашему мнению, говорит о том, 
что капсаицин тормозит дифференцировку и снижает 
провоспалительный потенциал клеток. Рассматривая 
полученные результаты в контексте модулирующего 
влияния TRPV1 на поляризацию макрофагов, как па-
тогенетического элемента ХОБЛ, можно выделить ряд 
исследований, поддерживающих нашу гипотезу. Так, 
ранее Akata K. et al. обнаружили, что большая часть 
(77,9%) альвеолярных макрофагов больных ХОБЛ не 
имели поляризации (M0) и характеризовались снижен-
ной фагоцитарной активностью, тогда как у здоровых 
лиц таких клеток было лишь 23,9%. При этом процент 
неполяризованных макрофагов имел значимую пря-
мую корреляцию с тяжестью заболевания и курением 
[27]. В работе Zhang Z. et al. использовался подход с 
программной деконволюцией секвенированных образ-
цов РНК, полученной из браш-биоптатов бронхов, для 
определения их клеточного состава по профилю экс-
прессии генов. В результате среди всех клеток M0 мак-
рофаги оказались лучшими предикторами ХОБЛ [28], 
при этом схожие результаты были получены в еще двух 
аналогичных исследованиях [29, 30]. 

С целью более комплексной функциональной ха-
рактеристики влияния капсаицина на дифференци-
ровку макрофагов мы провели анализ обогащения 
категорий базы данных Gene Ontology (GO) ап- и да-
унрегулированными генами, результаты которого пред-
ставлены в таблице. Среди апрегулированных 
категорий внимание привлекает группа, связанная с ли-
пидным метаболизмом. Ранее Baßler K. et al. наблю-
дали транскриптомные признаки повышения 
активности липидного обмена в макрофагах больных 
ХОБЛ [7], и, в целом, факт накопления липидов в аль-
веолярных макрофагах при оксидативном стрессе и 
ХОБЛ является известным [31]. Аналогичным обра-
зом, по результатам транскриптомного анализа ранее 
была установлена апрегуляция рибосомальных генов 
и обогащение соответствующих сигнальных путей в 
альвеолярных макрофагах пациентов с ХОБЛ [32], что 
перекликается с установленной нами апрегуляцией 
биогенеза малых субъединиц рибосом на фоне капсаи-
цина. Вместе с тем, наблюдаемые нами признаки под-
держания длины теломер не согласуются с данными о 
более коротких теломерах в макрофагах курящих лиц 
[33], хотя, как говорилось ранее, число макрофагов в 
легких при ХОБЛ увеличено. Даунрегулированные ка-
тегории GO в нашем эксперименте демонстрировали 
вероятное угнетение большого числа процессов, свя-
занных с иммунным ответом, регуляцией, дифферен-
цировкой, пролиферацией и хемотаксисом лейкоцитов, 
организацией актинового цитоскелета (хотя категория 
«регуляция полимеризации актиновых филаментов» 
была обогащена генами, экспрессия которых в присут-
ствии капсаицина увеличивалась, число аналогичных 
даунрегулированных категорий и обогащающих их 
генов преобладало). Интересно, что сходные признаки 
прежде отмечали Han L. et al. в альвеолярных макро-
фагах больных ХОБЛ. В частности, они обнаружили 
даунрегуляцию множества категорий, связанных с вос-
палительным сигналингом, хемотаксисом, паттерн-рас-
познающими рецепторами, NF-κB, TNF, 
формированием фагосом и лизосом, активацией и миг-
рацией лимфоцитов, сигналингом B-клеточных рецеп-
торов, формированием цитоскелета и клеточной 
адгезией. Фактически, даунрегулированными были все 
биологические процессы, кроме ассоциированных с 
рибосомами и транспортом РНК [32]. 

В качестве узловых апрегулированных генов были 
определены NAT10, WDR3, RRS1, DDX18, HNRNPA1, 
RPS27, RPS28, CTNNB1, RPL38 и CHD4. Гены NAT10, 
WDR3, RRS1 и DDX18 кодируют белки, критичные для 
биогенеза рибосом [34–37], а RPS27, RPS28 и RPL38 
непосредственно отвечают за продукцию различных 
рибосомальных субъединиц – структурных компонен-
тов рибосом. Среди оставшихся генов HNRNPA1 коди-
рует белок, отвечающий за процессинг РНК [38], 
CHD4 является основным компонентом комплекса ре-
моделирования нуклеосом и деацетилазы (NuRD), ре-
гулирующего экспрессию различных генов [39], а 
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CTNNB1 обеспечивает образование β-катенина – цент-
рального регулятора канонического Wnt-сигналинга. 
Примечательно, что данный сигналинг ингибирует M1 
поляризацию, но способствует дифференцировке M2 

макрофагов в нативных условиях, однако на фоне LPS-
индуцированного воспаления угнетает как M1, так и 
M2 поляризацию in vitro и in vivo [40].

Таблица 
Категории GO, обогащенные ап- или даунрегулированными генами, сгруппированные по ключевым  

биологическим эффектам 

Группа Категории, обогащенные апрегулированными генами

Иммунный ответ
Костимуляция T-клеток (GO:0031295, p = 1,80 × 10-2), отрицательная регуляция продукции  
фактора некроза опухоли (GO:0032720, p = 2,51 × 10-2)

Метаболизм  
липидов  
и ионный  
транспорт

Окисление жирных кислот (GO:0019395, p = 3,30 × 10-3), метаболизм гликолипидов 
(GO:0006664, p = 1,77 × 10-2), активность липидных трансмембранных переносчиков 
(GO:0032412, p = 1,89 × 10-2), температурный гомеостаз (GO:0001659, p = 2,20 × 10-2), регуляция 
активности трансмембранных переносчиков одноатомных ионов (GO:0032412, p = 1,89 × 10-2)

Ответ на  
клеточный стресс

Детоксикация клеточных оксидантов (GO:0098869, p = 2,35 × 10-2), ответ на топологически  
неправильный белок (GO:0035966, p = 2,19 × 10-2)

Биосинтез белка
Биогенез малых субъединиц рибосом (GO:0042274, p = 2,01 × 10-2), определение локализации 
РНК (GO:0051236, p = 4,54 × 10-3), регуляция направленной доставки белков (GO:1903533,  
p = 1,78 × 10-2)

Клеточный цикл
Выравнивание хромосом в митотической метафазе (GO:0007080, p = 2,04 × 10-2),  
поддержание длины теломер теломеразой (GO:0007004, p = 1,68 × 10-2)

Сигнальные  
взаимодействия

Отрицательная регуляция активности протеинкиназ (GO:0006469, p = 4,06 × 10-2),  
отрицательная регуляция связывания (GO:0051100, p = 2,04 × 10-2)

Прочее
Регуляция полимеризации актиновых филаментов (GO:0030833, p = 1,72 × 10-3),  
отрицательная регуляция ангиогенеза (GO:0016525, p = 3,28 × 10-2)

Группа Категории, обогащенные даунрегулированными генами

Иммунный ответ

Сигнальный путь B-клеточных рецепторов (GO:0050853, p = 3,19×10-3), антибактериальный 
врожденный иммунный ответ (GO:0140367, p = 1,57×10-3), дифференцировка дендритных  
клеток (GO:0097028, p = 4,21×10-4), активация лейкоцитов (GO:0045321, p = 1,72×10-10),  
положительная регуляция апоптоза лимфоцитов (GO:0070230, p = 1,79×10-4), регуляция  
процессов иммунной системы (GO:0002682, p = 1,82×10-11), ответ на другой организм 
(GO:0051707, p = 2,68×10-7), ответ на пептид (GO:1901652, p = 7,46×10-12), клеточный ответ на 
IL-17 (GO:0097398, p = 2,20×10-3), ответ на интерферон II типа (GO:0034341, p = 9,92×10-4), 
продукция IFNα (GO:0032607, p = 5,92×10-4), цитокин-опосредованный сигналинг 
(GO:0019221, p = 2,73×10-8), клеточный ответ на цитокиновый стимул (GO:0071345, p = 4,61 × 
10-10), проникновение симбионта в клетку хозяина (GO:0046718, p = 6,01 × 10-4)

Клеточная  
пролиферация

Формирование плаценты (GO:0001890, p = 8,33 × 10-4), формирование преганглионарных па-
расимпатических волокон (GO:0021783, p = 3,19 × 10-3), одонтогенез (GO:0042476, p = 3,19 × 
10-3), регуляция пролиферации клеточной популяции (GO:0042127, p = 1,13 × 10-6), регуляция 
многоклеточный организменных процессов (GO:0051239, p = 1,04 × 10-11), регуляция процесса 
развития (GO:0050793, p = 3,87 × 10-5)

Организация  
цитоскелета и  
подвижность

Организация актинового цитоскелета (GO:0030036, p = 1,59 × 10-3), организация кортикального 
цитоскелета (GO:0030865, p = 1,72 × 10-3), организация пресинаптического актинового  
цитоскелета (GO:0099140, p = 9,14 × 10-5), кэпирование плюс-конца актиновых филаментов 
(GO:0051016, p = 1,92 × 10-3), организация мембранных складок (GO:0031529, p = 4,28×10-4), 
клеточная миграция (GO:0016477, p = 8,70×10-12)

Метаболизм,  
транспорт,  
ионный гомеостаз

Метаболизм фосфат-содержащих компонентов (GO:0006796, p = 1,15 × 10-3), биосинтез спиртов 
(GO:0046165, p = 1,15 × 10-3), катаболизм коллагена (GO:0030574, p = 3,15 × 10-4), клеточный 
импорт (GO:0098657, p = 2,07 × 10-3), активность трансмембранного транспорта, связанного с 
АТФазой (GO:0042626, p = 2,99 × 10-4), гомеостаз одноатомных катионов (GO:0055080, p = 1,21 
× 10-5)

Прочее

Негативная регуляция сигналинга инсулиновых рецепторов (GO:0046627, p = 2,83 × 10-3),  
внутриклеточный сигнальный модуль (GO:0141124, p = 1,16 × 10-9), ответ на повышенные 
уровни кислорода (GO:0036296, p = 3,19 × 10-3), клеточный ответ на абиотический стимул 
(GO:0071214, p = 2,81 × 10-3)
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Среди узловых даунрегулированных генов мы вы-
делили CCL2, IL10, MMP9, CXCL9, CCL5, CXCL10, 
NFKB1, CCL19, PDCD1 и CCR7; функциональная ха-
рактеристика большинства перечисленных генов была 
приведена выше. Примечательно, что экспрессия ука-
занных узловых генов контролируется транскрипцион-
ным фактором NF-κB, по этой причине данный фактор, 
по-видимому, можно считать центральным регулято-
ром. Ген NFKB1 кодирует белок p105, который после 
процессинга образует p50 субъединицу NF-κB. Экс-
периментальные исследования показывают, что вы-
ключение гена NFKB1 в макрофагах способствует 
росту провоспалительного потенциала клеток за счет 
усиления продукции TNF-α, IL-1β и IL-6, но снижает 
экспрессию костимулирующих факторов, важных для 
активации лимфоцитов.  

Интересно, что выключение NFKB1 также сопро-
вождается снижением экспрессии IL10 [41] – еще од-
ного узлового гена, даунрегуляция которого отмечалась 
в нашем эксперименте. Известно, что наиболее низкая 
продукция IL-10 характерна для M2a макрофагов [42], 
а нокаут гена рецептора IL10RB приводит к неспособ-
ности клеток эффективно уничтожать бактериальные 
патогены [43]. При этом у больных ХОБЛ и курящих 
лиц наблюдается снижение концентрации данного ци-
токина, а также числа IL-10+ макрофагов в индуциро-
ванной мокроте [44], что подтверждает его 
патогенетическую значимость.  

Как уже отмечалось, в альвеолярных макрофагах 
при ХОБЛ экспрессия MMP9 обычно повышена, тогда 
как под действием капсаицина в нашей модели она, на-
против, снижалась. Таким образом, по профилю MMP9 
капсаицин-индуцированный фенотип макрофагов рас-
ходится с характерными для ХОБЛ изменениями. Хотя 
патогенное значение высокого уровня MMP9 было до-
казано экспериментально – трансгенная экспрессия 
MMP9 у мышей со временем приводила к развитию 
эмфиземы легких [45], макрофаги могут быть не един-
ственными продуцентами металлопротеаз. Кроме того, 
их функциональное состояние может отличаться в за-
висимости от фазы течения или тяжести ХОБЛ. Так, 
Fujii W. et al. находили снижение экспрессии MMP7 и 
MMP9 в альвеолярных макрофагах больных ХОБЛ с 3-
4 стадией согласно GOLD [46].  

Многие даунрегулированные узловые гены были 
представлены хемокинами (CCL2, CCL5, CXCL9, 
CXCL10, CCL19) и их рецепторами (CCR7). Снижение 
экспрессии хемокинов также, в целом, нетипично для 
больных ХОБЛ [47]. Тем не менее, транскриптомный 
анализ альвеолярных макрофагов, полученных от здо-
ровых курящих лиц, выявил снижение уровня транс-
криптов CCL5 и CXCL9/10/11 по сравнению с клетками 
здоровых не куривших добровольцев [8]. Кроме того, 
ранее мы находили даунрегуляцию CXCL9 и CXCL10 
в моноцитах периферической крови больных ХОБЛ 
[48], а Liao S.X. et al. продемонстрировали снижение 
общей экспрессии CCR7 и числа CCR7+ дендритных 

клеток в легких больных ХОБЛ [49]. 
Ген PDCD1 кодирует рецептор программируемой 

клеточной смерти PD-1, относящийся к рецепторам 
иммунных контрольных точек, поскольку при взаимо-
действии с лигандами PD-L1 или PD-L2 он ингибирует 
функциональную активность иммунных клеток [50]. 
Экспериментальное блокирование активности PD-1 на 
опухоль-ассоциированных макрофагах приводило к 
M1 поляризации клеток [51]. Таким образом, снижение 
экспрессии PDCD1, в отличие от прочих генов, напро-
тив, говорит о потенциальном увеличении реактивно-
сти клеток и может носить компенсаторный характер. 

Среди недостатков проведенного исследования 
можно отметить небольшой размер выборки, учиты-
вая, что использовали макрофаги, дифференцирован-
ные из первичных моноцитов, а не клеточных линий 
(например, THP-1). Кроме того, мы применяли для ак-
тивации TRPV1 капсаицин, который, как известно, 
может быть недостаточно селективен [52], но при этом 
не валидировали полученные эффекты с помощью бло-
кады TRPV1. Известные ограничения связаны с in vitro 
условиями эксперимента, не позволяющими в полной 
мере воспроизвести все особенности микроокружения 
клеток in vivo. В частности, мы оценивали клетки в со-
стоянии покоя и не рассматривали возможное влияние 
дополнительной провоспалительной стимуляции LPS. 
Наконец, необходимо помнить, что в ходе секвениро-
вания РНК оценивается лишь число транскриптов раз-
личных генов, что не позволяет делать однозначных 
выводов об уровнях экспрессии соответствующих бел-
ков, их посттрансляционных модификациях и клеточ-
ной локализации.  

Заключение  
Целью проведенной работы было оценить возмож-

ный вклад TRPV1 в формирование ХОБЛ-подобного 
фенотипа макрофагов, дифференцированных из моно-
цитов крови in vitro. При этом для более комплексной 
характеристики происходящих изменений был исполь-
зован транскриптомный анализ, а полученные резуль-
таты сопоставляли преимущественно с результатами 
транскриптомных исследований альвеолярных макро-
фагов больных ХОБЛ и здоровых курильщиков. Мы 
установили, что агонист TRPV1 капсаицин вызывает 
выраженную транскриптомную перестройку, прежде 
всего, проявляющуюся подавлением экспрессии широ-
кого спектра генов, участвующих в регуляции иммун-
ного и воспалительного ответа. Макрофаги, 
дифференцированные в присутствии капсаицина, ха-
рактеризовались снижением экспрессии генов, ассо-
циированных с реакцией на биотические и 
абиотические стимулы, цитокиновым сигналингом, ре-
моделированием цитоскелета и клеточной миграцией, 
что указывает на формирование гипореактивного фе-
нотипа. При этом клетки оставались метаболически ак-
тивными и демонстрировали апрегуляцию генов, 
связанных с метаболизмом липидов и биогенезом ри-
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босом, что согласуется с усилением потенциала белко-
вого синтеза. Узловые гены, экспрессия которых уве-
личивалась на фоне капсаицина, также были связаны 
с биогенезом рибосом, регуляцией транскрипции и 
процессинга мРНК и Wnt-сигналингом, тогда как 
среди даунрегулированных узловых генов доминиро-
вали компоненты цитокинового сигналинга. Дополни-
тельный анализ данных с помощью платформы 
MacSpectrum показал, что пролонгированное воздей-
ствие капсаицина сопровождается снижением степени 
дифференцировки и провоспалительного потенциала 
макрофагов.  

Сопоставив полученные результаты с ранее опуб-
ликованными данными о фенотипических особенно-
стях макрофагов, в том числе на уровне 
транскриптома, у больных ХОБЛ и курящих лиц, мы 
выявили ряд соответствий. В частности, для альвео-
лярных макрофагов больных ХОБЛ действительно ха-
рактерна активация биогенеза рибосом и накопление 
липидов, тогда как различные процессы, связанные с 
воспалительным ответом и иммунной защитой, подав-
лены. Кроме того, транскриптомные исследования по-
следних лет свидетельствуют о преобладании 
неполяризованных макрофагов в дыхательных путях 
при ХОБЛ, либо о склонности к поляризации клеток в 

M2 фенотип, что также находит отражение в проведен-
ном нами эксперименте. В совокупности полученные 
результаты позволяют предположить, что персисти-
рующая активация TRPV1 сигаретным дымом, аэро-
поллютантами или активными формами кислорода 
может быть одним из факторов, влияющих на форми-
рование патологического транскриптомного профиля 
и функционального состояния альвеолярных макрофа-
гов in vivo при ХОБЛ, потенциально способствуя раз-
витию и прогрессированию заболевания.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Определение однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) генов иммунной системы с 
последующим анализом ассоциативных взаимосвязей с отдельными симптомами, синдромами и заболеваниями 
является одним из важных направлений в области медицинской генетики. Цель. Разработать ПЦР тест-системы 
для генотипирования некоторых ОНП генов врожденного иммунитета и воспалительного ответа (TLR1, TLR4, 
MBL2, PELI1, IL1B, IL6, IL10, TNF, IFNG). Материалы и методы. Для отбора полиморфизмов использовались 
открытые базы данных PubMed, HapMap и RegulomeDB, а также программа для ЭВМ собственной разработки. 
Дизайн праймеров и зондов для анализа плавления ампликонов в высоком разрешении (HRM) и асимметричной 
(LATE) ПЦР с анализом плавления зондов типа «молекулярные маяки» осуществлялся в программном пакете Vec-
tor NTI 11.0. Материал для генотпирования – ДНК, выделенная из периферической крови 48 матерей с хрониче-
скими герпес-вирусными инфекциями и пуповинной крови их новорожденных детей. Результаты. Были отобраны 
двадцать ОНП таргетных генов, подобраны олигонуклеотидные последовательности и условия ПЦР для их гено-
типирования. Заключение. Разработанные ПЦР тест-системы позволяют генотипировать некоторые ОНП генов 
TLR1, TLR4, MBL2, PELI1, IL1B, IL6, IL10, TNF, IFNG с целью дальнейшего поиска ассоциативных взаимосвязей 
с течением и исходами беременностей у женщин с хроническими герпес-вирусными инфекциями, а также нали-
чием патологий развития их новорожденных детей.  

Ключевые слова: однонуклеотидный полиморфизм, иммунитет, цитокины, полимеразная цепная реакция, 
HRM-анализ, LATE-PCR.  

DEVELOPMENT OF PCR-BASED TEST SYSTEMS FOR GENOTYPING OF SINGLE 
NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS IN INNATE IMMUNITY AND INFLAMMATORY  

RESPONSE GENES  
O.O.Nekrasova, D.A.Gassan, A.V.Konev, K.A.Koneva  

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

SUMMARY. Introduction. Identifying single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in immune-related genes and ex-
amining their associations with specific symptoms, syndromes, and diseases is one of the important directions in medical 
genetics. Aim. To develop PCR-based assays for genotyping of selected SNPs in innate immunity and inflammatory re-
sponse genes (TLR1, TLR4, MBL2, PELI1, IL1B, IL6, IL10, TNF, IFNG). Materials and methods. SNP selection was 
based on public databases (PubMed, HapMap, RegulomeDB) and custom-developed software. Primers and probes for 
high-resolution melting (HRM) analysis of amplicons and for asymmetric Linear-After-The-Exponential (LATE) PCR 
coupled with molecular beacon probe melting analysis were designed in Vector NTI 11.0. Genomic DNA for genotyping 
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was isolated from peripheral blood of 48 mothers with chronic herpesvirus infections and from umbilical cord blood of 
their newborns. Results. Twenty SNPs across the target genes were selected. Oligonucleotide sequences and PCR con-
ditions for genotyping were established. Conclusions. The developed test systems enable genotyping of selected SNPs in 
TLR1, TLR4, MBL2, PELI1, IL1B, IL6, IL10, TNF, and IFNG genes, thereby facilitating further association studies with 
the course and outcomes of pregnancy in women with chronic herpesvirus infections and with developmental abnormalities 
in their newborns.  

Key words: single nucleotide polymorphism, immunity, cytokines, polymerase chain reaction, HRM analysis, LATE-
PCR.

Определению вклада наследственности в развитие 
тех или иных фено- и эндотипических особенностей 
организма человека в настоящее время уделяется до-
статочно пристальное внимание. В медицине изучение 
генетических вариантов имеет как фундаментальное 
значение, обусловленное эволюцией понимания роли 
молекулярно-генетических механизмов в развитии за-
болеваний, так и прикладной аспект, благодаря воз-
можности использовать знания об индивидуальных 
генетических особенностях для персонализированного 
прогнозирования и коррекции патологических состоя-
ний.  

Большой интерес представляет собой исследование 
генов, влияющих на работу иммунитета, особенно в 
рамках системы мать-плод. В частности, существуют 
исследования об ассоциации некоторых однонуклео-
тидных полиморфизмов (ОНП) и экспрессии генов ци-
токинов и их рецепторов на течение и исходы 
беременностей у женщин с хроническими герпес-ви-
русными инфекциями [1-3]. Наиболее перспективными 
считаем изучение следующих генов врожденного им-
мунитета и воспалительного ответа: TLR (толл-подоб-
ный рецептор) 1, TLR4, MBL2 (маннозо-связывающий 
лектин), PELI1 (белок Е3-убиквитинлигаза Pellino1), 
IL1B (интерлейкин-1β), IL6 (интерлейкин-6), IL10 (ин-
терлейкин-10), TNF (фактор некроза опухоли), IFNG 
(интерферон γ). 

На сегодняшний день основными методами опре-
деления ОНП являются секвенирование и полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР) в различных вариациях. 
Каждый из них имеет свои преимущества и недо-
статки. HRM-анализ (High Resolution Melting – анализ 
плавления с высоким разрешением) представляет 
собой простой, доступный и эффективный метод гено-
типирования ОНП, в основе которого лежит детекция 
температуры плавления двухцепочечной матрицы 
ДНК, синтезированной в ходе ПЦР, в присутствии на-
сыщающего интеркалирующего флуоресцентного кра-
сителя. В связи с тем, что комплементарные 
нуклеотиды в последовательности ампликона имеют 
разную энергию сцепления друг с другом за счет раз-
личного числа водородных связей, в процессе гради-
ентного повышения температуры денатурация цепей 
ДНК будет происходить с некоторыми отличиями в за-
висимости от их нуклеотидного состава, а именно – на-
личия или отсутствия нуклеотидных замен. Известно, 
что пара аденин-тимин образуют между собой две во-
дородные связи, а гуанин-цитозин – три. Поэтому пара 
гуанин-цитозин является более тугоплавкой и на её 

разрыв требуется больше энергии, а значит, необхо-
дима более высокая температура. Специальные про-
граммы для HRM-анализа позволяют изучать 
небольшие различия в динамике плавления между ам-
пликонами и проводить кластеризацию образцов со-
гласно форме полученных кривых плавления, в 
частном случае, отражающих конкретный генотип. 
При этом меньший размер ампликона позволяет лучше 
визуализировать различия между генотипами на гра-
фиках [4, 5].  

Тем не менее, метод HRM-анализа нельзя считать 
универсальным – в некоторых случаях одиночная нук-
леотидная замена вызывает лишь минимальный сдвиг 
температуры плавления ампликона, недостаточный для 
надежного различения гомозиготных генотипов. В 
таких случаях целесообразно использовать альтерна-
тивные способы генотипирования, одним из которых 
является асимметричная LATE (Linear-After-The-Expo-
nential) ПЦР с флуоресцентными зондами. Этот метод 
обладает высокой точностью за счет того, что в реак-
ции плавления участвует короткий олигонуклеотид, 
комплементарный фрагменту ампликона с ОНП [6, 7].  

Целью настоящей работы являлась разработка ПЦР 
тест-систем для генотипирования некоторых ОНП 
генов врожденного иммунитета и воспалительного от-
вета – TLR1, TLR4, MBL2, PELI1, IL1B, IL6, IL10, TNF, 
IFNG.   

Материалы и методы исследования  
Отбор полиморфных вариантов с частотой минор-

ного аллеля ≥0,05 в европейской популяции осуществ-
лялся на основании сведений из поисковой системы по 
биомедицинским исследованиям (базы данных Pub-
Med и HapMap), включающей информацию о неравно-
весии по сцеплению отдельных вариаций, а также с 
учетом прогнозирования функциональной значимости 
сайтов in silico базы RegulomeDB. Для быстроты и 
удобства поиска предполагаемых полиморфизмов – 
кандидатов таргетных генов, была использована про-
грамма для ЭВМ, разработанная нами с использова-
нием фреймворков для работы с открытыми 
веб-ресурсами и сервисами обработки данных [8]. 
Компьютерный дизайн и подбор праймеров и зондов 
производился в программном пакете Vector NTI 11.0 
(Invitrogen, Switzerland). Специфичность отжига прай-
меров проверяли in silico с помощью сервиса NCBI 
Primer-BLAST. Дизайн всех праймеров осуществлялся 
на основании стандартных критериев: 1) размер прай-
меров от 18 до 30 нуклеотидов; 2) температура плав-
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ления праймеров оптимальная для стадии отжига и 
приблизительно одинаковая для прямого (FWD) и об-
ратного (REV) праймера; 3) GC состав последователь-
ностей в пределах 40-70%; 4) отсутствие вторичных 
структур и димеров; 5) специфичность (праймеры 
должны отжигаться только на таргетную матрицу); 6) 
размер ампликона для последующего HRM-анализа не 
более 150 пар нуклеотидов; 7) отсутствие других часто 
встречающихся полиморфизмов в зоне амплификации. 
Материалом для генотипирования послужила ДНК, 
выделенная согласно протоколу производителя для на-
бора «ДНК-Экстран-1» («Синтол», Россия) из лейко-
цитов периферической крови 48 матерей с 
хроническими герпес-вирусными инфекциями и пупо-
винной крови их новорожденных детей. Амплифика-
цию проводили на аппарате CFX96 Touch (Bio-Rad, 
США). Смесь ПЦР («Синтол», Россия) для HRM-ана-
лиза ОНП включала: ДНК-матрицу – 100 нг, 1х ПЦР-
буфер с EvaGreen, MgCl2 – 2,5 мМ, dNTP – 0,25 мМ, 
праймеры – по 0,2 мкМ прямого и обратного, Hot Start 
Taq-полимеразу, ингибированную антителами – 1 ЕД, 
воду – до 10 мкл. Смесь для LATE-PCR содержала те 
же компоненты за исключением следующих особенно-
стей: лимитирующий праймер в концентрации 0,02 
мкМ, избыточный праймер – 0,5 мкМ, зонд – 0,5 мкМ. 
Детекция генотипов была произведена путем анализа 
графиков, отражающих зависимость изменения уровня 
флуоресценции от температуры (-dF/dT). Для интер-
претации результатов HRM-анализа использовали про-
граммное обеспечение Precision Melt Analysis (Bio-Rad, 
США). Полученные в результате исследования данные 
о частотах генотипов были проверены на соответствие 
с популяционными данными в открытых источниках, 
а также на предмет соответствия равновесию Харди-
Вайнберга с использованием критерия хи-квадрат. От-
клонение от равновесия Харди-Вайнберга считали 
значимым при p < 0,05. Подсчеты частот генотипов 
были представлены в виде процентов.  

  

Результаты исследования и их обсуждение  
На основании информации об аллельных частотах 

ОНП, полученной с помощью разработанной нами 
программы для ЭВМ, а также сведений из открытых 
баз данных, были отобраны двадцать наиболее пер-
спективных ОНП генов TLR1, TLR4, MBL2, PELI1, 
IL1B, IL6, IL10, TNF, IFNG. Олигонуклеотидные после-
довательности праймеров и зондов для генотипирова-
ния указанных ОНП представлены в таблице 1.  

На основании данных об олигонуклеотидных 
последовательностях, полученных при дизайне прай-
меров, расчетных данных о температуре плавления 
праймеров, размерах ампликона, HRM-анализ включал 
в себя режим амплификации: 1 цикл – предварительная 
денатурация 96°С/1,5 мин; 40 циклов – денатурация 
96°C/5 сек, отжиг Ta°C (температура, специфическая 
для каждого ОНП, представлена в таблице 2)/12 сек; 1 
цикл – финальная элонгация – 72°C/1 мин; скорость на-
гревания и охлаждения – 3°С/сек; и режим плавления: 
1 цикл – предварительная денатурация 96°С/1 мин; 1 
цикл – предварительная гибридизация 70°С/1 мин; на-
грев от 70 до 95°C с шагом 0,2°C каждые 5 сек. 

LATE-ПЦР так же включала в себя два режима: ам-
плификация: 1 цикл – предварительная денатурация 
96°С/1,5 мин; 25 циклов – денатурация 96°C/2 сек, 
отжиг Ta1°C /15 сек; 45 циклов – денатурация 96°C/2 
сек, отжиг Ta2°C /15 сек; 1 цикл – финальная элонга-
ция при 72°C/1 мин; скорость нагревания и охлажде-
ния – 3°С в сек; и режим плавления: 1 цикл – 
предварительная денатурация 96°С/1 мин; 1 цикл – 
предварительная гибридизация 40°С/1 мин; нагрев от 
40 до 70°C с шагом 1°C каждые 10 сек (табл. 2). 

В результате анализа графиков кривых плавления 
было выявлено четкое объединение их в кластеры. 
Пики кривых плавления соответствовали отдельным 
аллельным вариантам гена. В качестве примера, на ри-
сунке 1 представлены результаты HRM-анализа одного 
из ОНП, а на рисунке 2 – результаты анализа плавления 
зонда после LATE-ПЦР.

Рис. 1. Графики кривых плавления, полученные в ходе HRM-анализа ОНП TLR1 rs5743618. A – Кривые плав-
ления, отражающие изменение нормализованной интенсивности флуоресценции (RFU) в зависимости от темпе-
ратуры. Б – График, отражающий изменение разности флуоресцентного сигнала для каждого образца относительно 
усредненной нормализованной кривой референсного кластера (ΔRFU) в зависимости от температуры. Кривые 
красного цвета соответствуют генотипу CC, синего – AA, зеленого – AC.
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Таблица 1 
Характеристика ОНП полиморфизмов генов врожденного иммунитета и воспалительного ответа

Ген ОНП rsID Регион гена Последовательность олигонуклеотидов

TLR1

rs5743551 Промотор
FWD 5`- GGGGATGAGTCTGTGGGGAAAAA -3` 

REV 5`- AAGTGGGCAGGGCAGTAAGG -3`

rs5743618 Экзон (миссенс)
FWD 5`- CTGTGACTGTGACCTCCCT -3` 

REV 5`- GAATCGTGCCCACTATATGAAATAAATG -3`

rs3923647 Экзон (миссенс)
FWD 5`- TTGATTATTCTGGCACTTCCTTG -3` 
REV 5`- GAACGGGCTAATTTTGGATGG -3`

rs5743610
Экзон  

(синонимичный)
FWD 5`- ATCTTCCATTTTGCCATTATCTTCA -3` 
REV 5`- GATTGTTGTTTTCTGGGATAGGT -3`

TLR4

rs4986790 Экзон (миссенс)
FWD 5`- TTCCGATTAGCATACTTAGACTACTACCTC -3` 
REV 5`- TCTTTTACCCTTTCAATAGTCACACTCAC -3`

rs1927914 Промотор
FWD 5`- TGCTTGGAGGATATTACAGTAGAAC -3` 

REV 5`- CTCAAAGTATTGTATTGGGATTAAATGAAC -3`

rs7037117
3`-нетранслируемый 

регион
FWD 5`- GTTCCTTGATCTTGTGTCTCC -3` 

REV 5`- AAAAGAGGCTAGAAGAAGATAGAAAA -3`

MBL2

rs11003125 Интрон
FWD-L 5`- GCCAGAAAGTAGAGAGGTATTTAGCAC -3` 

REV-X 5`- CCTTAGTCACCAACCCAG -3` 
MB 5`- FAM- CGCGTAAGCCTGTCTAAAACACACGCG -BHQ1-3` 

rs7096206 Интрон
FWD-L 5`-CGAAGAGGACATGGAGAGAAAGAGGAAG-3` 

REV-X 5`- GTTGCTGCTGGAAGACTA -3` 
MB 5`-FAM - GCACGCCACCGAAAGCATGTGCG -BHQ1-3` 

rs1800450 Экзон (миссенс)
FWD 5`- TGTGAGGATGCCCAAAAGAC -3` 
REV 5`- CAGAGACAGAACAGCCCAA -3`

PELI1 rs10496105
3`-нетранслируемый 

регион
FWD 5`- AGGGTTGAATGACAATAGTG -3` 

REV 5`- CATCTGCCAACCAAACATT -3`

IL1B rs1143627 Промотор
FWD 5`- AGCCTCCTACTTCTGCTTTTG -3` 
REV 5`- GTATCTGCCAGTTTCTCCCTC -3`

IL6
rs1800795 Промотор

FWD-L 5`- GAAAGTAAAGGAAGAGTGGTTCTGCT -3` 
REV-X 5`- GATAAATCTTTGTTGGAGGGTGA -3` 

MB 5`-FAM- CGACCGCTAGTTGTGTCTTGCCATCGGTCG -BHQ1-3` 

rs2069837 Интрон
FWD 5`- TTGTCAAAATTGCTGTTATTAAGTATCTAC -3` 

REV 5`- TCCTTATCTCCAAAAACCTTCCT -3`

IL10

rs1800896 Промотор
FWD 5`- CACACACAAATCCAAGACAACACTAC -3` 
REV 5`- CCTTACTTTCCTCTTACCTATCCCTACT -3`

rs3024498
3`-нетранслируемый 

регион
FWD 5`- TAATTTATCTTGTCTCTGGGCTTGGGG -3` 

REV 5`- TGGTTGGGGAATGAGGTTAGGG -3`

rs1554286 Интрон
FWD 5`- CCCCAAGCTGAGAACCAAG -3` 

REV 5`- CTGTGTCTGTGGATGTGAGTG -3`

TNF rs1800610 Интрон
FWD 5`- CCTTCATCCACTCTCCCAC -3` 

REV 5`- CCATCTTTCTCTCTCTCTCTTC -3`

IFNG
rs2069718 Интрон

FWD 5`- GCCATAGTGTTCCCAAGATTAG -3` 
REV 5`- ATTGAACTACTTGCATCTCCTC -3`

rs1861493 Интрон
FWD 5`- GTGTTCTCCTCCCAACTCAG -3` 

REV 5`- TTTTGGAGCAAAGAAGGTCATC -3`

Примечание: rsID – идентификационный номер в базе NCBI; FWD – forward, прямой праймер; REV – reverse, 
обратный праймер; MB – molecular beacon, зонд типа «молекулярный маяк»; L – лимитирующий праймер; X – из-
быточный праймер; 5`-FAM – флуоресцентный краситель Fluorescein Amidite; BHQ1-3` – «тушитель» флуорес-
ценции с 3' конца Black Hole Quencher 1.
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Рис. 2. График кривых плавления, отражающих зависимость изменения уровня флуоресценции от температуры 
(-dF/dT), полученных в ходе анализа плавления зондов после LATE-ПЦР ОНП IL6 rs1800795. Кривая с пиком плав-
ления 51,5°C соответствует генотипу CC, с пиком 58,5°C – генотипу GG, кривая без выраженных пиков – генотипу 
CG.

В результате статистической обработки получен-
ных данных было обнаружено, что практически все ча-
стоты исследованных ОНП соответствовали 
ожидаемым и находились в равновесии Харди-Вайн-
берга, кроме MBL2 rs7096206 у новорожденных детей, 
что, вероятнее всего, связано с небольшой выборкой 
обследуемых (табл. 3).  

Нужно отметить, что, несмотря на простоту и отно-
сительную дешевизну, для генотипирования ОНП ме-
тодом HRM-анализа необходим амплификатор с 
поддержкой режима HRM и соответствующим про-
граммным обеспечением. При этом по сравнению с 
HRM, LATE-ПЦР с анализом плавления зондов типа 
«молекулярные маяки» является более дорогостоящим, 
так как помимо праймеров требуется синтез дополни-
тельных модифицированных олигонуклеотидных 
последовательностей (зондов), сцепленных с флуорес-
центным красителем с 5' конца (например, Fluorescein 
Amidite, FAM) и «тушителем» флуоресценции с 3' 
конца (Black Hole Quencher 1, BHQ1). Кроме того, как 
говорилось ранее, методика LATE-ПЦР представляет 
собой разновидность так называемой асимметричной 
ПЦР и требует более тщательного подбора условий ре-
акции, при этом сама амплификация требует больше 
времени, так как проходит в два этапа: синтез двух-
цепочечного продукта, а затем, после израсходования 
лимитирующего праймера, – полимеризация одноце-
почечных фрагментов с избыточного праймера. В связи 
с этим HRM-анализ является приоритетным с точки 
зрения финансовых затрат и экономии времени.

Таблица 2 
Температура отжига праймеров для  

генотипирования ОНП генов врожденного  
иммунитета и воспалительного ответа

Ген ОНП rsID Ta, °C

TLR1

rs5743551 64

rs5743618 61

rs3923647 60

rs5743610 60

TLR4

rs4986790 63

rs1927914 60

rs7037117 59

MBL2

rs11003125 Ta1 – 63; Ta2 – 58

rs7096206 Ta1 – 63; Ta2 –58

rs1800450 60

PELI1 rs10496105 56

IL1B rs1143627 60

IL6
rs1800795 Ta1 – 63; Ta2 – 60

rs2069837 60

IL10

rs1800896 62

rs3024498 64

rs1554286 60

TNF rs1800610 58

IFNG
rs2069718 59

rs1861493 60
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Таблица 3 
Частоты генотипов ОНП генов врожденного иммунитета и воспалительного ответа

Ген ОНП rsID
Референсные  

частоты генотипов  
из HapMap (CEU), %

Полученные  
частоты генотипов 
среди матерей, %

Полученные  
частоты генотипов 

среди детей, %

Равновесие  
Харди-Вайнберга,  
p(матери)/p(дети)

TLR1

rs5743551
CC – 5,1; CT – 31,3;  

TT – 63,3
CC – 4,3; CT – 38,3;  

TT – 57,4
CC – 8,3; CT – 25;  

TT – 66,7
0,9/0,25

rs5743618
AA – 6,1; AC – 33,3; 

CC – 60,6
AA – 10,4; AC – 41,7; 

CC – 47,9
AA – 8,3; AC – 33,3; 

CC – 58,3
0,98/0,74

rs3923647
AA – 0; AT – 2,0;  

TT – 98,0
AA – 0; AT – 4,2;  

TT – 95,8
AA – 0; AT – 4,3;  

TT – 95,7
0,99/0,99

rs5743610
GG – 98,0; AG – 2,0; 

AA – 0
GG – 95,8; AG – 4,2; 

AA – 0
GG – 95,8; AG – 4,2; 

AA – 0 
0,99/0,99

TLR4

rs4986790
AA – 92,9; AG – 6,1; 

GG – 1,0
AA – 78,7; AG – 21,3; 

GG – 0
AA – 74,5; AG – 22,9; 

GG – 2,1
0,72/0,99

rs1927914
AA – 44,4; AG – 42,4; 

GG – 13,1
AA – 50,0; AG – 46,8; 

GG – 4,2
AA – 45,8; AG – 35,4; 

GG – 18,8
0,54/0,26

rs7037117
AA – 58,6; AG – 33,3; 

GG – 8,1
AA – 58,3; AG – 39,6; 

GG – 2,1
AA – 50,0; AG – 39,6; 

GG – 10,4
0,55/0,91

MBL2

rs11003125
CC-15,5; CG – 46,1; 

GG – 38,4
CC-10,4; CG – 56,3; 

GG – 33,3
CC-22,9; CG – 37,5; 

GG – 39,6
0,43/0,29

rs7096206
CC – 58,6; CG – 38,4; 

GG – 3,0
CC – 52,1; CG – 35,4; 

GG – 12,5
CC – 60,4; CG – 22,9; 

GG – 16,7
0,54/0,01

rs1800450
CC – 72,7; CT – 25,3; 

TT – 2,0
CC – 59,6; CT – 40,4; 

TT – 0 
CC – 60,0; CT – 40,0; 

TT – 0
0,22/0,25

PELI1 rs10496105
GG – 76,8; AG – 22,2; 

AA – 1,0
GG – 83,0; AG – 14,9; 

AA – 2,1
GG – 81,2; AG – 18,8; 

AA – 0
0,63/0,77

IL1B rs1143627
GG – 12,1; AG – 46,5; 

AA – 41,4
GG – 16,7; AG – 35,4; 

AA – 47,9
GG – 12,5; AG – 47,9; 

AA – 39,6
0,33/0,97

IL6
rs1800795

CC – 30,3; CG – 42,4; 
GG – 27,3

CC – 29,1; CG – 54,2; 
GG – 16,7

CC – 33,3; CG – 43,8; 
GG – 22,9

0,79/0,73

rs2069837
AA – 85,9; AG – 13,1; 

GG – 1,0
AA – 83,3; AG – 16,7; 

GG – 0 
AA – 79,2; AG – 20,8; 

GG – 0
0,82/0,72

IL10

rs1800896
TT – 22,2; CT – 51,5; 

CC – 26,3
TT – 27,1; CT – 54,2; 

CC – 18,7
TT – 36,9; CT – 48,9; 

CC – 14,9
0,82/0,99

rs3024498
TT – 52,2; CT – 41,0; 

CC – 6,1
TT – 62,5; CT – 31,4; 

CC – 6,2
TT – 60,4; CT – 31,3; 

CC – 8,3
0,84/0,62

rs1554286
AA – 2,0; AG – 29,3; 

GG – 68,7
AA – 6,2; AG – 25,0; 

GG – 68,8
AA – 0; AG – 20,8;  

GG – 79,2
0,46/0,72

TNF rs1800610
AA – 0; AG – 10,1;  

GG – 89,9
AA – 0; AG – 33,3;  

GG – 66,7
AA – 0; AG – 34,0;  

GG – 66,0
0,38/0,37

IFNG
rs2069718

AA – 14,1; AG – 55,6; 
GG – 30,3

AA – 21,3; AG – 53,2; 
GG – 25,5

AA – 22,9; AG – 47,9; 
GG – 29,2

0,9/0,97

rs1861493
GG – 7,1; AG – 51,5; 

AA – 41,4
GG – 14,6; AG – 52,1; 

AA – 33,3
GG – 16,7; AG – 45,8; 

AA – 37,5
0,86/0,96
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Заключение  
Нами разработаны ПЦР тест-системы и подобраны 

условия реакций для генотипирования некоторых ОНП 
генов врожденного иммунитета и воспалительного от-
вета TLR1, TLR4, MBL2, PELI1, IL1B, IL6, IL10, TNF, 
IFNG с целью дальнейшего поиска ассоциативных 
взаимосвязей с течением и исходами беременностей у 
женщин с хроническими герпес-вирусными инфек-
циями, а также наличием патологий развития их ново-
рожденных детей. Благодаря своей простоте и 
достаточной точности HRM-анализ предпочтителен 
для генотипирования большинства изученных ОНП.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. Обострение цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции у беременных является значимым 
фактором риска акушерских осложнений, однако комплексные изменения иммунного и эндокринного статуса, 
предшествующие развитию плацентарной дисфункции, остаются малоизученными. Цель. Разработать прогно-
стическую модель развития хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточности (ПН) у беремен-
ных с ЦМВ инфекцией на основе комплексной оценки показателей иммунного ответа (иммуноглобулина (Ig) M, 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), фактора некроза опухоли (TNF)-α, интерлейкинов (IL) -1β, -4), эн-
дотелиальной функции (эндотелина-1, нитрит-аниона (NO2⁻)) и гормонального профиля (прогестерона, кортизола). 
Материалы и методы. В исследование вошли 27 беременных женщин с обострением хронической ЦМВ инфек-
ции во втором триместре и ее ремиссией в третьем триместре, осложнившимся развитием субкомпенсированной 
ПН. Группу сравнения составили 35 серонегативных по ЦМВ беременных женщин на тех же сроках гестации. 
Материал для исследования: периферическая кровь, моча, буккальный эпителий. Методом иммуноферментного 
анализа определяли типоспецифические Ig M и G к ЦМВ; индекс авидности IgG к ЦМВ; содержание IL-1β, IL-4, 
TNF-α, эндотелина-1, NO2-, прогестерона, кортизола, общего IgМ. Турбидиметрический анализ использовали для 
определения ЦИК. Результаты. Обострение ЦМВ инфекции у беременных во втором триместре было сопряжено 
с повышением концентрации IL-1β (р < 0,0001), TNF-α (р < 0,0001), IgM (р < 0,001), ЦИК (р < 0,001), эндотелина-
1 (р < 0,0001), кортизола (р < 0,0001), снижением уровней IL-4 (р < 0,0001), NO2⁻ (р < 0,01), прогестерона (р < 
0,0001) в периферической крови. Была разработана прогностическая модель развития субкомпенсированной ПН 
у беременных женщин в третьем триместре при обострении ЦМВ инфекции во втором триместре. Заключение. 
Определение показателей IgM, ЦИК, TNF-α, IL-1β, IL-4, эндотелина-1, NO2-, прогестерона и кортизола можно ис-
пользовать в комплексном диагностическом мониторинге беременных женщин с ЦМВ инфекцией для выделения 
групп риска по развитию субкомпенсированной ПН. 

Ключевые слова: хроническая субкомпенсированная плацентарная недостаточность, цитомегаловирусная ин-
фекция, IgM, циркулирующие иммунные комплексы, TNFα, IL-1β, IL-4, эндотелин 1, NO, прогестерон, кортизол.  
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SUMMARY. Introduction. Exacerbation of cytomegalovirus (CMV) infection during pregnancy is a significant risk 
factor for obstetric complications; however, the complex immunological and endocrine alterations preceding placental 
dysfunction remain poorly understood. Aim. To develop a prognostic model for the development of chronic subcompen-
sated placental insufficiency (PI) in pregnant women with CMV infection based on a comprehensive assessment of immune 
response markers (immunoglobulin (Ig) M, circulating immune complexes (CIC), tumor necrosis factor (TNF)-α, inter-
leukins (IL)-1β and -4), endothelial function indicators (endothelin-1, nitrite anion (NO₂⁻)), and hormonal profile (pro-
gesterone, cortisol). Materials and methods. The study included 27 pregnant women with exacerbation of chronic CMV 
infection in the second trimester and subsequent remission in the third trimester, complicated by subcompensated PI. The 
comparison group consisted of 35 CMV-seronegative pregnant women at comparable gestational ages. Study materials 
included peripheral blood, urine, and buccal epithelium. CMV-specific IgM and IgG, IgG avidity index, levels of IL-1β, 
IL-4, TNF-α, endothelin-1, NO2⁻, progesterone, cortisol, and total IgM were measured by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). CIC levels were determined by turbidimetric analysis. Results. CMV exacerbation in the second trimester 
was associated with significantly elevated concentrations of IL-1β (p < 0.0001), TNF-α (p < 0.0001), IgM (p < 0.001), 
CIC (p < 0.001), endothelin-1 (p < 0.0001), and cortisol (p < 0.0001), along with reduced levels of IL-4 (p < 0.0001), 
NO2⁻ (p < 0.01), and progesterone (p < 0.0001) in peripheral blood. A prognostic model for the development of subcom-
pensated PI in the third trimester was developed based on these parameters in women with second-trimester CMV exac-
erbation. Conclusion. Assessment of IgM, CIC, TNF-α, IL-1β, IL-4, endothelin-1, NO2⁻, progesterone, and cortisol can 
be integrated into a comprehensive diagnostic monitoring strategy for pregnant women with CMV infection to identify 
those at high risk of developing subcompensated placental insufficiency.  

Key words: chronic subcompensated placental insufficiency, cytomegalovirus infection, IgM, circulating immune com-
plexes, TNF-α, IL-1β, IL-4, endothelin-1, nitric oxide, progesterone, cortisol.

Плацентарная недостаточность (ПН) является 
одним из наиболее сложных и многофакторных ослож-
нений беременности, лежащим в основе большинства 
случаев перинатальной заболеваемости и смертности. 
Это состояние представляет собой результат патологи-
ческой реакции системы «мать-плацента-плод» на раз-
личные повреждающие факторы и проявляется 
комплексным нарушением транспортной, трофиче-
ской, эндокринной и метаболической функций пла-
центы [1, 2]. Несмотря на длительное изучение, 
вопросы этиологии и патогенеза ПН остаются дискус-
сионными, что стимулирует научный поиск новых пре-
дикторов и механизмов развития данной патологии. 
Особую значимость в развитии ПН приобретает ин-
фекционный фактор, в частности, цитомегаловирусная 
(ЦМВ) инфекция [3, 4]. В период беременности ЦМВ 
инфекция представляет серьезную угрозу: вирус спо-
собен преодолевать плацентарный барьер, поражая 
ткани плода и плаценты, вызывая расстройства ма-
точно-плацентарного кровообращения и отклонения в 
формировании плаценты, способствуя, тем самым, раз-
витию ПН [4, 5]. 

Многочисленные исследования доказали участие в 
развитии данной патологии измененной продукции им-
мунных факторов (циркулирующих иммунных ком-
плексов – ЦИК, иммуноглобулинов – Ig) [6, 7], 
провоспалительных цитокинов (фактора некроза опу-
холи α – TNF-α, интерлейкина – IL-1β), которые нару-
шают рост и дифференцировку трофобласта, его 
инвазию в стенку артериол и препятствуют ремодели-
рованию маточных сосудов [8], вазоактивных факторов 
(эндотелина 1, NO) [9], способствующих возникнове-
нию дисфункции плацентарных сосудов за счет фор-
мирования субклинического воспаления и нарушения 
процессов васкуло- и ангиогенеза [6, 10]. Особое место 
в патогенезе ПН занимает расстройство эндокринной 

функции плаценты, проявляющееся в нарушении син-
теза и секреции гормонов (прогестерон, кортизол, 
эстрогены, плацентарный лактоген), что приводит к на-
рушению процессов имплантации, инвазии трофобла-
ста и адаптации материнского организма к 
беременности [7, 11, 12]. Таким образом, патогенез ПН 
характеризуется сложным взаимодействием наруше-
ний в иммунной, эндотелиальной и эндокринной си-
стемах. Однако существующие методы 
прогнозирования данного осложнения не в полной 
мере учитывают комплексный характер этих взаимо-
действий, что диктует необходимость разработки ин-
тегральных прогностических моделей.  

Цель исследования: разработать прогностическую 
модель развития субкомпенсированной хронической 
плацентарной недостаточности (СКХПН) у беремен-
ных с ЦМВ инфекцией на основе комплексной оценки 
показателей иммунного ответа (IgM, ЦИК, TNF-α, IL-
1β, IL-4), эндотелиальной функции (эндотелин-1,    
NO2-) и гормонального профиля (прогестерон, корти-
зол).  

Материалы и методы исследования  
В основную группу исследования вошли 27 бере-

менных женщин с обострением хронической ЦМВ ин-
фекции во втором триместре и ее последующей 
ремиссией в третьем триместре, осложнившейся раз-
витием СКХПН. В контрольную группу – 35 серонега-
тивных по ЦМВ беременных женщин на тех же сроках 
гестации. Все исследуемые женщины были сопоста-
вимы по социально-демографическому и акушерско-
гинекологическому статусу, возрасту и индексу массы 
тела. Средний возраст в основной группе составил 27,3 
(25-32) лет, в контрольной – 28,7 (26-33) лет (р > 0,05). 
При формировании групп учитывалось наличие пря-
мых маркеров ЦМВ инфекции (антитела класса М и G, 
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ДНК) в биологическом материале (периферическая 
кровь, буккальный эпителий, моча), подтвержденных 
молекулярно-биологическими и иммуноферментным 
методами анализа (ИФА), а также эхографические при-
знаки хронической плацентарной недостаточности 
(ХПН). Степень тяжести клинических проявлений не-
достаточности фетоплацентарной системы оценива-
лась по классификации А.Н. Стрижакова [13]. 
Комплексные эхографические и допплерометрические 
исследования фетоплацентарной системы в исследуе-
мых группах женщин проводились на сроках 21-24 и 
30-34 недели беременности. Диагноз обострение хро-
нической ЦМВ инфекции устанавливался по наличию 
в исследуемом биологическом материале прямых мар-
керов репликации ЦМВ (типоспецифические IgM), ин-
декса авидности антител IgG более 65% и ДНК ЦМВ.  

Критерии включения в контрольную группу: серо-
негативные по ЦМВ женщины в возрасте до 35 лет; од-
ноплодная доношенная беременность; отсутствие 
осложнений родовой деятельности, аномалий развития 
и воспалительных изменений в плаценте; согласие на 
проведение исследований. Критерии включения в ос-
новную группу: хроническая ЦМВ инфекция в стадии 
обострения во втором триместре беременности; воз-
раст до 35 лет; одноплодная доношенная беремен-
ность; СКХПН; получение согласия на проведение 
исследований. Критерии исключения: возраст менее 18 
и более 35 лет; многоплодная беременность и беремен-
ность после использования вспомогательных репро-
дуктивных технологий; первичная ЦМВ инфекция; 
респираторные инфекции и инфекции, передающиеся 
половым путем, в стадии обострения; среднетяжелая 
и тяжелая соматическая, эндокринная, иммуно-ассо-
циированная и акушерская патология; отсутствие со-
гласия на проведение исследований. 

Исследование было проведено в соответствии с 
принципами Хельсинкской Декларации (2013), одоб-
рено локальным комитетом по биомедицинской этике 
ДНЦ ФПД (протокол № 155 от 09.09.2025). 

Забор крови для исследований проводился в мо-
мент госпитализации методом венопункции в вакуум-
ные пробирки 5 мл с антикоагулянтом EDTA-К3 
(этилендиаминтетраацетат) (GONGDONG, Китай). 
Плазму крови получали центрифугированием, разли-
вали в аликвоты и хранили при -70°С для проведения 
ИФА. ИФА использовали для определения типоспеци-
фических Ig M и G к ЦМВ (наборы Вектор-Бест, г. Но-
восибирск); индекса авидности IgG к ЦМВ (наборы 
Вектор-Бест, г. Новосибирск); общего IgМ (наборы 
Вектор-Бест, г. Новосибирск); IL-1β и IL-4, TNF-α (на-
боры Вектор-Бест, г. Новосибирск), эндотелина-1 (на-
боры Biomedica Grupp, Австрия); прогестерона, 
кортизола (наборы АлкорБио, г. Санкт-Петербург); 
NO2- (наборы R&D Systems, Канада). Турбидиметри-
ческий анализ использовали для определения ЦИК (на-
боры ЦИК-ХЕМА, г. Москва). При регистрации 
результатов использовался фотометр Stat-Fax-2100 
(США). Все исследования выполнены в строгом соот-

ветствии с инструкциями производителя. 
Обнаружение ДНК ЦМВ в биологическом мате-

риале проводили методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в режиме реал-тайм с помощью наборов 
реагентов для выделения и амплификации ДНК ЦМВ 
(ДНК-технология, Россия) на приборе ДТ-96 (ДНК-
технология, Россия). Выделение мононуклеарных кле-
ток из периферической крови осуществлялось методом 
седиментации в одноступенчатом градиенте плотности 
фиколл-урографина (1,077 г/мл) согласно рекоменда-
циям фирмы-производителя (ДНК-Технология, Рос-
сия). Полученные мононуклеары до проведения 
анализа хранили при температуре -20°С в течение 30 
суток. Образцы мочи получали из утренней порции ме-
тодом центрифугирования (время – 10 минут, скорость 
вращения ротора – 1000 g). Пробы хранили при -70°С 
до проведения ПЦР. Забор буккального эпителия про-
водили стерильными зондами (GONGDONG, Китай) в 
контейнер с транспортной средой (стерильный 0,9% 
раствор хлорида натрия). Хранили в холодильнике до 
проведения анализа ПЦР не более 7 дней (температура 
2-5°С). 

Полученные результаты были обработаны с исполь-
зованием статистического пакета SPSS версии 23 (Sta-
tistical Package for the Social Sciences, США). Оценку 
нормальности распределения количественных показа-
телей осуществляли с помощью критерия Колмого-
рова-Смирнова и Шапиро-Уилка. В таблицах 
качественные данные представлены в виде абсолют-
ных чисел, а количественные – в виде медианных 
значений (Me, Q1, Q3). Парное сравнение количествен-
ных данных в независимых группах при распределе-
нии, отличном от нормального, выполняли с 
использованием U-критерия Манна-Уитни. Выявление 
направленности и силы связи признаков осуществ-
лялось посредством корреляционного анализа с вычис-
лением коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(r). Многомерный анализ межгрупповых различий вы-
полнен на основе критерия лямбды (λ)-Уилкса. Для 
оценки прогностической ценности изученных пара-
метров и модели логистической регрессии в целом ис-
пользовался ROC анализ с вычислением 
соответствующей площади под ROC кривой (AUC, 
area under curve) и 95% доверительных интервалов 
(95% ДИ), а также определялись чувствительность и 
специфичность. Проверка нулевых гипотез осуществ-
лялась при критическом уровне статистической значи-
мости, равном 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В таблице представлен сравнительный анализ наи-

более значимых биохимических показателей гумораль-
ного иммунного ответа, цитокинов, вазоактивных 
факторов и гормонов в периферической крови у бере-
менных женщин основной и контрольной групп. Эти 
параметры были использованы для разработки прогно-
стической модели развития субкомпенсированной ПН 
методом пошагового дискриминантного анализа. 
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Таблица 
Показатели гуморального иммунного ответа, цитокинов, вазоактивных факторов и гормонов в  

периферической крови у беременных женщин исследуемых групп 

Представленные показатели имели высокие дис-
криминантные свойства, что подтверждалось мини-
мальным значением λ-Уилкса, которое в пошаговых 
расчетах составило 0,060 при F (8,324) = 403,23 (р < 
0,0001). Классификационная способность дискрими-
нантных возможностей модели для диагностики суб-
компенсированной ПН составила 100%. Функция F 
имела наибольшие различия по анализируемым пока-
зателям, о чем свидетельствовали высокие значения ка-
нонической корреляции (r) равные 0,67 (р < 0,0001) и 
8,8% общих дискриминантных возможностей.  

Ниже представлена формула, распределенная со-
гласно вычисленным коэффициентам:  

F = -4,857 + 0,043 × TNF-α – 0,007 × IL-1β + 0,051 × 
IL-4 – 0,574 × эндотелин 1 – 0,020 × NO2- + 0,162 × 
IgM – 0,317 × ЦИК + 0,014 × прогестерон – 0,003 × 

кортизол  
где -4,857 – константа. 
Серонегативные женщины без осложнения бере-

менности, женщины с обострением ЦМВ инфекции во 
втором триместре беременности и с развившейся в 
последующем СКХПН значимо различались по пока-
зателям, имеющим максимальный модуль для функции 
F – TNF-α (1,046). Дальнейший расчет показал, что F 
тесно связана с показателями TNF-α (r = 0,468), IgM (r 
= 0,143), IL-4 (r = -0,260), NO2- (r = -0,461) и кортизола 
(r = 0,265): чем выше значения по показателям TNF-α, 
IgM и кортизола и ниже по показателю NO2-, тем 
больше вероятность развития субкомпенсированной 
ПН.  

Для определения прогностической значимости раз-
работанной математической модели был проведен 
ROC-анализ. В основной группе максимальная AUC 
была для следующих переменных (расположены по 
убыванию): IL-1β (1,000, р < 0,0001), TNF-α (0,773, р < 
0,0001), кортизол (0,746, р < 0,0001) и эндотелин-1 

(0,710, р < 0,0001), что указывало на хорошее качество 
модели. Для IL-1β оптимальной точкой отсечения был 
показатель чувствительности равный 100% и специ-
фичности – 100%, для TNF-α – 80% и 55%, для корти-
зола – 76,7% и 61%, для эндотелина-1 – 73,3% и 44,2%, 
соответственно. Следовательно, рассматриваемые па-
раметры могут быть использованы для прогнозирова-
ния СКХПН, поскольку их действие реализуется через 
взаимосвязанные патогенетические механизмы: си-
стемное воспаление, эндотелиальную дисфункцию и 
нарушение гуморальной регуляции. Это подтвержда-
ется литературными данными, в которых показано, что 
IgM является основным маркером острой или обост-
рения хронической инфекции, инициирующей каскад 
системных воспалительных процессов, оказывающих 
локальное повреждающее действие на ткани плаценты. 
Провоспалительный цитокин TNF-α участвует в регу-
ляции апоптоза трофобластических и эндотелиальных 
клеток [14, 15], процессов ангиогенеза и развития эн-
дотелиальной дисфункции [6, 10], повышении продук-
ции эндотелина-1 [9]. Низкий уровень IL-4 нарушает 
иммунный ответ, поддерживает хроническое воспале-
ние и приводит к структурным изменениям в плаценте 
[16]. Повышение синтеза кортизола негативно влияет 
на плацентарный кровоток, усиливая провоспалитель-
ные реакции [7]. 

Таким образом, проведенное исследование проде-
монстрировало возможность использования рассмат-
риваемых биохимических показателей для 
прогнозрования риска развития СКХПН у беременных 
с обострением ЦМВ инфекции во втором триместре.  

Заключение  
Полученные результаты исследования позволяют 

заключить, что определение показателей IgM, ЦИК, 
TNF-α, IL-1β, IL-4, эндотелина-1, NO2-, прогестерона, 
кортизола в периферической крови можно использо-

Показатели Основная группа Контрольная группа

Размер выборки 27 35

IgM, мг/мл 3,05 (2,34-3,34); р < 0,001 0,99 (0,87-1,56)

ЦИК, ед. оп. пл. 0,20 (0,16-0,22); р < 0,001 0,10 (0,07-0,12)

TNF-α, пг/мл 94,9 (68,3-127,3); р < 0,0001 16,05 (13,2-30,3)

IL-1β, пг/мл 146,1 (131,8-174,6); р < 0,0001 18,0 (13,4-36,3)

IL-4, пг/мл 14,3 (12,2-20,6); р  < 0,0001 26,2 (20,3-51,3)

Эндотелин-1, фмоль/мл 2,16 (0,77-2,79); р < 0,0001 0,70 (0,37-0,83)

NO2-, мкмоль/л 31,0 (29,0-33,2); р < 0,01 40,0 (34,0-48,0)

Прогестерон, нмоль/л 65,7 (54,7-86,2); р < 0,0001 115,0 (102,4-154,2)

Кортизол, нмоль/л 791,1 (714,8-872,3); р < 0,0001 517,3 (445,6-623,7)
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вать в комплексном диагностическом мониторинге бе-
ременных женщин с ЦМВ инфекцией для выделения 
групп риска по развитию СКХПН.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. Несмотря на известную зависимость между вирусиндуцированной структурной пере-
стройкой печени и накоплением эндотоксинов в сыворотке крови, до настоящего времени не исследовалась мор-
фофункциональная характеристика печени у потомства женщин с хроническим заболеванием дыхательных путей 
на фоне острой фазы вирусной инфекции. Цель. Оценить эхоструктурные и функциональные изменения печени 
при церебральной ишемии у новорожденных от матерей с обострением бронхиальной астмы легкой степени, ас-
социированным с реактивацией хронической цитомегаловирусной инфекции во втором триместре беременности. 
Материалы и методы. Исследовалась эхоструктурная организация печени, содержание среднемолекулярных пеп-
тидов и серомукоида в сыворотке пуповинной крови у 42 доношенных новорожденных от матерей с неосложнен-
ной беременностью (контрольная группа) и у 68 новорожденных с церебральной ишемией, развившейся на фоне 
обострения бронхиальной астмы легкой степени тяжести, ассоциированной с реактивацией хронической ЦМВ 
инфекции у их матерей во втором триместре гестации (основная группа). 36 новорожденных с церебральной ише-
мией I степени составили первую подгруппу, 32 ребенка с ишемией II степени – вторую. Результаты. У новорож-
денных первой подгруппы по сравнению с контрольной группой отмечались более низкая оценка состояния 
здоровья по шкале Апгар на 1 (р < 0,001) и 5 минутах (р < 0,001), а также массы тела (р < 0,01). При этом не вы-
являлись различия ультразвуковых показателей печени, а также содержания среднемолекулярных пептидов и се-
ромукоида. Во второй подгруппе в сопоставлении с контрольной и первой подгруппой регистрировалось снижение 
оценки по шкале Апгар на 1 (р < 0,001) и 5 минутах (р < 0,001), а также массы тела у новорожденных (р < 0,01 и 
р < 0,001, соответственно). Во второй подгруппе в сравнении с первой подгруппой чаще диагностировались более 
высокая эхогенность паренхимы печени (р < 0,01), структур портальных трактов (р < 0,05), мелкие включения (р 
< 0,01) и деформация желчного пузыря (р < 0,05). Возрастала концентрация среднемолекулярных пептидов до 
0,280 ± 0,003 ед. опт. пл. (р < 0,05) и серомукоида до 0,094 ± 0,002 ед. опт. пл. (р < 0,05). Заключение. При цереб-
ральной ишемии II степени у новорожденных от матерей с обострением бронхиальной астмы легкой степени, свя-
занным с реактивацией хронической ЦМВ инфекции во втором триместре беременности, в сравнении с 
церебральной ишемией I степени у новорожденных от матери с аналогичной соматической патологией, наблю-
даются более значимые изменения ультразвукового строения печени и рост содержания среднемолекулярных пеп-
тидов и серомукоида. Вышеуказанные показатели отражали усиление цитодеструктивного влияния гипоксии и 
эндотоксемии на центральную нервную систему у новорожденных с отягощенным инфекцией антенатальным 
анамнезом. 

Ключевые слова: эхоструктура печени, средние молекулярные пептиды, серомукоид, церебральная ишемия, 
новорожденный, обострение бронхиальной астмы легкой степени, реактивация хронической цитомегаловирусной 
инфекции, беременность. 
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MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF THE LIVER IN CEREBRAL  
ISCHEMIA AMONG FULL-TERM NEWBORNS OF MOTHERS WITH EXACERBATION 
OF ASTHMA DURING THE ACUTE PHASE OF CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN 

PREGNANCY  
L.G.Nakhamchen, I.N.Gorikov, D.A.Gassan, N.A.Ishutina, I.V.Dovzhikova, O.O.Nekrasova  

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

SUMMARY. Introduction. Despite the well-established association between virus-induced structural liver remodeling 
and serum endotoxin accumulation, to date no studies have examined the morphofunctional characteristics of the liver in 
offspring of women with chronic respiratory disease during the acute phase of viral infection. Aim. To evaluate echogenic 
and functional changes in the liver in newborns with cerebral ischemia born to mothers who experienced exacerbation of 
mild bronchial asthma associated with reactivation of chronic cytomegalovirus (CMV) infection during the second trimester 
of pregnancy. Materials and methods. Hepatic echogenic structure, as well as levels of medium-molecular-weight peptides 
and seromucoid in umbilical cord serum, were assessed in 42 full-term newborns of mothers with uncomplicated preg-
nancies (control group) and in 68 newborns with cerebral ischemia that developed against a background of mild bronchial 
asthma exacerbation associated with reactivation of chronic CMV infection in their mothers during the second trimester 
of gestation (main group). The main group was subdivided into two subgroups: 36 newborns with grade I cerebral ischemia 
(subgroup 1) and 32 newborns with grade II cerebral ischemia (subgroup 2). Results. Compared with the control group, 
newborns in subgroup 1 showed significantly lower Apgar scores at 1 minute (p < 0.001) and 5 minutes (p < 0.001), as 
well as lower birth weight (p < 0.01). However, no differences were found in ultrasound liver parameters or in serum 
levels of medium-molecular-weight peptides and seromucoid. In subgroup 2, compared with both the control group and 
subgroup 1, further reductions in Apgar scores at 1 minute (p < 0.001) and 5 minutes (p < 0.001), as well as birth weight 
(p < 0.01 and p < 0.001, respectively), were observed. Moreover, compared with subgroup 1, subgroup 2 exhibited sig-
nificantly higher hepatic parenchymal echogenicity (p < 0.01), structural alterations in portal tracts (p < 0.05), small in-
clusions (p < 0.01), and gallbladder deformation (p < 0.05). Concentrations of medium-molecular-weight peptides increased 
to 0.280 ± 0.003 optical density units (p < 0.05), and seromucoid levels rose to 0.094 ± 0.002 optical density units (p < 
0.05). Conclusion. In newborns with grade II cerebral ischemia born to mothers with exacerbation of mild bronchial 
asthma associated with reactivation of chronic CMV infection during the second trimester of pregnancy, more pronounced 
alterations in liver ultrasound morphology and elevated levels of medium-molecular-weight peptides and seromucoid were 
observed compared to newborns with grade I cerebral ischemia under similar maternal somatic conditions. These findings 
reflect intensified cytotoxic effects of hypoxia and endotoxemia on the central nervous system in newborns with an adverse 
antenatal infectious history.  

Key words: liver echogenic structure, medium-molecular-weight peptides, seromucoid, cerebral ischemia, newborn, 
exacerbation of mild bronchial asthma, reactivation of chronic cytomegalovirus infection, pregnancy.

В структуре заболеваемости детей раннего неона-
тального возраста с осложненным внутриутробным 
развитием часто встречается среднетяжелая церебраль-
ная патология [1-3]. Формирование перинатального по-
ражения центральной нервной системы при 
обострении бронхиальной астмы легкой степени часто 
происходит на фоне внутриутробной гипоксии и эндо-
токсемии [4, 5]. Несмотря на важную роль хрониче-
ской бронхолегочной патологии, связанной с вирусной 
инфекцией у женщин во время гестации, в формиро-
вании церебральной ишемии у их новорожденных, до 
настоящего времени не оценивалось состояние печени 
при заболевании головного мозга различной степени 
тяжести у потомства с внутриутробным развитием, 
осложненным обострением бронхиальной астмы лег-
кой степени тяжести на фоне реактивации хронической 
цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции у их матерей.  

Цель работы – оценить эхоструктурные и функцио-
нальные изменения печени при церебральной ишемии 
у новорожденных от матерей с обострением бронхи-

альной астмы легкой степени, ассоциированным с ре-
активацией хронической цитомегаловирусной инфек-
ции во втором триместре беременности.  

Материалы и методы исследования  
Проводилось ультразвуковое и биохимическое ис-

следование печени у 110 доношенных новорожденных 
на базе родильного дома и перинатального центра 
ГАУЗ АО «АОКБ» (г. Благовещенск). Среди обследо-
ванных новорожденных выделялись две группы. В 
первую (контрольную группу) вошли 42 ребенка от ма-
терей с неосложненным течением беременности. Вто-
рая группа (основная) была представлена 68 
новорожденными с церебральной ишемией, резвив-
шейся на фоне обострения бронхиальной астмы легкой 
степени тяжести на фоне реактивации хронической 
ЦМВ инфекции у их матерей во втором триместре ге-
стации (36 новорожденных с церебральной ишемией I 
степени составили первую подгруппу, а 32 ребенка с 
церебральной ишемией II степени – вторую под-
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группу).  
В контрольную группу включались: 1) доношенные 

новорожденные от матерей с одноплодной спонтанной 
доношенной беременностью; 2) новорожденные с 
внутриутробным развитием, неосложненным инфек-
ционной экстрагенитальной и акушерской патологией 
у их матерей в период гестации; 3) дети раннего нео-
натального возраста, матери которых дали согласие на 
обследование их потомства. Основная группа была 
представлена: 1) доношенными новорожденными от 
матерей с одноплодной спонтанной беременностью, 
осложненной обострением бронхиальной астмы лег-
кой степени, ассоциированной с реактивацией хрони-
ческой ЦМВ инфекции во втором триместре; 2) 
новорожденными с церебральной ишемией I и II сте-
пени, не имеющие маркеров врожденной ЦМВ инфек-
ции; 3) новорожденными от матерей, у которых было 
получено письменное согласие на проведение ульт-
развукового и биохимического исследования. Крите-
риями исключения из исследования являлись: 1) 
новорожденные от матерей с доношенной и недоно-
шенной многоплодной спонтанной беременностью; 2) 
новорожденные, матери которых перенесли в период 
беременности первичную ЦМВ и другие инфекции, 
передаваемые половым путем; с аномалиями развития 
центральной нервной системы и сердца, наследствен-
ными и хромосомными заболеваниями; 3) отсутствие 
письменного согласия от матерей на проведение иссле-
дования их новорожденных. 

Исследование проводилось в соответствии с этиче-
скими принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации 2013 г. и ее 
последующими изменениями. Работа была одобрена 
локальным комитетом по биомедицинской этике ДНЦ 
ФПД, протокол № 151 от 20.06.2024.  

Ультразвуковое исследование печени проводилось 
у новорожденных на 2-3 день жизни на аппарате «Min-
dray DC-7» (Китай) с секторным датчиком частотой 5 
МГц. При этом учитывались следующие показатели: 
1) контуры печени и диафрагмы (чёткие, ровные); 2) 
эхоструктура органа (однородная неоднородная); 3) 
эхогенность (слабая, средняя, выраженная); 4) подчерк-
нутость портальных трактов (есть, нет); 5) размеры 
(толщина правой доли и левой доли); 6) состояние 
внутрипеченочных протоков (расширенные, нет); 7) 
состояние портальной вены (расширеная, нет); 8) диа-
метр портальной вены; 9) наличие асцитической жид-
кости. Обращалось внимание на следующие 
анатомические структуры желчного пузыря: 1) чёт-
кость контуров, сокращение; 2) форма органа: правиль-
ная, неправильная, деформация; 3) содержимое 
желчного пузыря (однородное, неоднородное) [6, 7].  

Для определения среднемолекулярных пептидов 
(СМП) в сыворотке пуповинной крови применяли 
скрининговый метод, основанный на осаждении бел-
ков 10% раствором трихлоруксусной кислоты с после-
дующим центрифугированием и определением 

спектров поглощения света (длина волны 280 нм) кис-
лоторастворимой фракции с использованием спектро-
фотометра СФ-24 (Россия). Содержание серомукоида 
в пуповинной крови определяли с помощью фотоэлек-
троколориметра (ФЭК) путем измерения оптической 
плотности окрашенного комплекса, образующегося в 
результате реакции с реактивом Фолина-Чокальтеу, при 
длине волны 590 (красный фильтр) [8]. 

В крови из локтевой вены у беременных и в крови 
из вены пуповины у новорожденных выделялась ДНК-
ЦМВ с помощью полимеразной цепной реакции на ап-
парате ДТ-96 (ООО «НПО ДНК-технология», Россия). 
Определялись антитела класса M к ЦМВ и антитела 
класса G к ЦМВ, а также индекс авидности антител 
класса G к ЦМВ с помощью стандартных реагентов 
фирмы ЗАО «Вектор-Бест» (Россия) на планшетном 
иммуноферментном анализаторе «Stat-Fax-2100» 
(CША). При проведении исследований соблюдались 
требования фирм производителей и инструкций к на-
борам реагентов. 

Оценка степени тяжести бронхиальной астмы у 
женщин в период беременности осуществлялась с ис-
пользованием Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра (МКБ-10) и Глобальной 
стратегии лечения и профилактики бронхиальной 
астмы (GINA), действующих в период обследованиях 
их новорожденных. 

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью пакета программ Statistica (версия 10.0, 
США). При проверке нормальности распределения 
признака использовали критерий Колмогорова-Смир-
нова. При нормальном распределении рассматривае-
мых показателей для сравнения независимых 
переменных использовали параметрический критерий 
t-Стьюдента. Количественные переменные были пред-
ставлены средней и стандартным отклонением (M ± 
m). В случае альтернативного распределения при 
сравнении признаков использовали критерий Пирсона 
(χ2). Различия считали значимыми при р < 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
При молекулярно-генетическом исследовании но-

ворожденных контрольной группы в пуповинной 
крови не выделялись маркеры острой инфекции: ДНК 
ЦМВ и антитела класса М (IgM) к ЦМВ. Вес младен-
цев при рождении составлял 3490,2 ± 30,14 граммов, 
состояние их здоровья по шкале Апгар на 1 минуте 
оценивалось 8,7 ± 0,12 баллов, а на 5 минуте – 9,3 ± 
0,12 баллов. У детей раннего неонатального возраста 
контуры печени и диафрагмы были четкими. Парен-
хима печени была средней эхогенности и имела пре-
имущественно однородную структуру. Лишь в 3 
случаях отмечалась повышенная эхогенность порталь-
ных трактов. Толщина правой доли органа равнялась 
44,2 ± 1,00 мм, а левой – 26,7 ± 0,58 мм. Определялись 
структурно не измененные внутрипеченочные желч-
ные протоки. В 6 случаях наблюдалось сокращение 
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желчного пузыря, в 35 – правильная форма органа, а в 
1 – деформация его тела. У 41 ребенка обнаруживалось 
однородное, а у 1 – неоднородное содержимое в про-
свете желчного пузыря. Диаметр портальной вены со-
ставлял 2,63 ± 0,04 мм. Эхографически в печени не 
визуализировались очаговые образования, а в брюш-
ной полости – асцитическая жидкость. В сыворотке пу-
повинной крови содержание СМП составляло 0,270 ± 
0,005 ед. опт. пл., а серомукоида – 0,085 ± 0,002 ед. опт. 
пл. 

В первой подгруппе в отличие от контрольной 
группы регистрировались более низкие показатели 
веса новорожденных (3360,2 ± 35,3 граммов (р < 0,01), 
оценки состояния их здоровья по шкале Апгар на 1 ми-
нуте (7,8 ± 0,12, р< 0,001) и на 5 минуте (8,4 ± 0,12, р< 
0,001) на фоне отсутствия в крови маркеров внутри-
утробной ЦМВ инфекции. Ультразвуковое исследова-
ние только в 1 случае позволило диагностировать в 
печени очаговое повышение эхоструктурной плотно-
сти паренхимы, и еще в 1 – мелкие включения. В дан-
ной подгруппе не определялись существенные 
различия частоты выявления повышенной эхогенности 
соединительной ткани портальных трактов печени (6 
новорожденных, χ2 = 0,92; р > 0,05) и деформации пу-
зыря (2 ребенка, χ2 = 0,02; р > 0,05), а также неоднород-
ного содержимого (2 ребенка, χ2 = 0,02; р> 0,05) по 
сравнению с контролем. Толщина правой доли печени 
и диаметр портальной вены не отличались от таковых 
в контрольной группе (44,1 ± 0,79 мм, р > 0,05, до 26,1 
± 0,66 мм, р > 0,05 и 2,6 ± 0,06 мм, р > 0,05, соответ-
ственно). В паренхиме органа не выявлялись очаговые 
структуры и асцит. Показатели СМП и серомукоида в 
первой подгруппе статистически значимо не отлича-
лись (0,280 ± 0,003 ед. опт. пл., р > 0,05 и 0,087 ± 0,02 
ед. опт. пл., р > 0,05) от таковых в контрольной группе. 
Это отражало компенсированное состояние морфоло-
гических структур и детоксикационной функции гепа-
тобилиарной системы [2, 7]. 

У новорожденных второй подгруппы не определя-
лись молекулярно-генетические и иммуноферментные 
признаки внутриутробной ЦМВ инфекции. Во второй 
подгруппе в сравнении с контрольной группой (р < 
0,01) и первой подгруппой (р < 0,001) выявлялись 
более низкие показатели веса (3104,6 ± 76,54 г), а также 
оценки состояния здоровья на 1 минуте (6,7 ± 0,22 
балла, р< 0,001; р < 0,001) и на 5 минуте (7,2 ± 0,17 бал-
лов, р< 0,001; р < 0,001). Вторая подгруппа отличалась 
от контрольной группы более часто встречаемыми по-
вышенной эхогенностью структур портальных трактов 
(χ2 = 11,8; р < 0,001), деформацией желчного пузыря (χ2 
= 8,21; р< 0,01), утолщением правой доли печени (р< 
0,001) и диаметра портальной вены (р < 0,01). В сыво-
ротке крови не выявлялись достоверные различия со-
держания СМП (р > 0,05) и серомукоида (р > 0,05).  

Во второй подгруппе по сравнению с первой под-
группой основной группы изменялась ультразвуковая 
картина печени: повышалась эхоструктурная плот-

ность паренхимы (у 9 человек, χ2 = 6,77; р< 0,01) и со-
единительнотканных структур портальных трактов (у 
14 новорожденных, χ2 = 4,75; р< 0,05), возрастало ко-
личество мелких включений (у 10, χ2 = 8,13; р < 0,01), 
деформации желчного пузыря (у 9, χ2 = 4,42; р< 0,05) 
на фоне отсутствия различий в частоте выявления не-
однородного содержимого (у 3, χ2 = 0,02; р > 0,05) в 
просвете органа. У новорожденных второй подгруппы 
в сравнении с первой подгруппой наблюдалось уве-
личение правой доли печени до 47,7 ± 0,59 мм (р < 
0,001) и диаметра портальной вены до 2,85 ± 0,05, (р < 
0,01). Не обнаруживались различия показателей тол-
щины левой доли печени (26,4 ± 0,54 мм р > 0,05), а 
также очаговые образования и асцитическая жидкость 
в брюшной полости. Отмечалось увеличение содержа-
ния СМП до 0,290 ± 0,003 ед. опт. пл. (р < 0,05) и серо-
мукоида до 0,094 ± 0,002 ед. опт. пл. (р < 0,05), 
являющихся достоверными маркерами эндотоксемии 
[8-11]. Биохимически среднемолекулярные пептиды 
представлены продуктами деструкции тканей, среди 
которых выявляются пептиды, гликопептиды, амино-
сахара, полиамины, многоатомные спирты, а также 
элементы деградации β-цепи фибриногена и β-макро-
глобулина [10, 11]. В накоплении СМП в биологиче-
ских жидкостях важную роль играет обусловленная 
гипоксией стресс-реакция [12], увеличение содержа-
ния перекисей жирных кислот [13, 14], фактора нек-
роза опухоли-α [15], а также уровня интерлейкина-1 в 
сыворотке крови [16].  

Более выраженные ультразвуковые и биохимиче-
ские изменения, по всей видимости, отражают усиле-
ние роли гипоксического и эндотоксического факторов, 
воздействующих на гепатобилиарную систему, а также 
на нейроны, глиальные клетки, подкорковые ядра и 
проводящие пути при поражении центральной нервной 
системы средней степени тяжести у новорожденных от 
матерей, перенесших обострение бронхиальной астмы 
легкой степени тяжести на фоне реактивации ЦМВ ин-
фекции во втором триместре беременности.   

Выводы  
1. У новорожденных с церебральной ишемией I сте-

пени, матери которых перенесли обострение бронхи-
альной астмы легкой степени тяжести, 
ассоциированное с реактивацией хронической ЦМВ 
инфекции во втором триместре гестации, в отличие от 
новорожденных от матерей с неосложненным тече-
нием беременности, не выявляются различия ульт-
развуковых показателей печени и биохимических 
маркеров эндотоксемии. Это указывает на сохранение 
активности регенераторных процессов и детоксика-
ционной функции гепатобилиарной системы. 

2. Церебральная ишемия II степени у новорожден-
ных от матерей с обострением бронхиальной астмы 
легкой степени тяжести на фоне реактивации хрониче-
ской ЦМВ инфекции во втором триместре беременно-
сти, по сравнению с церебральной ишемией I степени 
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у новорожденных, матери которых перенесли анало-
гичную бронхолегочную патологию вирусной этиоло-
гии на 21-24 неделях гестации, характеризуется 
увеличением размеров правой и левой долей печени, 
эхогенности паренхимы, изменением структур пор-
тальных трактов и деформацией желчного пузыря, а 
также ростом в сыворотке пуповинной крови концент-
рации среднемолекулярных пептидов и серомукоида. 
Вышеуказанные структурно-функциональные измене-
ния печени, гипоксия и эндотоксемия могут играть 
важную роль в патогенезе среднетяжелой церебраль-
ной патологии у потомства от матерей с обострением 
бронхиальной астмы легкой степени, ассоциирован-

ным с острой фазой хронической ЦМВ инфекции во 
втором триместре гестации.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. В настоящее время остаются актуальными исследования, направленные на изучение 
иммунитета у беременных с вирусной инфекцией. Цель. Оценка особенностей гуморального иммунного ответа 
у беременных женщин с хронической плацентарной недостаточностью, ассоциированной с обострением цитоме-
галовирусной (ЦМВ) инфекции во втором триместре беременности. Материалы и методы. Проводилось дина-
мическое наблюдение 165 беременных женщин (основная группа) с хронической ЦМВ инфекцией в стадии 
обострения во втором триместре и в ремиссии заболевания в третьем триместре, включая 138 пациенток с ком-
пенсированной формой хронической плацентарной недостаточности (КХПН) (подгруппа 1) и 27 – с субкомпен-
сированной формой хронической плацентарной недостаточности (СХПН) (подгруппа 2). Группу сравнения 
составили 35 серонегативных по ЦМВ беременных женщин. Материалом для исследования служили: перифери-
ческая кровь, моча, буккальный эпителий. Методом иммуноферментного анализа определяли типоспецифические 
иммуноглобулины (Ig) класса M и G к ЦМВ; индекс авидности IgG к ЦМВ; общие IgА, IgМ и IgG; секреторный 
sIgА; с помощью турбидиметрического анализа – циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК). Результаты. У 
беременных с обострением ЦМВ инфекции во втором триместре выявлялась связь между уровнем гуморального 
иммунного ответа и тяжестью плацентарной недостаточности. Высокие титры IgG к ЦМВ (1:1600 и 1:3200) ассо-
циировались с более частым выделением ДНК вируса и значительными нарушениями в гуморальном иммунитете 
(повышение уровней IgG (р < 0,01), IgM (р < 0,001) и ЦИК (р < 0,001) при снижении IgA (р < 0,001)). Титр IgG 
1:3200 имел высокую сопряженность с развитием КХПН, тогда как титр 1:800 был связан с СХПН. Заключение. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что характер иммунного ответа при ЦМВ инфекции, определяю-
щий тяжесть течения заболевания и исход беременности, во многом зависит от состояния противовирусной защиты 
и гуморальных реакций, определяемых уровнем образования IgG к ЦМВ и sIgA, что подтверждалось установлен-
ными взаимосвязями. 

Ключевые слова: беременные женщины, цитомегаловирусная инфекция, гуморальный иммунитет, хроническая 
плацентарная недостаточность.  
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SUMMARY. Introduction. Research into immunity in pregnant women with viral infections remains highly relevant. 
Aim. To evaluate the characteristics of the humoral immune response in pregnant women with chronic placental insuffi-
ciency associated with exacerbation of cytomegalovirus (CMV) infection during the second trimester of pregnancy. Ma-
terials and methods. A dynamic observational study was conducted in 165 pregnant women (main group) with chronic 
CMV infection—exacerbation in the second trimester and remission in the third trimester—including 138 patients with 
compensated chronic placental insufficiency (CCPI) (subgroup 1) and 27 with subcompensated chronic placental insuffi-
ciency (SCPI) (subgroup 2). The comparison group consisted of 35 CMV-seronegative pregnant women. Study materials 
included peripheral blood, urine, and buccal epithelium. CMV-specific immunoglobulins (Ig) M and G, CMV IgG avidity 
index, total IgA, IgM, and IgG, secretory sIgA, and circulating immune complexes (CIC) were measured using enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) and turbidimetric analysis. Results. In pregnant women with CMV exacerbation 
during the second trimester, a correlation was observed between the magnitude of the humoral immune response and the 
severity of placental insufficiency. High CMV IgG titers (1:1600 and 1:3200) were associated with more frequent viral 
DNA detection and significant humoral immune disturbances—namely, elevated levels of IgG (p < 0.01), IgM (p < 0.001), 
and CIC (p < 0.001), alongside reduced IgA (p < 0.001). An IgG titer of 1:3200 showed strong association with the devel-
opment of CCPI, whereas a titer of 1:800 was linked to SCPI. Conclusion. The findings indicate that the nature of the im-
mune response in CMV infection—which determines disease severity and pregnancy outcomes—largely depends on the 
status of antiviral defense and humoral reactions, particularly the levels of CMV-specific IgG and sIgA, as confirmed by 
the established correlations.  

Key words: pregnant women, cytomegalovirus infection, humoral immunity, chronic placental insufficiency.

Цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция представ-
ляет собой серьезную проблему акушерства и перина-
тологии, значимость которой обусловлена высокой 
частотой выявления иммуноглобулина (Ig) G к ЦМВ у 
женщин репродуктивного возраста (от 70 до 98%), вы-
сокой вероятностью обострения инфекции, что ослож-
няет течение гестационного периода и приводит к 
неблагоприятным последствиям для матери и плода 
[1]. ЦМВ инфекция характеризуется персистенцией 
вируса в мононуклеарах [2], а при обострении заболе-
вания связана с нарушением иммунорегуляторных 
процессов, а также частым поражением клеток эндо-
телия кровеносных сосудов [3]. После 20-й недели бе-
ременности на фоне завершения второй волны инвазии 
трофобласта, интенсивного роста ворсинчатого хо-
риона, а также увеличения продукции эстрогенов и ва-
зоактивных факторов, возрастает риск развития 
эндотелиальной дисфункции [4]. Вирусная инфекция 
на этом сроке беременности сопровождается усиле-
нием антигенной нагрузки на иммуноциты и эндоте-
лиальные клетки, что является причиной 
плацентарных нарушений и дисциркуляторных рас-
стройств маточно-плацентарно-плодового комплекса 
[5]. В свою очередь, воздействие возбудителя на мак-
рофаги, Т- и В-лимфоциты стимулирует антителооб-
разование [6] и выработку провоспалительных 
факторов [7], взаимодействующих с эндотелиальной 
выстилкой кровеносных сосудов [8], что стимулирует 
развитие иммуно-ассоциированных процессов в стенке 
сосудов и приводит к росту сосудистого сопротивления 
[9].  

В исследованиях показано влияние провоспали-
тельных цитокинов на изменение процессов диффе-
ренцировки, созревания и васкулогенеза ворсин 
хориона, что нарушает обменные процессы в системе 
мать-плод и приводит к развитию плацентарных нару-
шений, в том числе плацентарной недостаточности 
(ПН) [10]. Однако обзор имеющейся на сегодняшний 

день научной литературы не дал исчерпывающих све-
дений о состоянии системного и местного гумораль-
ного иммунного ответа у беременных женщин с 
плацентарными нарушениями, связанными с реакти-
вацией вирусной инфекции в разные периоды беремен-
ности, что определило цель настоящего исследования.  

Цель исследования: оценка особенностей гумораль-
ного иммунного ответа у беременных женщин с хро-
нической плацентарной недостаточностью, 
ассоциированной с обострением ЦМВ инфекции во 
втором триместре беременности.  

Материалы и методы исследования  
Проведено динамическое наблюдение 200 беремен-

ных женщин во втором и в третьем триместрах бере-
менности. Всего было обследовано 165 женщин 
(основная группа), с хронической ЦМВ инфекцией в 
стадии обострения (второй триместр) и в ремиссии за-
болевания (третий триместр), из них 138 пациенток – 
с компенсированной формой хронической плацентар-
ной недостаточности (КХПН) (подгруппа 1) и 27 – с 
субкомпенсированной формой хронической плацен-
тарной недостаточности (СХПН) (подгруппа 2). 
Группу сравнения составили 35 серонегативных по 
ЦМВ беременных женщин на тех же сроках гестации. 
При формировании групп беременных женщин (основ-
ная группа, группа сравнения) учитывалось наличие 
прямых маркеров ЦМВ инфекции (антитела класса М 
и G, ДНК) в биологическом материале (перифериче-
ская кровь, буккальный эпителий, моча), подтвержден-
ных молекулярно-биологическими и 
иммуноферментным методами анализа (ИФА), и эхо-
графические признаки хронической плацентарной не-
достаточности (ХПН). При установлении степени 
тяжести клинических проявлений недостаточности фе-
топлацентарной системы использовали классифика-
цию А.Н. Стрижакова [11]. Комплексные 
эхографические и допплерометрические исследования 
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фетоплацентарной системы в обследованных группах 
женщин проводились на сроках 21-24 и 30-34 недели 
беременности. Диагноз – хроническая ЦМВ инфекция 
в стадии обострения, устанавливался по наличию в ис-
следуемом биологическом материале прямых маркеров 
репликации ЦМВ (типоспецифические IgM), индекса 
авидности IgG более 65 % и ДНК ЦМВ.  

Критериями включения в группу сравнения были: 
серонегативные по ЦМВ женщины в возрасте до 35 
лет; одноплодная доношенная беременность; отсут-
ствие осложнений родовой деятельности, аномалий 
развития и воспалительных изменений в плаценте; со-
гласие на проведение исследований. Критериями 
включения в основную группу были: хроническая 
ЦМВ инфекция в стадии обострения во втором триме-
стре беременности; возраст до 35 лет; одноплодная до-
ношенная беременность; хроническая плацентарная 
недостаточность компенсированной и субкомпенсиро-
ванной формы; получение согласия на проведение ис-
следований. Критериями исключения были: возраст 
менее 18 и более 35 лет; многоплодная беременность 
и беременность после использования вспомогательных 
репродуктивных технологий; первичная ЦМВ инфек-
ция; респираторные инфекции и инфекции, передаю-
щиеся половым путем, в стадии обострения; 
среднетяжелая и тяжелая соматическая, эндокринная, 
иммуно-ассоциированная и акушерская патология; от-
сутствие согласия на проведение исследований. 

Настоящее исследование было проведено в соответ-
ствии с международными этическими стандартами, из-
ложенными в Хельсинкской декларации (2013). 
Протокол исследования был одобрен локальным коми-
тетом по биомедицинской этике при ДНЦ ФПД (№ 154 
от 09.09.2025). 

Все исследуемые женщины были сопоставимы по 
социально-демографическому и акушерско-гинеколо-
гическому статусу, возрасту и индексу массы тела 
(ИМТ). Участницы исследования были жителями г. 
Благовещенска, работающими. Средний возраст в ос-
новной группе составил 27,3 (25-32) лет, в группе 
сравнения – 28,7 (26-33) лет (р > 0,05). ИМТ в обеих 
группах не имел достоверных различий, у 19 (11,5%) 
исследуемых женщин он соответствовал ожирению, у 
24 (14,5 %) пациенток – избыточной массе тела (в 
группе сравнения – у 3 (8,6%) и 6 (17,1%) соответ-
ственно). В подгруппах основной группы статистиче-
ски значимых различий по возрасту и ИМТ выявлено 
не было (р > 0,05). 

Забор крови для исследований проводился в мо-
мент госпитализации методом венопункции в вакуум-
ные пробирки 5 мл с антикоагулянтом EDTA-К3 
(этилендиаминтетраацетат) (GONGDONG, Китай). 
Плазму крови получали центрифугированием (время – 
20 минут, скорость вращения ротора – 1000 g), разли-
вали в аликвоты и хранили при -70°С для проведения 
ИФА. ИФА использовали для определения типоспеци-
фических Ig M и G к ЦМВ (наборы ЦМВ-IgM-стрип, 

ЦМВ-IgG-стрип, (Вектор-Бест, г. Новосибирск)); ин-
декса авидности IgG к ЦМВ (наборы ВекторЦМВ-IgG-
авидность (Вектор-Бест, г. Новосибирск)); общих IgА, 
IgМ и IgG (наборы IgA общий-ИФА-БЕСТ, IgМ общий-
ИФА-БЕСТ, IgG общий-ИФА-БЕСТ (Вектор-Бест, г. 
Новосибирск); секреторного sIgА (IgA секреторный-
ИФА-БЕСТ, Вектор-Бест, г. Новосибирск). Метод им-
мунного турбидиметрического анализа использовали 
для определения циркулирующих иммунных комплек-
сов (ЦИК) (наборы ЦИК-ХЕМА, г. Москва). При ре-
гистрации результатов использовался фотометр 
Stat-Fax-2100 (США). Все исследования выполнены в 
строгом соответствии с инструкциями производителя. 

Обнаружение ДНК ЦМВ в биологическом мате-
риале проводили методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в режиме реал-тайм (наборы реагентов для 
выделения и амплификации ДНК ЦМВ «НПО ДНК-
технология» (Россия) на приборе ДТ-96 (Россия). Вы-
деление мононуклеарных клеток из периферической 
крови осуществлялось методом седиментации в одно-
ступенчатом градиенте плотности фиколл-урографина 
(1,077 г/мл), согласно рекомендациям фирмы-произво-
дителя (ООО НПО ДНК-Технология, Россия). Полу-
ченные мононуклеары до проведения анализа хранили 
при температуре -20°С в течение 30 суток. Образцы 
мочи получали из утренней порции методом центри-
фугирования (время – 10 минут, скорость вращения ро-
тора – 1000 g). Пробы хранили при -70°С до 
проведения ПЦР. Забор буккального эпителия прово-
дили стерильными зондами (GONGDONG, Китай) в 
контейнер с транспортной средой (стерильный раствор 
хлорида натрия 0,9%). Хранили в холодильнике до 
проведения анализа не более 7 дней (температура 2-
5°С) до проведения ПЦР анализа. 

Полученные результаты были обработаны с исполь-
зованием статистического пакета SPSS версии 23 (Sta-
tistical Package for the Social Sciences, США). Оценку 
нормальности распределения количественных показа-
телей осуществляли с помощью критерия Колмого-
рова-Смирнова и Шапиро-Уилка. В таблицах 
качественные данные представлены в виде абсолют-
ных чисел и частот, а количественные – в виде меди-
анных значений (Me, Q1, Q3) и 95% доверительного 
интервала (ДИ). При парном сравнении количествен-
ных данных в независимых группах использовали t-
критерий Стьюдента в случае нормального 
распределения признаков, в группах с отличным от 
нормального распределения – непараметрический U-
критерий Манна-Уитни. Анализ различия частот в двух 
независимых исследуемых группах проводился с ис-
пользованием критерия χ2 Пирсона. Выявление направ-
ленности и силы связи признаков осуществлялось 
посредством корреляционного анализа с вычислением 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена (r). 
Проверка нулевых гипотез осуществлялась при крити-
ческом уровне статистической значимости, равном 
0,05. 
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Результаты исследования и их обсуждение  
Анализ уровня титров антител к ЦМВ среди бере-

менных женщин во втором триместре беременности 
(основная группа) показал, что в подгруппе 1 и под-
группе 2 одинаково часто выявлялись типоспецифиче-
ские IgM к ЦМВ (р > 0,05) и IgG с индексом авидности 
96 (94-98)% и 95 (93-97)%, соответственно (р > 0,05), 
что свидетельствовало об обострении хронической 
ЦМВ инфекции. При этом количество и частота рас-
пределения титров IgG к ЦМВ значимо различались в 
исследуемых подгруппах. В подгруппе 1 значения тит-
ров IgG к ЦМВ распределялись следующим образом: 
у 40 (28,9%) участниц во втором триместре беремен-
ности титры составили 1:400, у 70 (50,7%) – 1:800, у 
20 (14,5%) – 1:1600 и у 8 (5,8%) – 1:3200. В подгруппе 
2 у 2 (7,4 %) участниц во втором триместре беремен-
ности был выявлен титр 1:400, что в 1,2 раза реже, чем 
подгруппе 1 (ДИ 95%: 1,07-1,34) (р < 0,05); титр 1:800 
– у 6 (22,2%), что в 1,22 раза реже, чем в подгруппе 1 
(ДИ 95%: 1,07-1,4) (р < 0,05); титр 1:1600 – у 11 
(40,7%), что в 2,82 раза чаще, чем в подгруппе 1 (ДИ 
95%: 1,47-5,4) (р < 0,05); титр 1:3200 – у 8 (29,7%), что 
в 3,92 раза чаще, чем в подгруппе 1 (ДИ 95%: 2,06-7,48) 
(р < 0,001). 

Сравнение частоты выявления ДНК ЦМВ в биоло-
гическом материале от женщин исследуемых подгрупп 
позволило выявить следующие закономерности. В под-
группе 1 ДНК ЦМВ в пробах мочи выявлялась у 14 
(10,1%) участниц, у 74 (53,6%) – в буккальном эпите-
лии. В подгруппе 2 ДНК ЦМВ в пробах мочи регистри-
ровалась у 15 (55,6%) участниц, что в 5,86 раза чаще, 
чем в подгруппе 1 (ДИ 95%: 3,08-11,17) (р < 0,001). В 
буккальном эпителии ДНК ЦМВ был выявлен у 11 
(40,7%) участниц, что незначимо по сравнению с под-
группой 1 (р > 0,05). 

Анализ уровня титров антител к ЦМВ, проведен-
ный в подгруппах 1 и 2 в третьем триместре беремен-
ности показал отсутствие типоспецифических IgM и 
наличие высокоавидных IgG к ЦМВ, что указывало на 
переход заболевания в стадию ремиссии. В подгруппе 
1 титры IgG к ЦМВ 1:400 были выявлены у 23 (16,7%), 
1:800 – у 92 (66,7%), 1:1600 – у 18 (13%) и 1:3200 – у 5 
(3,6%) участниц исследования. При сравнении частоты 
распределения титров IgG к ЦМВ в подгруппе 1 в ди-
намике было выявлено снижение распространенности 
титров 1:400 в 1,4 раза (ДИ 95%: 1,11-1,77) и повыше-
ние титров 1:800 в 1,34 раза (ДИ 95%: 1,04-1,74) в 
третьем триместре беременности по сравнению со вто-
рым. Титры 1:1600 и 1:3200 в подгруппе 1 встречались 
одинаково часто во втором и в третьем триместрах бе-
ременности (р > 0,05). 

В подгруппе 2 в третьем триместре беременности 
у 6 (22,2%) участниц выявлялись титры 1:800, что 
было незначимо по сравнению со вторым триместром 
(р > 0,05) и в 1,44 раза (ДИ 95%: 1,21-1,71) реже, чем в 
подгруппе 1 на том же сроке беременности. Титры 
1:1600 определялись у 19 (70,4%) женщин в третьем 

триместре, что было в 1,9 раза (ДИ 95%: 1,01-3,56) и в 
8,22 раза (ДИ 95%: 3,92-17,23) чаще, чем во втором 
триместре и в подгруппе 1. Титры 1:3200 отмечались 
у 4 (14,8%) участниц в третьем триместре, что не-
значимо по сравнению со вторым триместром (р > 
0,05) и подгруппой 1 (р > 0,05). Можно предположить, 
что уровень титров антител к ЦМВ в подгруппах 1 и 2 
– результат иммунологической реактивности орга-
низма беременных женщин в ответ на инфекцию.  

В таблицах 1 и 2 представлены показатели систем-
ного гуморального иммунного ответа в исследуемых 
группах. При проведении сравнительного анализа в 
подгруппе 1 во втором триместре при обострении и в 
третьем триместре беременности при ремиссии забо-
левания не было зарегистрировано значимых измене-
ний показателей sIgA относительно группы сравнения. 
Сопоставление внутригрупповых показателей выявило 
снижение концентрации sIgA в 1,45 раза в третьем три-
местре беременности по сравнению со вторым. Содер-
жание общего IgA снизилось в 1,64 раза и в 1,1 раза 
относительно группы сравнения соответственно во 
втором и в третьем триместрах беременности. Внутри-
групповой анализ выявил снижение показателей об-
щего IgA в 1,38 раза в третьем триместре беременности 
по сравнению со вторым. Уровни общего IgG были 
выше в 1,18 раза и в 1,1 раза, общего IgM – в 2,35 раза 
и в 1,1 раза, чем в группе сравнения соответственно во 
втором и в третьем триместрах беременности. Внутри-
групповой анализ показал снижение содержания 
общих IgG в 1,1 раза и IgМ в 2 раза в третьем триме-
стре по сравнению со вторым триместром беременно-
сти. Количество ЦИК в крови повышалось в 1,64 раза 
и в 1,54 раза соответственно во втором и в третьем три-
местрах беременности. В динамике беременности 
значимых изменений в показателях ЦИК зарегистри-
ровано не было. Таким образом, в подгруппе 2 относи-
тельно группы сравнения и подгруппы 1 во втором 
триместре беременности наблюдались более выражен-
ные сдвиги в показателях неспецифического систем-
ного гуморального иммунного ответа. 

Было выявлено снижение показателей sIgA и об-
щего IgA в 1,26 и в 2,2 раза относительно группы се-
ронегативных по ЦМВ беременных женщин (табл. 2). 
При сравнении с подгруппой 1 концентрации Ig были 
ниже аналогичных в 1,7 и в 1,46 раза. Внутригруппо-
вой анализ показал отсутствие изменений в содержа-
нии sIgA, тогда как значения общего IgA были в 1,26 
раза ниже в третьем триместре, чем во втором. Уровни 
общих IgG и IgМ, ЦИК были соответственно в 1,34 
раза, в 3,1 раза и в 1,85 раза выше, чем в группе сравне-
ния. При сопоставлении данных показателей с анало-
гичными в группе с КХПН они были выше в 1,1 раза, 
в 1,14 раза и в 1,2 раза, соответственно. Было установ-
лено снижение уровней общих IgG в 1,11 раза и IgМ – 
в 2,28 раза, ЦИК – в 1,11 раза в третьем триместре бе-
ременности по сравнению со вторым триместром.
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Таблица 1 
Показатели гуморального иммунного ответа в периферической крови у беременных женщин  

исследуемых групп во втором триместре беременности 

Примечание: здесь и далее, р1 – значимость различий при сравнении подгрупп основной группы и группы 
сравнения; р2 – значимость различий при сравнении подгруппы 1 и 2.

Следует отметить, что развитие беременности воз-
можно только при иммуносупрессивном состоянии, ко-
торое, в свою очередь, является триггером реактивации 
хронической инфекции у женщин [12]. Инфекционные 
заболевания у беременных женщин часто сопровож-
даются изменением местного и системного гумораль-
ного иммунного ответа. Активация гуморального 
иммунного ответа связана с элиминацией вирусов и их 
нейтрализацией посредством включения взаимосвя-
занных механизмов: простого взаимодействия с анти-
геном и формирования растворимых и нерастворимых 
ЦИК; участия ЦИК в связывании комплемента и его 
активации по классическому типу, приводящему к ли-

зису клетки; контакта ЦИК с мембранами клеток, по-
раженных вирусом, благодаря наличию Fc-рецепторов, 
повышению агглютинации и фагоцитарной способно-
сти нейтрофилов и макрофагов [13, 14].  

Статистическое изучение связей показателей гумо-
рального иммунного ответа во втором триместре бере-
менности при обострении ЦМВ инфекции выявило 
умеренные прямые корреляции в парах: IgG к ЦМВ – 
sIgA (r = 0,40, р <0,05) и IgG к ЦМВ – IgA (r = 0,69, р 
<0,01) в подгруппе 1; в паре sIgA – IgA в подгруппах 1 
(r = 0,42, р <0,05) и 2 (r = 0,44, р <0,05). В подгруппе 2 
в третьем триместре беременности при ремиссии за-
болевания были отмечены умеренные прямые корре-

Показатели
Основная группа

Группа сравнения
Подгруппа 1 Подгруппа 2

Размер выборки 138 27 35

sIgA, мг/л
5,75 (3,3-7,1) 

р1 > 0,05
3,40 (2,3-5,7) 

р1 <0,01, р2 <0,001
4,30 (3,70-8,20)

IgA, мг/мл
1,53 (1,28-2,11) 

р1 < 0,001
1,14 (1,02-1,33) 

р1 < 0,001, р2 < 0,001
2,51 (2,21-2,62)

IgG, мг/мл
16,0 (13,0-19,0) 

р1 <0,05
18,05 (15,0-22,4) 

р1 < 0,001, р2 < 0,05
13,5 (13,0-14,5)

IgM, мг/мл
2,33 (1,51-2,95) 

р1 < 0,001
3,05 (2,34-3,34) 

р1 < 0,001, р2 < 0,001
0,99 (0,87-1,56)

ЦИК, ед. оп. пл.
0,16 (0,14-0,18) 

р1 < 0,001
0,20 (0,16-0,22) 

р1 < 0,001, р2 < 0,001
0,10 (0,07-0,12)

Таблица 2 
Показатели гуморального иммунного ответа в периферической крови у беременных женщин  

исследуемых групп в третьем триместре беременности 

Показатели
Основная группа

Группа сравнения
Подгруппа 1 Подгруппа 2

Размер выборки 138 27 35

sIgA, мг/л
3,95 (3,10-7,30) 

р1 > 0,05
3,15 (2,50-4,80) 

р1 <0,001, р2 <0,05
5,0 (4,10-7,10)

IgA, мг/мл
2,11 (1,46-2,45) 

р1 <0,05
1,44 (1,26-2,13) 

р1 <0,001, р2 <0,05
2,32 (2,09-2,48)

IgG, мг/мл
14,8 (13,6-16,5) 

р1 <0,05
16,3 (14,8-17,5) 

р1 < 0,001, р2 < 0,05
13,8 (12,8-14,4)

IgM, мг/мл
1,17 (1,06-1,63) 

р1 < 0,05
1,34 (1,14-2,21) 

р1 < 0,001, р2 < 0,05
1,08 (0,98-1,19)

ЦИК, ед. оп. пл.
0,15 (0,13-0,18) 

р1 < 0,001
0,18 (0,15-0,19) 

р1 < 0,001, р2 < 0,05
0,097 (0,08-0,11)
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ляции в паре IgG к ЦМВ – IgA (r = 0,41, р <0,05) и об-
ратная умеренная – в паре sIgA – ЦИК (r = -0,52, р 
<0,01). Данные результаты могут свидетельствовать о 
том, что тяжесть заболевания и характер течения бере-
менности в исследуемых подгруппах связаны с уров-
нем IgG к ЦМВ и sIgA. Поиск статистической 
взаимосвязи между уровнем титров IgG к ЦМВ во вто-
ром триместре беременности и тяжестью ХПН в 
третьем триместре беременности в исследуемых под-
группах показал, что титр IgG к ЦМВ 1:3200 имел вы-
сокую сопряженность (r = 0,84) с КХПН (χ2 = 106,96, р 
< 0,001), тогда как титр 1:800 – умеренную сопряжен-
ность (r = 0,44) с СХПН (χ2 = 19,66, р < 0,001).  

Известно, что сложные взаимоотношения между 
местным и системным гуморальным иммунным отве-
том могут выступать триггером клеточных разрушений 
при ЦМВ инфекции. Они определяют противовирус-
ный иммунный ответ и образование иммунных ком-
плексов, влияющих на течение локальных 
воспалительных процессов в маточно-плацентарных 
сосудах и продукцию цитокинов [3]. Ранее нами было 
установлено повышение концентрации последних в 
периферической крови беременных женщин при об-
острении ЦМВ инфекции [15, 16]. Провоспалительные 
цитокины являются хемоаттрактантами для клеток мо-
ноцитарного ряда, стимулированных Т-лимфоцитов и 
натуральных киллеров, что способствует проникнове-
нию нейтрофилов в стенку магистральных кровенос-

ных сосудов и изменению их эластических свойств 
[17]. Они могут прямо или косвенно вызывать повреж-
дение плаценты и маточно-плацентарных сосудов, спо-
собствуя развитию плацентарной недостаточности.   

Заключение  
Полученные результаты, свидетельствующие о кор-

реляции выраженности нарушений в гуморальном 
звене иммунитета с формой/степенью плацентарной 
недостаточности, позволяют считать высокие уровни 
титров IgG к ЦМВ, изменение показателей IgG, IgM, 
IgA и ЦИК значимым фактором в патогенезе плацен-
тарных нарушений. Они могут быть использованы в 
качестве основы для разработки маркеров прогнозиро-
вания развития плацентарной недостаточности у жен-
щин с обострением ЦМВ инфекции во втором 
триместре беременности.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить содержание фосфолипидов в лейкоцитах периферической крови рожениц, пере-
несших COVID-19 в третьем триместре беременности. Материалы и методы. Определяли количество продукта 
цитохимической реакции на фосфолипиды в лейкоцитах периферической крови с помощью набора реагентов 
«ДИАХИМ-ЦИТОСТЕЙН-СЧ» (Россия) у 102 рожениц. В первую группу вошли пациентки с легким течением 
COVID-19 (n = 34), во вторую – со среднетяжелым течением COVID-19 (n = 32). Группу контроля составили 36 
женщин, не инфицированных SARS-CoV-2. Результаты. Были установлены достоверные различия содержания 
фосфолипидов в лейкоцитах беременных женщин, перенесших COVID-19 и контрольной группами. В контрольной 
группе средний цитохимический коэффициент (СЦК) составил 2,67 ± 0,05 усл. ед. У пациенток с COVID-19 ин-
фекцией наблюдалось достоверное снижение СЦК: при лёгком течении заболевания до 2,42 ± 0,05 (p < 0,001), при 
среднетяжёлом течении COVID-19 – до 1,98 ± 0,04 усл. ед. (p < 0,001). Заключение. Полученные данные позво-
ляют предположить, что COVID-19 инфекция оказывает влияние на содержание фосфолипидов в лейкоцитах ро-
жениц, снижая их количество. Дальнейшее изучение данного вопроса может детально объяснить воздействие 
COVID-19 инфекции на течение беременности и перинатальные исходы. 

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, беременность, периферическая кровь, фосфолипиды.  
ASSESSMENT OF PHOSPHOLIPID CONTENT IN BLOOD LEUKOCYTES OF  

PARTURIENT WOMEN WHO HAD COVID-19 DURING THE THIRD TRIMESTER OF 
PREGNANCY  

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

Russian Federation   
SUMMARY. Aim. To assess the content of phospholipids in leukocytes of peripheral blood in parturient women who 

had COVID-19 during the third trimester of pregnancy. Materials and methods. The amount of the cytochemical reaction 
product for phospholipids in leukocytes of peripheral blood was determined using the reagent kit "DIAHIM-CYTOSTEIN-
SCh" (Russia) in 102 parturient women. The first group included patients with mild course of COVID-19 (n = 34), the 
second group — patients with moderate course of COVID-19 (n = 32). The control group consisted of 36 women not in-
fected with SARS-CoV-2. Results. The phospholipid content in leukocytes of pregnant women who had COVID-19 dif-
fered significantly compared to the control group. In the control group, the mean cytochemical coefficient (MCC) was 
2.67 ± 0.05 arbitrary units. In patients with COVID-19, a significant decrease in MCC was observed: in persons with a 
mild course of the disease to 2.42 ± 0.05 (p < 0.001), and in persons with a moderate course to 1.98 ± 0.04 arbitrary units 
(p < 0.001). Conclusion. The data obtained suggest that COVID-19 infection affects the phospholipid content in the leu-
kocytes of parturient women, reducing their amount. Further investigation of this issue may provide a detailed explanation 
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of the impact of COVID-19 infection on pregnancy course and perinatal outcomes.  
Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, pregnancy, peripheral blood, phospholipids.

Респираторные вирусные инфекции являются наи-
более часто регистрируемыми инфекциями во время 
беременности [1]. Различные физиологические изме-
нения, происходящие в иммунной и сердечно-легочной 
системе, увеличивают вероятность более тяжелого 
течения заболевания, вызванного вирусом, таким как 
COVID-19 [2]. Беременные женщины, инфицирован-
ные SARS-CoV-2, более восприимчивы к тяжелой 
пневмонии и другим симптомам из-за иммуносупрес-
сии [3]. Инфекция COVID-19 связана с более высокой 
частотой неблагоприятных акушерских исходов, таких 
как преэклампсия, преждевременный разрыв плодных 
оболочек, респираторный дистресс плода, преждевре-
менные роды и мертворождение [3]. 

В литературе есть данные, показывающие значи-
тельные изменения в метаболизме фосфолипидов под 
действием COVID-19 у беременных [4, 5]. Они описы-
вают нарушения фосфолипидного обмена в мембранах 
эритроцитов [6]. Однако следует отметить, что количе-
ство исследований, посвященных изучению фосфоли-
пидов в лейкоцитах периферической крови рожениц 
при воздействии SARS-CoV-2, немногочисленно и по-
этому требует детального изучения. Мы предполагаем, 
что SARS-CoV-2 может нарушать фосфолипидный со-
став лейкоцитов и влиять на функционирование кле-
ток, а, следовательно, на иммунный ответ, 
воспалительные процессы и исходы беременности.  

Цель исследования: оценить содержание фосфоли-
пидов в лейкоцитах периферической крови рожениц, 
перенесших COVID-19 в третьем триместре беремен-
ности  

Материалы и методы исследования  
Проведено исследование по типу случай-контроль 

66 женщин, перенесших COVID-19 в третьем триме-
стре беременности. В каждом отдельном случае диаг-
ноз COVID-19 был подтвержден исследованием мазков 
из рото/носоглотки методом полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени на обнаружение 
РНК SARS-CoV-2. В группу 1 вошли роженицы с лег-
ким течением COVID-19 (n = 34), в группу 2 – роже-
ницы со среднетяжелым течением COVID-19 (n = 32). 
Группу контроля составили 36 рожениц, не инфициро-
ванных SARS-CoV-2. Критерии исключения: отказ от 
участия в исследовании; наличие инфекций, передаю-
щихся половым путем; обострение воспалительных за-
болеваний экстрагенитальной патологии; возраст 
пациенток менее 18 и более 35 лет; пациентки с мно-
гоплодной и индуцированной беременностью. Все 
женщины в исследуемых группах были сопоставимы 
по возрасту, сроку родов и индексу массы тела (ИМТ) 
(р > 0,05). В группе 1 возраст пациенток составил 26,59 
± 0,86 лет, срок родов – 38,20 ± 0,72 недель и ИМТ – 
26,15 ± 0,70, в группе 2 – 28,96 ± 1,33 лет, 38,1 ± 0,37 

недель и 27,17 ± 0,76, в группе контроля – 27,88 ± 1,5 
лет, 39,09 ± 1,08 недель и 28,34 ± 1,03, соответственно. 

Клинической базой для исследования было родиль-
ное отделение ГАУЗ АО «Благовещенская ГКБ» (г. Бла-
говещенск). Работа проводилась в период с 2022 по 
2023 годы с учетом этических принципов Хельсинк-
ской декларации. Работа одобрена локальным комите-
том по биомедицинской этике ДНЦ ФПД (протокол № 
153 от 04.09.25). 

Объектом исследования явилась периферическая 
кровь, взятая методом венопункции утром натощак в 
вакуумные пробирки ЭДТА-К3 (Zhejiang Gongdong 
Medical Technology Co., Ltd, Китай). Мазки крови из-
готовлялись на центрифуге DiffSpin Slide Spinner, мо-
дель М700-10 (США). Определение фосфолипидов в 
лейкоцитах осуществлялось с помощью набора реаген-
тов «ДИАХИМ-ЦИТОСТЕЙН-СЧ» (Россия). Принцип 
метода: выявление фосфолипидов основано на приме-
нении липофильных красителей (в данном случае су-
дана черного В), растворяющихся и избирательно 
концентрирующихся во внутриклеточных липидах. 
Фосфолипиды дают положительную реакцию в виде 
черного или темного окрашивания, не растворимого в 
воде. Ядра докрашены красителем азур-эозином по Ро-
мановскому-Гимзе. Методика выполнялась в строгом 
соответствии с рекомендациями фирмы производи-
теля.  

Мазки микроскопировали с иммерсионной систе-
мой с использованием «Micros» (Австрия). Характер 
цитохимических реакций оценивали, как – слабый, 
умеренный, интенсивный. С этой целью применяется 
полуколичественный метод оценки результатов в 
условных единицах или вычислением среднего цито-
химического коэффициента (СЦК). Принцип его за-
ключается в оценке интенсивности окраски и числа 
положительных гранул при анализе на 100 клеток: 

0 – отсутствие окраски цитоплазмы расценивается 
как отрицательная реакция;  

+ – слабодиффузное окрашивание или единичные 
гранулы в цитоплазме;  

++ – диффузная окраска цитоплазмы, наличие уме-
ренного числа гранул; 

+++ – интенсивное окрашивание цитоплазмы, мно-
гочисленные гранулы, заполняющие всю клетку. 

После оценки интенсивности окраски цитохимиче-
ской реакции проводили расчет результатов в условных 
единицах или СЦК по методике Kaplowa [7]:  

СЦК = (3 × С + 2 × В + А) / 100,  
где А – количество клеток со слабоположительной 

реакцией, В – количество клеток с умеренно положи-
тельной реакцией, С – количество клеток с резко вы-
раженной реакцией. 

Статистическая обработка данных проводилась с 
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применением пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics, версия 23.0 (США). Для проверки гипотезы 
о принадлежности наблюдаемой выборки нормаль-
ному закону использовали методы Колмогорова-Смир-
нова и Манна-Уитни. Данные представлены как 
среднее значение (M) ± ошибка среднего (m). Во всех 
случаях распределение признаков соответствовало за-
кону нормального распределения, поэтому для сравне-
ния независимых групп использовали t-критерий 
Стьюдента. Величину уровня значимости (p) прини-
мали равной 0,05, что соответствует критериям, при-
нятым в медико-биологических исследованиях.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Фосфолипиды представляют собой один из основ-

ных структурных компонентов мембран клеток, выпол-
няющих одновременно метаболическую и 
строительную функцию. В настоящем исследовании 
для оценки уровня фосфолипидов в клетках крови при-

менялась методика с использованием липофильных 
красителей, обладающих способностью избирательно 
накапливаться в липидных компонентах цитоплазмы. 
В мазках контрольной группы в более чем 80% лейко-
цитов мы наблюдали интенсивное окрашивание цито-
плазмы, многочисленные гранулы, заполняющие всю 
клетку. В группе 1 преобладали клетки с диффузным 
окрашиванием цитоплазмы и наличием умеренного 
числа гранул (до 54%). Лейкоцитов с интенсивным 
окрашиванием было до 35%. В группе 2 интенсивная 
окраска присутствовала в 28% клеток, умеренное 
число гранул наблюдалось в 38%, а слабодиффузное 
окрашивание или единичные гранулы в цитоплазме – 
в 33% клеток (рис. 1). Полученные результаты указы-
вают на значимые изменения содержания фосфолипи-
дов в лейкоцитах периферической крови рожениц, 
перенесших SARS-CoV-2 инфекцию в III триместре 
беременности.

Рис. 1. Гистохимическая реакция на фосфолипиды в лейкоцитах крови рожениц, перенесших COVID-19 в 
третьем триместре гестации. А – контрольная группа; Б – легкое течение COVID-19 (группа 1); В – среднетяжелое 
течение COVID-19 (группа 2). Окраска раствором судана черного В. Увеличение ×20, ×100 (в круге).

В результате проведенного анализа выяснилось, что 
величина СЦК в контрольной группе составила 2,67 ± 
0,05 усл. ед., что соответствует референсным значе-
ниям, определенным разработчиками методики. У па-
циенток с COVID-19 наблюдалось достоверное 
снижение значений СЦК: при лёгком течении заболе-
вания (1 группа) – 2,42 ± 0,05 усл. ед., при среднетяжё-
лом течении COVID-19 (2 группа) – 1,98 ± 0,04 усл. ед. 
(рис. 2). 

 
 
 
 

Проанализировав полученные результаты, мы 
можем предположить то, что сниженные показатели 
общего количества фосфолипидов в лейкоцитах спо-
собны оказывать комплексное негативное воздействие 
на клеточные функции. Такие, как дестабилизация 
мембран органелл, нарушение организации электрон-
транспортной цепи, снижение эффективности окисли-
тельного фосфорилирования, которые в свою очередь 
приводят к уменьшению синтеза АТФ, накоплению ак-
тивных форм кислорода и нарушению гомеостаза каль-
ция в матриксе митохондрий [8, 9]. Кроме этого, 
снижение уровня фосфолипидов может приводить к 
нарушению регуляции внутриклеточных процессов 
таких как, передача сигналов, нарушение работы фер-
ментативных систем, изменение текучести мембран и 
активность мембран-связанных рецепторов, что в ко-
нечном итоге сказывается на клеточном гомеостазе 
[10–12]. 

Как уже упоминалось ранее, уменьшение содержа-
ния фосфолипидов в лейкоцитах крови рожениц может 
неблагоприятно сказываться на функционировании им-
мунной системы, способствуя угнетению ключевых 
звеньев врождённого и адаптивного иммунного ответа. 
В частности, отмечается снижение фагоцитарной ак-
тивности нейтрофильных гранулоцитов, нарушение 

Рис. 2. Показатели среднего цитохимического коэф-
фициента (СЦК) фосфолипидов в лейкоцитах крови 
рожениц, перенесшие COVID-19 в третьем триместре 
гестации по сравнению с контрольной группой.
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процессов дифференцировки Т-лимфоцитов с преобла-
данием Т-хелперов 2 типа (Th2) на фоне снижения 
числа субпопуляция T-хелперов 1 типа (Th1), которые 
отвечают за активацию клеточного иммунитета [13]. 
Угнетение синтеза провоспалительных цитокинов про-
является снижением продукции интерлейкина (IL)-1β, 
уменьшением уровня фактора некроза опухоли альфа, 
отвечающего за воспаление и индукцию апоптоза за-
раженных клеток и снижением экспрессии интер-
ферона гамма, контролирующего активацию 
макрофагов [14]. Одновременно с этим, может нару-
шаться продукция противовоспалительных медиато-
ров, что сопровождается снижением уровня IL-10 и 
трансформирующего фактора роста β, которые 
ограничивают иммунный ответ.  

Заключение  
Представленные результаты позволяют предполо-

жить, что COVID-19 оказывает непосредственное 
влияние на фосфолипиды в лейкоцитах рожениц, сни-
жая их количество. Данные изменения могут приво-

дить к нарушению метаболизма, мембранного транс-
порта и функционирования клеток иммунной системы. 
Несмотря на установленное достоверное снижение 
СЦК, зависящее от степени тяжести инфекции, оста-
ется много неясных вопросов по изучению влияния 
SARS-CoV-2 на фосфолипиды в лейкоцитах. Дальней-
шее исследование данной проблемы поможет детально 
объяснить воздействие COVID-19 на физиологическое 
течение беременности и перинатальные исходы.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Хроническая цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция в стадии обострения у женщин 
часто приводит к изменению функции печени у их потомства. Это может инициировать активацию ферментов, 
оказывающих влияние на рефлекторную сферу, процессы возбуждения и торможения в центральной нервной си-
стеме. Однако взаимосвязь биохимических показателей печени при заболеваниях головного мозга детей от бере-
менных, перенесших реактивацию хронической инфекции мало исследована. Цель. Оценить функциональное 
состояние печени при церебральной ишемии I и II степени тяжести у новорожденных от матерей с обострением 
хронической ЦМВ инфекции во втором триместре беременности. Материалы и методы. Исследовалось содер-
жание аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, гамма-глутамилтрансферазы, 
лактатдегидрогеназы в сыворотке пуповинной крови у 42 новорожденных с неотягощенным антенатальным анам-
незом (контрольная группа) и у 68 детей с церебральной ишемией, развившейся на фоне обострения хронической 
ЦМВ инфекции у их матерей во втором триместре гестации (основная группа). В зависимости от степени тяжести 
заболевания выделялись две подгруппы: первая – с церебральной ишемией I степени (n = 36); вторая – II степени 
(n = 32). Результаты. В первой подгруппе в сравнении с контрольной группой диагностировались более низкие 
показатели оценки состояния здоровья по шкале Апгар на 1 (р < 0,001) и 5 минутах (р < 0,001), а также веса но-
ворожденных (р < 0,01). Различия уровней аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, щелочной фос-
фатазы и гамма-глутамилтрансферазы отсутствовали на фоне роста содержания лактатдегидрогеназы. У 
новорожденных второй подгруппы в сравнении с таковыми в контрольной группе и первой подгруппе регистри-
ровалось снижение оценки по шкале Апгар на 1 (р < 0,001 и р < 0,001) и 5 минутах (р < 0,001 и р < 0,001), а также 
веса (р < 0,01 и р < 0,001, соответственно). Определялись более высокие показатели аспартатаминотрансферазы 
(p < 0,05), щелочной фосфатазы (p < 0,05), гамма-глутамилтрансферазы (p < 0,01) и лактатдегидрогеназы (p < 0,05) 
в сопоставлении с первой подгруппой. Заключение. Церебральная ишемия II степени у новорожденных от матерей 
с обострением хронической ЦМВ инфекции во втором триместре беременности в сопоставлении с ишемией I сте-
пени у новорожденных с аналогичными условиями антенатального онтогенеза, характеризуется более выражен-
ными цитолизом, холестазом и активацией гликолиза. 

Ключевые слова: беременность, обострение хронической цитомегаловирусной инфекции, новорожденный, пе-
чень, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, гамма-глутамилтрансфе-
раза, лактатдегидрогеназа, церебральная ишемия.  

LIVER FUNCTIONAL STATUS IN NEWBORNS WITH CEREBRAL ISCHEMIA BORN 
TO MOTHERS WITH EXACERBATION OF CHRONIC CYTOMEGALOVIRUS  

INFECTION DURING THE SECOND TRIMESTER OF PREGNANCY 

Оригинальные исследования 
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Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. The exacerbation of chronic cytomegalovirus (CMV) infection in women during gestation 

often leads to altered liver function in their offspring. This may initiate activation of enzymes – markers of cytolysis, cho-
lestasis and glycolysis – which affect the reflex sphere, excitation and inhibition processes in the brain. Considering the 
important role of liver enzymes in the regulatory mechanisms of the central nervous system, the relationship between bio-
chemical parameters of the liver in cerebral ischemia of varying severity in offspring of mothers who suffered an exacer-
bation of chronic CMV infection during gestation has not been studied to date. Aim. To assess the functional state of the 
liver in cerebral ischemia of varying severity in newborns from mothers with exacerbation of chronic CMV infection in 
the second trimester of pregnancy. Materials and methods. The study involved assessing the activity of alanine amino-
transferase, aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, gamma-glutamyl transferase, and lactate dehydrogenase in 
umbilical cord serum from 42 newborns with an uncomplicated antenatal history (control group) and 68 newborns with 
cerebral ischemia that developed against the background of exacerbation of chronic CMV infection in their mothers in the 
second trimester of gestation (main group). Depending on the severity of perinatal brain injury, two subgroups were iden-
tified: the first – 36 newborns with grade I cerebral ischemia; the second – 32 newborns with grade II cerebral ischemia. 
Depending on the severity of perinatal brain damage, two subgroups were identified: the first – 36 newborns with cerebral 
ischemia of the first degree; the second – 32 newborns with cerebral ischemia of the second degree. Results. In the first 
subgroup of the main group, compared with the control group, lower Apgar scores at 1 minute (p <0.001) and 5 minutes 
(p <0.001), as well as lower birth weight (p <0.01), were recorded. At the same time, no differences in the activity of 
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, and gamma-glutamyl transferase were detected 
in the blood serum from the umbilical vein against the background of an increase in lactate dehydrogenase levels. Newborns 
in the second subgroup, compared with both the control group and the first subgroup, showed a decrease in Apgar scores 
at 1 minute (p <0.001) and 5 minutes (p <0.001), as well as birth weight (p <0.01 and p <0.001, respectively). Biochem-
ically, newborns in the second subgroup, compared with the first subgroup, showed higher levels of aspartate aminotrans-
ferase (p <0.05), alkaline phosphatase (p <0.05), gamma-glutamyl transferase (p <0.01), and lactate dehydrogenase (p 
<0.05). Conclusion. Grade II cerebral ischemia in newborns of mothers with exacerbation of chronic CMV infection 
during the second trimester of pregnancy, compared with grade I cerebral ischemia in newborns under similar antenatal 
ontogenetic conditions, is characterized by more pronounced cytolysis, cholestasis, and glycolysis activation. This reflects 
the negative impact of intrauterine hypoxia associated with more severe cerebral pathology in newborns from mothers 
with exacerbation of chronic CMV infection during the second trimester of gestation.  

Key words: pregnancy, exacerbation of chronic cytomegalovirus infection, newborn, liver, alanine aminotransferase, 
aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, gamma-glutamyl transferase, lactate dehydrogenase, cerebral ische-
mia.

При обострении хронической цитомегаловирусной 
(ЦМВ) инфекции у беременных часто диагностируется 
дисфункция неонатальной гепатобилиарной системы 
[1], обусловленная негативным влиянием внутриутроб-
ной гипоксии на активность ее ферментных систем [2]. 
Наиболее выраженные изменения функционального 
состояния гепатоцитов отмечаются при формировании 
перинатальной патологии центральной нервной си-
стемы [3, 4]. Несмотря на установленную закономер-
ность, до настоящего времени не осуществлялась 
оценка активности энзимов цитолиза и холестаза в за-
висимости от степени тяжести церебральной ишемии 
у потомства с антенатальным развитием, осложненным 
реактивацией хронической ЦМВ инфекции в период 
гестации.  

Цель работы – оценить функциональное состояние 
печени при церебральной ишемии I и II степени тяже-
сти у новорожденных от матерей с обострением хро-
нической цитомегаловирусной инфекции во втором 
триместре беременности.  

Материалы и методы исследования  
Исследовалось функциональное состояние печени 

у 110 доношенных новорожденных на базе перинаталь-
ного центра ГАУЗ АО «АОКБ» (г. Благовещенск). Все 
пациенты были разделены на две группы. Первая 
(контрольная) группа – 42 новорожденных, матери ко-
торых не имели осложнений в период беременности и 
вторая (основная) группа – 68 новорожденных с цереб-
ральной ишемией, развившейся на фоне обострения 
хронической ЦМВ инфекции с клинической манифе-
стацией в виде острого назофарингита у их матерей во 
втором триместре гестации. Среди пациентов с отяго-
щенным антенатальным анамнезом выделялись 36 но-
ворожденных с церебральной ишемией I степени 
(первая подгруппа) и 32 ребенка с церебральной ише-
мией II степени (вторая подгруппа).  

Критерии включения в контрольную группу: доно-
шенные новорожденные от матерей с одноплодной 
спонтанной беременностью; новорожденные с антена-
тальным анамнезом, неотягощенным инфекционной 



146

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 98, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 98, 2025

экстрагенитальной и акушерской патологией у их ма-
терей в период гестации. Критерии включения в основ-
ную группу: доношенные новорожденные от матерей 
с одноплодной спонтанной беременностью, осложнен-
ной лабораторно подтвержденным обострением хро-
нической ЦМВ инфекции во втором триместре; 
новорожденные с церебральной ишемией I и II сте-
пени, не имеющие маркеров врожденной ЦМВ инфек-
ции. В настоящее исследование не включались: 
новорожденные от матерей с доношенной и недоно-
шенной многоплодной спонтанной беременностью; 
новорожденные от матерей с первичной ЦМВ и дру-
гими инфекциями, передаваемыми половым путем; но-
ворожденные с аномалиями развития центральной 
нервной системы, сердца, печени и почек, а также с ге-
нетической патологией.  

Работа проводилась в соответствии с этическими 
принципами Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации и ее последующими измене-
ниями. У всех матерей было получено письменное 
согласие на проведение биохимического исследования 
гепатобилиарной системы у их новорожденных. Работа 
была одобрена локальным комитетом по биомедицин-
ской этике ДНЦ ФПД, протокол № 151 от 20.06.2024.  

При исследовании содержания аланинаминотран-
сферазы (АлАТ) (Ед/мл), аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) (Ед/мл), щелочной фосфатазы (ЩФ) (Ед/мл), 
гамма-глутамилтрансферазы (γ-ГГТ) (Ед/мл) и лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ) (Ед/мл) в сыворотке пуповинной 
крови использовались стандартные наборы реагентов 
(BioSystems, Испания). Исследование проводилось в 
соответствии с протоколами фирмы изготовителя ре-
агентов на биохимическом автоматическом анализа-
торе «Labio-200» (Shenzhen Mindray Bio-Medical 
Electronics Co., Ltd., Китай). 

У женщин во втором триместре беременности, а 
также в крови из пуповинной вены у их потомства при 
рождении проводилось выделение ДНК ЦМВ с помо-
щью реагентов ЦМВ-ГЕН методом полимеразной цеп-
ной реакции (ООО «НПО ДНК-технология», г. 
Москва) на детектирующем амплификаторе ДТ-96 
(ООО «НПО ДНК-технология», г. Москва). Оценивали 
уровень антител классов M и G к ЦМВ, а также авид-
ность антител класса G к ЦМВ (реагенты фирмы ЗАО 
«Вектор-Бест», Новосибирск) с соблюдением требова-
ний фирм производителей и с учетом инструкций к на-
борам реагентов на планшетном фотометре 
«Stat-Fax-2100» (США). 

При статистической обработке данных использо-
вали пакет программ Statistica (версия 10.0, США). 
Проверка нормальности распределения признака осу-
ществлялась с помощью критерия Колмогорова-Смир-
нова. В случае нормального распределения всех 
рассматриваемых параметров сравнение независимых 
переменных проводилось с помощью параметрических 
критериев t-Стьюдента. Количественные переменные 
представлены в виде средней и стандартного отклоне-

ния (М ± m). Различия считали значимыми при р <0,05.   
Результаты исследования и их обсуждение  

У новорожденных контрольной группы в крови из 
вены пуповины ДНК ЦМВ и антитела класса М к ЦМВ 
инфекции не выделялись. Вес младенцев при рожде-
нии составлял 3490,2 ± 30,14 граммов, состояние их 
здоровья по шкале Апгар на 1 минуте оценивалось на 
8,7 ± 0,12 баллов, а на 5 минуте – 9,3 ± 0,12 баллов. При 
исследовании сыворотки крови из вены пупочного ка-
натика концентрация АлАТ составляла 12,5 ± 0,38 
Ед/л, АсАТ – 21,8 ± 1,03 Ед/л, ЩФ – 155,4 ± 3,16 Ед/л, 
γ-ГГТ – 129,6 ± 2,99 Ед/л, ЛДГ – 224,4 ± 2,51 Ед/л. 

У новорожденных первой подгруппы основной 
группы в отличие от контрольной группы регистриро-
вались более низкие показатели веса (3360,2 ± 35,30 
граммов (р < 0,01), оценки состояния здоровья по 
шкале Апгар на 1 минуте (7,8 ± 0,12 баллов, р < 0,001) 
и на 5 минуте (8,4 ± 0,12 баллов, р < 0,001). У всех об-
следованных данной подгруппы также не выявлялись 
маркеры ЦМВ инфекции. В первой подгруппе у ново-
рожденных в сыворотке пуповинной крови не отмеча-
лось существенных изменений содержания АлАТ (13,3 
± 0,54 Ед/л, р > 0,05), АсАТ (22,1 ± 1,24 Ед/л, р > 0,05), 
ЩФ (164,7 ± 4,34 Ед/л, р > 0,05), γ-ГГТ (135,8 ± 3,15 
Ед/л, р > 0,05) по сравнению с контрольной группой. 
В то же время обнаруживался более высокий уровень 
ЛДГ (236,9 ± 3,61 Ед/л, р < 0,01). Отсутствие измене-
ний концентрации энзимов – маркеров цитолиза и хо-
лестаза на фоне активации гликолиза отражало 
особенности компенсаторно-приспособительных био-
химических процессов в печени в условиях антена-
тальной гипоксии [1–4]. 

У новорожденных второй подгруппы (аналогично 
предыдущим) не определялись молекулярно-генетиче-
ские и иммуноферментные маркеры ЦМВ инфекции. 
Во второй подгруппе отмечалось снижение веса до 
3104,6 ± 76,54 граммов в сравнении с контрольной 
группой (р < 0,01) и первой подгруппой (р < 0,001). У 
новорожденных второй группы в сопоставлении с 
контролем регистрировалась более низкая оценка со-
стояния здоровья по шкале Апгар на 1 минуте (6,7 ± 
0,22 балла, р < 0,001) и на 5 минуте (7,2 ± 0,17 баллов, 
р < 0,001), а также по сравнению с первой подгруппой 
(р < 0,01 и р < 0,01, соответственно). Относительно но-
ворожденных с церебральной ишемией I степени на-
блюдалось увеличение концентрации АсАТ до 26,9 ± 
1,34 Ед/л (р < 0,05), ЩФ – до 181,7 ± 4,87 Ед/л (р < 
0,05), γ-ГГТ – до 150,0 ± 4,30 Ед/л (р < 0,01) и ЛДГ – 
до 251,5 ± 4,32 Ед/л (р < 0,05) на фоне отсутствия 
значимых изменений АлАТ (14,7 ± 0,55 Ед/л, р > 0,05). 
Относительно новорожденных, матери которых не 
имели осложнений в период беременности, отмечались 
более высокие показатели АлАТ (р < 0,01), АсАТ (р < 
0,05), ЩФ (р < 0,001), γ-ГГТ (р < 0,01) и ЛДГ (р < 
0,001), указывающих на развитие деструктивных изме-
нений в гепатоцитах и сгущение желчи [4–6]. Усиление 
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активности ферментов, катализирующих процессы ци-
толиза, холестаза и гликолиза наблюдалось на фоне 
более тяжелого перинатального поражения головного 
мозга у новорожденных, матери которых перенесли об-
острение ЦМВ инфекции во втором триместре бере-
менности. 

Аминотрансферазы рассматриваются как чувстви-
тельные маркеры повреждения клеток печени, катали-
зирующие перенос α-аминогрупп аланина и 
аспарагиновой кислоты к α-кетогруппе кетоглутаровой 
кислоты [5, 7]. ЩФ локализуется в клетках гистогема-
тических барьеров на границе между внешней и внут-
ренней средой организма, обеспечивая формирование 
защитного барьера на пути инфекта [8]. Активность 
этого энзима возрастает при развитии холестаза в 
печени [5]. γ-ГГТ – является энзимом, катализирую-
щим перенос γ-глутамина на другую аминокислоту 
или молекулу белка на фоне эндотоксемии и холестаза, 
а также указывает на повышение секреторных и ад-
сорбционных процессов в мембране эпителиоцитов [7, 
9]. Повышение активности ЩФ и γ-ГГТ отражает уси-
ление процесса холестаза, обусловленного структур-
ными изменениями желчных протоков (воспаление 
или аномалии развития) или внепеченочной обструк-
цией желчных путей (изменение сократительной ак-
тивности стенки или перегиб желчного пузыря, 
сгущение желчи). Это часто ассоциируется с бессимп-
томным течением синдрома холестаза, приводящего к 
росту концентрации неконъюгированного билирубина 
[10]. 

Возможно, что развитие церебральной ишемии II 
степени у новорожденных с внутриутробным разви-
тием, осложненным обострением хронической ЦМВ 
инфекции у их матерей во втором триместре гестации, 
приводящей к низкой оценке состояния их здоровья по 
шкале Апгар, может инициировать нарушение вязко-
сти и экскреции желчи. Это создает условия для её ток-
сического действия на цитолемму и мембранные 
структуры митохондрий клеток печени. Следует отме-
тить, что в патогенезе данного явления важное значе-
ние имеет локальная и системная воспалительная 
реакция [11], возникающая при обострении вирусного 

процесса. Она приводит к нарушению метаболических 
процессов [12], стимуляции синтеза и выделения вос-
палительных медиаторов купферовскими клетками, ге-
патоцитами и эндотелиоцитами синусоидов, 
изменяющими свойства желчи [1, 2, 5, 9, 10].   

Выводы  
1. При развитии церебральной ишемии I степени у 

новорожденных с антенатальным анамнезом, отяго-
щенным реактивацией хронической ЦМВ инфекции во 
втором триместре гестации, по сравнению с новорож-
денными контрольной группы, не регистрируются 
значимые различия уровней АлАТ, АсАТ, ЩФ и γ-ГГТ 
на фоне более высокого содержания ЛДГ. Вышеуказан-
ные биохимические показатели отражают компенса-
торно-приспособительную реакцию гепатобилиарной 
системы на гипоксию и легкое поражение головного 
мозга у детей раннего неонатального возраста. 

2. У доношенных новорожденных с церебральной 
ишемией II степени, матери которых перенесли обост-
рение хронической ЦМВ инфекции во втором триме-
стре гестации, в отличие от новорожденных с 
церебральной ишемией I степени и внутриутробном 
развитием, осложненным реактивацией хронической 
ЦМВ инфекции у их матерей на аналогичных сроках 
беременности, в сыворотке пуповинной крови опреде-
ляются более высокие показатели АсАТ, ЩФ, γ-ГГТ и 
ЛДГ. Это указывает на возрастание альтеративных из-
менений в гепатоцитах, обусловленных влиянием 
более выраженной вирусиндуцированной гипоксии и 
перинатального поражения головного мозга у ново-
рожденных.     
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РЕЗЮМЕ. В обзоре систематизированы данные научной литературы последних лет, посвященные проблеме 
хронического кашля. Приведены современные сведения о номенклатуре, эпидемиологии, патологической физио-
логии хронического кашля. Обсужден ряд фенотипов данного синдрома, особенности его проявлений при раз-
личных видах соматической патологии. Акцентировано внимание на рефрактерном варианте хронического кашля, 
имеющем нейрогенное происхождение, связанное с гиперчувствительностью к кашлевому рефлексу. Описаны 
особенности хронического кашля у детей и гендерные различия. Освещены изменения качества жизни и соци-
альные аспекты хронического кашля. Приведен инструментарий для оценки качества жизни, связанного с кашлем. 

Ключевые слова: хронический кашель, кашлевая гиперчувствительность, взрослые, дети, ятрогенный кашель, 
качество жизни.  

CHRONIC COUGH  
N.L.Perelman  

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

SUMMARY. The review systematizes the data of the scientific literature of recent years devoted to the problem of 
chronic cough. It provides modern information on the nomenclature, epidemiology, pathophysiology of chronic cough. A 
number of phenotypes of this syndrome, the features of its manifestations in various types of somatic pathology are dis-
cussed. Attention is focused on the refractory variant of chronic cough, which has a neurogenic origin associated with hy-
persensitivity to the cough reflex. The features of chronic cough in children and gender differences are described. Changes 
in the quality of life and social aspects of chronic cough are highlighted. A toolkit for assessing the quality of life associated 
with cough is provided.  

Key words: chronic cough, cough hypersensitivity, adults, children, iatrogenic cough, quality of life.

Обзоры 
Reviews

Кашель – один из наиболее распространенных 
симптомов, встречающихся в клинической практике и 
имеющих двунаправленные эффекты для здоровья. Он 
является как важным защитным механизмом, который 
предохраняет дыхательные пути от вредного воздей-
ствия содержащихся в воздухе частиц и раздражающих 
химических веществ, предотвращая их аспирацию, так 
и одним из самых неприятных симптомов, по поводу 
которых пациенты обращаются за медицинской помо-
щью [1-3]. Кашель негативно влияет на повседневную 
деятельность и качество жизни, особенно у пожилых 
людей [4]. Он может быть вызван респираторными 
(бронхиальная астма (БА), хроническая обструктивная 

болезнь легких (ХОБЛ), интерстициальные заболева-
ния легких) и нереспираторными заболеваниями (на-
пример, гастроэзофагеальный рефлюкс), а также 
выступать одним из признаков обструктивного апноэ 
сна, инородного тела в дыхательных путях, гиперреак-
тивности гортани и постковидного синдрома. Послед-
ние достижения позволяют предположить, что 
хронический кашель может представлять собой и от-
дельное состояние с характерной патофизиологией и 
терапевтическими мишенями [5]. 

Классификация хронического кашля постоянно об-
новляется, но не имеет четкого определения. По про-
должительности общепринято делить кашель у 
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взрослых на острый (≤3 недели), подострый (от 3 до 8 
недель) и хронический (>8 недель). Текущие клиниче-
ские руководства определяют хронический кашель, ис-
пользуя произвольную продолжительность отсечки ≥8 
недель у взрослых или ≥4 недель у детей [1, 2, 6]. В то 
же время другими авторами хронический кашель опре-
деляется как кашель без простуды в большинстве дней 
в течение как минимум трех месяцев в году [7]. В 
значительном количестве эпидемиологических иссле-
дований, отраженных в существующей литературе, ис-
пользовали отсечку в 3 месяца.  

При отсутствии явно определенного этиологиче-
ского фактора хронического кашля его обозначают как 
необъяснимый хронический кашель [8]. Кашель, со-
храняющийся у пациентов с сопутствующими заболе-
ваниями (например, астмой, гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью (ГЭРБ), ринитом), несмотря на 
полученную терапию, назван рефрактерным хрониче-
ским кашлем [9]. Основной причиной последнего счи-
тается синдром кашлевой гиперчувствительности, 
который характеризуется гипертуссией (чрезмерным 
кашлем), аллотуссией (кашлем в ответ на обычно не-
кашлевые тривиальные раздражители, такие как «хо-
лодный воздух», «пение/разговор» или 
«усталость/стресс») и парестезией гортани (ощуще-
нием раздражения в области горла, позыва к кашлю). 
Предполагается, что как необъяснимый, так и рефрак-
терный кашель составляют 2-5% хронического кашля 
в общей популяции. 

Эпидемиологическое бремя хронического кашля 
весьма значительно и затрагивает приблизительно 10% 
всего взрослого населения в мире [3]. Его распростра-
ненность колеблется от 2,5% до 18% в системе оказа-
ния первичной медицинской помощи [10] и 
увеличивается с возрастом. Кроме того, существует 
уникальная эпидемиология, при которой две трети па-
циентов составляют женщины, а пик распространен-
ности приходится на пятидесяти-шестидесятилетних. 
Считается, что подобная демографическая картина свя-
зана с гендерными различиями в центральной обра-
ботке ощущения кашля, а также влиянии эстрогенов и 
прогестерона на дисфункцию гортани, гастроэзофаге-
альную рефлюксную болезнь и синдром обструктив-
ного апноэ сна, что может приводить к повышенной 
кашлевой чувствительности у женщин [11].  

Патофизиология хронического кашля  
Кашель – это вынужденный форсированный экс-

пираторный маневр против закрытой голосовой щели. 
Характерный двигательный паттерн кашля состоит из 
начального вдоха, короткого выдоха при закрытой го-
лосовой щели и, наконец, форсированного выдоха при 
открытой голосовой щели. Кашель может быть вызван 
чисто рефлекторно, как следствие раздражения кашле-
вых рецепторов – чувствительных окончаний волокон 
блуждающего нерва в эпителиальных клетках трахеи 
и бронхов и в базальном слое эпителия, что приводит 

к индукции кашля через ствол мозга без какого-либо 
сознательного контроля. Кроме того, кашель может 
возникать при участии волевой регуляции, например, 
быть вызван по желанию, и его также можно созна-
тельно подавить [12].  

Существует два типа кашлевого рефлекса: механо-
сенсорный и хемосенсорный. Первый реализуется с 
участием миелинизированных нервных Aδ-волокон, 
чувствительных к механическому стимулу и кислотам. 
Основная роль такого кашля заключается в предотвра-
щении аспирации инородных тел или рефлюкса. Ме-
ханосенсорный кашлевой рефлекс не является 
химически реактивным [12]. Эволюционно его появле-
ние стало необходимым, поскольку около 10 миллио-
нов лет назад у предков человека началась адаптация 
фонации к обонянию, и гортань перемещалась ближе 
к отверстию пищевода. Хемосенсорный тип кашлевого 
рефлекса реализуется с участием немиелинизирован-
ных С-волокон, чувствительных к химическим веще-
ствам, таким как капсаицин и эндогенные медиаторы. 
Механизм его развития аналогичен боли, вызванной 
повреждением тканей, и контролируется ваниллоид-
ным катионным каналом с транзиторным рецепторным 
потенциалом (TRP) – TRPV1. Дыхательные пути 
обычно не проявляют ноцицептивный ответ на стимул, 
и единственная последовательная реакция, которую 
воспаление вызывает в дыхательных путях человека, – 
это кашель [13].  

Различные подтипы сенсорных нейронов блуждаю-
щего нерва заканчиваются в ядре одиночного тракта в 
продолговатом мозге и паратригеминальном ядре. Во-
левой и когнитивный контроль кашля и восприятие по-
зыва к кашлю включают нейронную обработку в 
подкорковых и корковых участках мозга [12]. 

Предполагается, что кашлевой рефлекс может под-
вергаться трансформации благодаря как нейрогенным, 
так и воспалительным изменениям вагусных нейро-
нных путей, формируя кашлевую гиперчувствитель-
ность. Нейроиммунная модуляция кашлевого рефлекса 
осуществляется посредством продукции нескольких 
нейромедиаторов (нейрокинина и брадикинина, про-
стагландина и пептида, связанного с геном кальцито-
нина), а также активации иммунных клеток (тучных 
клеток, эозинофилов и нейтрофилов). TRP-каналы и 
пуринергические P2X-рецепторы играют ключевую 
роль в этом нейроиммунном взаимодействии [6].  

Семейство ионных каналов с транзиторным рецеп-
торным потенциалом, включая TRPV1, TRPV4, TRPA1 
и TRPM8, экспрессируется на клеточных мембранах 
нейронов и эпителии дыхательных путей. Противо-
кашлевые эффекты ментола предполагают стимуляцию 
рецепторов TRPM8, которые подавляют кашлевой реф-
лекс. Активация рецепторов TRPV1, TRPV4 и TRPA1 
приводит к повышенной возбудимости вагусных сен-
сорных нервных волокон с запуском кашлевого реф-
лекса [14, 15]. Экспрессия TRPV1 увеличивается в 
дыхательных путях пациентов с хроническим кашлем 
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[15], что может быть основой повышенной кашлевой 
чувствительности. Для TRPA1 – анкиринового ионного 
канала с транзиторным рецепторным потенциалом, ос-
новными стимуляторами являются акролеин, корич-
ный альдегид, холодный воздух (<17°C), выхлопные 
газы автомобилей и сигаретный дым. Для обоих типов 
кашлевого рефлекса двигательные реакции идентичны 
и осуществляются посредством скоординированных, 
точно рассчитанных по времени и последовательных 
дыхательных событий, организованных сложной ней-
ромышечной сетью диафрагмы, грудных и брюшных 
дыхательных мышц, голосовой щели и частей мозга 
[13].  

Исследование Boulet L.P. et al. [16] было первым, в 
котором изучалась патология дыхательных путей у па-
циентов, страдающих хроническим кашлем. По 
сравнению с контрольной группой, образцы от паци-
ентов с кашлем имели большее количество воспали-
тельных клеток (особенно мононуклеарных) и 
характеризовались десквамацией эпителия, подслизи-
стым фиброзом, отеком митохондрий, расширением 
эндоплазматического ретикулума и повышенной мета-
болической активностью в ядре. Более поздние иссле-
дования также показали, что гиперплазия тучных 
клеток является отличительной чертой у пациентов с 
хроническим кашлем, не страдающих астмой [17].  

Астматический кашель   
Хронический кашель может быть одним из про-

явлений БА или эозинофильного бронхита. Полезным 
биомаркером астматического кашля может быть эози-
нофильное воспаление, наличие которого следует те-
стировать у всех взрослых и детей с хроническим 
кашлем. Наиболее точным показателем является эози-
нофилия мокроты, выявление которой сложно в рутин-
ной практике, поскольку требует много времени и 
экспертной интерпретации. В качестве суррогатного 
маркера эозинофильного воспаления дыхательных 
путей при кашлевом фенотипе БА может использо-
ваться фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе 
(FeNO). Метаанализ наблюдательных исследований 
показал, что FeNO имеет относительно высокую спе-
цифичность (0,85) в прогнозировании астмы среди 
взрослых пациентов с хроническим кашлем [18], од-
нако до сих пор нет единого мнения о его пороговом 
уровне для диагностики.  

Исследование FeNO при различных скоростях по-
тока выдыхаемого воздуха позволило Zhang L. et al. 
[19] прийти к заключению, что воспаление преимуще-
ственно поражает центральные дыхательные пути при 
классической астме и периферические дыхательные 
пути при неастматическом эозинофильном бронхите, 
с более равномерным распределением по дыхательным 
путям при кашлевой форме астмы. Эти различия в вос-
палении дыхательных путей могут указывать на раз-
личные механизмы кашля. Важное значение в 
постановке или опровержении диагноза астматиче-

ского кашля имеет ответ на противоастматическую те-
рапию.  

Хронический кашель при других заболеваниях  
Для выявления этиологии хронического кашля ре-

шающее значение имеет клинический анамнез с акцен-
том на длительность кашля, начало, тяжесть, 
локализацию и сопутствующие признаки, подробный 
профессиональный анамнез и анамнез курения, а 
также потенциальные триггеры и осложнения. Также 
следует обратить внимание на такие тревожные сиг-
налы, как кровохарканье, потеря веса и лихорадка. 

Большинство хронических респираторных заболе-
ваний связаны с кашлем. Например, кашель при интер-
стициальных заболеваниях легких распространен с 
частотой до 80%, причем пациенты часто плохо реаги-
руют на общую противокашлевую терапию [20]. В то 
же время в международном многоцентровом проспек-
тивном наблюдательном исследовании идиопатиче-
ского легочного фиброза (ИЛФ) пирфенидон снизил 
объективную и субъективную оценки кашля на основе 
24-часового мониторинга и улучшил качество жизни, 
связанное с кашлем [21]. Применение новой формы 
кромогликата натрия улучшило 24-часовой объектив-
ный кашель на 31% у пациентов с ИЛФ в рандомизи-
рованном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании, тогда как при хроническом идиопатиче-
ском кашле эффекта не было [22]. Кажется вероятным, 
что механизм кашля при ИЛФ может быть специфич-
ным для каждого конкретного случая в зависимости от 
инициирующих его факторов. 

Данные литературы показывают связь хрониче-
ского кашля с ожирением [23]. Результаты канадского 
продольного исследования показали, что люди с ожи-
рением могут иметь более высокий риск развития хро-
нического кашля по сравнению с людьми без ожирения 
[24]. В Копенгагенском общепопуляционном исследо-
вании было сообщено о трехкратном повышении риска 
хронического кашля у людей с ожирением [25]. Ча-
стичное объяснение такого повышенного риска было 
приписано ГЭРБ, которая опосредовала до четверти 
случаев хронического кашля при ожирении, что свя-
зано с потенциальной зависимостью риска ГЭРБ от вы-
сокого индекса массы тела. Поэтому обновлённые 
клинические рекомендации по лечению синдрома реф-
люкс-кашля из-за ГЭРБ рекомендуют диетические из-
менения для содействия снижению веса у людей с 
ожирением [6]. 

По сравнению с общей популяцией у пациентов с 
обструктивным апноэ сна наблюдается более высокая 
распространенность кашля (33-39%) [6]. Более того, 
синдром обструктивного апноэ сна может проявляться 
только кашлем. По данным многофакторного логисти-
ческого регрессионного анализа в репрезентативном 
исследовании, проведенном в Корее, хронический ка-
шель оказался достоверным предиктором риска об-
структивного апноэ сна (отношение шансов 2,413; 95% 
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доверительный интервал 1,383-4,213) [26]. Меха-
низмы, связывающие эти состояния, включают повы-
шенную выработку воспалительных медиаторов, 
нейтрофилез мокроты и механическое воздействие об-
струкции дыхательных путей во время сна, что может 
повысить чувствительность к кашлевому рефлексу. 

Распространенность хронического кашля после 
COVID-19 более 8 недель не определена, систематиче-
ский обзор оценивает ее в 18%, хотя и со значительной 
вариабельностью [27]. У некоторых больных, перенес-
ших COVID-19, кашель обусловлен гипервентиля-
ционным синдромом. Описаны клинические 
наблюдения, иллюстрирующие широкий круг патоло-
гических состояний в постковидном периоде, сопро-
вождающихся кашлем [28]. Развитие хронического 
рефрактерного кашля у пациентов с постковидным 
синдромом усугубляет медико-социальное бремя дан-
ной патологии [29]. 

Недавнее исследование Abozid H. et al. [7] опреде-
лило профессиональные и бытовые пылевые пол-
лютанты как одни из важных факторов риска, 
способствующих хроническому кашлю во всем мире. 
В крупном датском исследовании, проведенном среди 
14 669 человек из общей популяции, воздействие пыли 
было представлено седьмым по значимости фактором 
риска [30].  

Привычный/тиковый кашель – еще одна этиология, 
встречающаяся, в частности, у детей и проявляющаяся 
основными клиническими признаками тиков, включая 
подавленность, отвлекаемость, внушаемость, изменчи-
вость и наличие предвестникового ощущения, незави-
симо от того, является ли кашель единичным или 
одним из многих тиков. Ранее называемый психосома-
тическим кашлем, теперь следует называть соматиче-
ским кашлевым расстройством, и этот диагноз следует 
ставить только после тщательной диагностики, которая 
исключает иные причины хронического кашля [31].  

Ятрогенный кашель  
Хронический кашель наблюдается примерно у 15% 

пациентов, принимающих ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) [2]. ИАПФ повы-
шают чувствительность кашлевого рефлекса у 
большинства субъектов [32]. При этом может отсут-
ствовать непосредственная связь во времени между 
приемом или отменой препарата и кашлем. Развитие 
кашля может быть связано с накоплением брадикинина 
или субстанции P, которые расщепляются ангиотензин-
превращающим ферментом (АПФ) в верхних и ниж-
них дыхательных путях. Метаанализы показали, что 
кашель, вызванный ИАПФ, связан с инсерционно-де-
леционным полиморфизмом гена АПФ [33] и однонук-
леотидными полиморфизмами в RBFOX3, GABRG2, 
SH2B1 и MBOAT1, функциональная роль которых пока 
не определена [34]. Единственным эффективным ме-
тодом лечения кашля, вызванного ИАПФ, является 
прекращение приема препарата, при этом улучшение 
обычно наблюдается в течение 1-4 недель. Ни одному 

пациенту с кашлем, или у которого он развивается в 
ходе лечения, не следует назначать ИАПФ. Бисфосфо-
наты и антагонисты кальциевых каналов могут ухуд-
шить течение уже существующей ГЭРБ, вызывая 
усиление хронического кашля. Описан случай повы-
шения чувствительности кашлевого рефлекса под дей-
ствием простаноидных глазных капель (латанопрост), 
которые способны индуцировать кашель, спускаясь по 
слезному протоку и раздражая глотку [35]. В литера-
туре имеются несистематизированные сведения о раз-
витии кашля при применении ряда других 
лекарственных средств, например, ситаглиптина, фен-
танила, фенитоина, метотрексата [36]. Распознавание 
хронического кашля, вызванного лекарственными 
средствами, имеет клиническое значение, поскольку 
его идентификация поможет разрешить кашель без до-
полнительных диагностических или терапевтических 
усилий.  

Хронический рефрактерный кашель  
Термин хронический рефрактерный кашель ис-

пользуется для обозначения того, что кашель не под-
дается традиционному лечению связанных с ним 
состояний в соответствии с опубликованными практи-
ческими рекомендациями. Успешные испытания пре-
паратов с нейромодуляторным действием, таких как 
опиаты, габапентин и антагонисты рецепторов P2X3, 
предполагают, что в основе этого состояния, вероятно, 
лежит аберрантная нейрофизиология. Song W.J. et al. 
[37] показали, что нейрогенный кашель поражает при-
близительно 11% американцев. Он отрицательно 
влияет на качество жизни, вызывая дисфонию, недер-
жание мочи, социальную тревожность и депрессию [2]. 
Теоретически нейрогенный кашель возникает из-за по-
вреждения нервной системы с последующей гиперчув-
ствительностью сенсорных нервов верхних 
дыхательных путей. Эпизоды рефлекторного кашля, 
характерные для его нейрогенного происхождения, 
обычно вызываются безобидными стимулами: смехом, 
разговором, изменением положения тела, внешними 
манипуляциями с шеей, вдыханием холодного воздуха 
[2].  

Хронический кашель и табакокурение  
Результаты многоцентрового когортного исследова-

ния «Бремя обструктивных заболеваний легких» 
(BOLD) [7] показали, что распространенность хрони-
ческого кашля неоднородна в различных местах раз-
ных регионов мира, но курение сигарет и воздействие 
пыли на рабочем месте являются основными факто-
рами риска. Как одна из главных причин хронического 
кашля, табакокурение неразрывно связано с ХОБЛ. 
Анамнез курения и текущее потребление сигарет могут 
служить предикторами объективно измеренной ча-
стоты кашля у пациентов с ХОБЛ [38]. Поэтому есте-
ственным выводом было бы приписать туссигенный 
эффект табачному дыму и его компонентам. Вдыхание 
сигаретного дыма может провоцировать кашель путем 
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активации никотином афферентных волокон блуждаю-
щего нерва. Альдегиды в сигаретном дыме и индуци-
руемые им активные формы кислорода активируют 
экспрессируемые в немиелинизированных афферент-
ных волокнах катионные каналы TRPA1, иннервирую-
щие дыхательные пути. Однако исследования среди 
здоровых курильщиков и некурящих предоставили до-
полнительные сведения, некоторые из которых проти-
воречат общему предположению. 

В то же время исследования здоровых курильщиков 
продемонстрировали подавленную чувствительность 
кашлевого рефлекса к вдыхаемому капсаицину [39]. 
Создание электронных сигарет обеспечило механизм 
невоспламеняющейся доставки никотина в легкие. Эк-
вивалент одной табачной сигареты вызвал значитель-
ное подавление чувствительности кашлевого рефлекса 
[40]. Эти данные согласуются с предыдущими клини-
ческими наблюдениями за временным усилением 
кашля в течение первого месяца после прекращения 
курения [41]. В связи с этим ряд авторов предлагают 
электронные сигареты в качестве временной поддер-
живающей терапии тем пациентам, кто не может бро-
сить курить из-за чрезмерного кашля [42].  

Хронический кашель у детей  
Хронический кашель у детей отличается от кашля 

у взрослых с точки зрения этиологии и лечения и все 
чаще определяется как кашель, который длится более 
4 недель. Его распространенность у детей не так четко 
определена, как у взрослых, достигая, по некоторым 
данным, 21,9% [12] c большими расхождениями в 
оценках, связанными, вероятно, с различиями в мето-
дах сбора данных, условиях в странах с высоким или 
низким уровнем дохода и возрасте обследованных 
детей. Субъективное восприятие и сообщения родите-
лей о симптомах еще больше искажают отчеты о рас-
пространенности. До сих пор ни в одном исследовании 
не проводилось систематического сравнения распро-
страненности хронического кашля у детей во всем 
мире. Недавний метаанализ 18 исследований, в кото-
рых приняли участие 97 462 ребенка, позволил выде-
лить ряд значимых факторов риска развития 
хронического кашля у детей: бронхиальную астму, воз-
действие NO2, табачного дыма, проведение ремонтных 
работ в доме, контакт с домашними животными, пле-
сень и возраст <1 года [43]. 

В детстве дыхательные пути и нервная система пре-
терпевают ряд анатомических и физиологических про-
цессов созревания, которые влияют на кашлевой 
рефлекс. Кроме того, становление механизмов имму-
нологических реакций делает инфекцию и врожденные 
аномалии преобладающими причинами кашля у детей 
[44]. К ним относятся трахеомаляция, затяжной бакте-
риальный бронхит и бронхоэктазы, в дополнение к 
распространенным этиологиям, таким как астма [45]. 
Применив анализ латентных классов для идентифика-
ции фенотипов по девяти симптомам и характеристи-
кам, Mallet M.C. et al. [46] выделили четыре фенотипа 

кашля: неспецифический кашель (26%); неаллергиче-
ский инфекционный и ночной кашель с храпом и оти-
том (4%); хронический аллергический сухой ночной 
кашель с храпом (9%) и аллергический неинфекцион-
ный кашель с риноконъюнктивитом (61%). 

Независимо от обстановки и возраста, дети с хро-
ническим кашлем должны быть тщательно обследо-
ваны с использованием детских протоколов [47]. 
Первичная оценка хронического кашля у детей вклю-
чает в себя подробный анамнез и подробное физиче-
ское обследование для выявления возможных 
конкретных причин, вызванных основным заболева-
нием. Внезапное начало кашля у здорового (в осталь-
ном) ребенка дошкольного возраста может указывать 
на аспирацию инородного тела и требует бронхоско-
пии. Рентгенография грудной клетки, а также спиро-
метрия у детей, способных адекватно выполнить 
маневр форсированного выдоха, имеют важное значе-
ние. Если подозревается конкретная причина хрониче-
ского кашля, необходимы дальнейшие исследования. 
При отсутствии явных причин и нормальных показа-
телях рентгенографии грудной клетки и спирометрии 
рекомендуют дополнительное наблюдение продолжи-
тельностью до четырех недель. В случае сохранения 
симптома различают сухой и влажный кашель. Причи-
ной сухого хронического кашля могут быть воздей-
ствие раздражителей, находящихся в воздухе 
(например, табачного дыма, продуктов горения, вы-
хлопных газов и т.д.), воздействие аллергенов или по-
следствия перенесенных инфекций. В случае влажного 
кашля следует попытаться провести посев мокроты. 
Кашель является важным клиническим симптомом для 
оценки эффективности лечения затяжного бактериаль-
ного бронхита и бронхоэктатической болезни, как с 
клинической точки зрения, так и в качестве показателя 
исхода в клинических исследованиях [48].  

Гендерные различия  
По мнению Bai H. et al. [11] гендерные различия яв-

ляются важной характеристикой хронического кашля. 
Большинство исследований показывают, что он чаще 
встречается у женщин, как и рефрактерный/идиопати-
ческий хронический кашель. Эстроген и прогестерон 
могут не только воздействовать на TRPV1, эозинофилы 
и тучные клетки, но также оказывать влияние на дис-
функцию гортани, ГЭРБ, синдром обструктивного 
апноэ сна и гипопноэ, что может привести к повышен-
ной чувствительности к кашлю у женщин. Этими же 
авторами показано, что качество жизни было в боль-
шей степени ухудшено у пациентов женского пола, что 
также является возможной причиной гендерных разли-
чий в хроническом кашле.  

Kavalcikova-Bogdanova N. et al. [49] провели иссле-
дование среди здоровых женщин и женщин, принимав-
ших оральные контрацептивы, чтобы 
проанализировать связь между половыми гормонами и 
чувствительностью к кашлю в разные фазы менстру-
ального цикла. Исследование показало, что кашлевая 
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чувствительность к капсаицину зависит от уровня жен-
ских половых гормонов. По сравнению с фолликуляр-
ной фазой, кашлевая чувствительность к капсаицину 
была выше в лютеиновую фазу. Авторы выявили кор-
реляцию кашлевой чувствительности не только с уров-
нем эстрогенов, но и с соотношением 
прогестерон/эстрогены, повышенным в лютеиновую 
фазу за счет как увеличения прогестерона, так и сни-
жения эстрогенов. Менопауза характеризуется паде-
нием эстрогенов, что может объяснять повышенную 
кашлевую чувствительность у женщин в постмено-
паузе.  

Качество жизни и социальные аспекты кашля  
Физические симптомы кашля очевидны, однако 

связанные с ним психосоциальные проблемы часто 
упускаются из вида. Психосоциальное воздействие, 
как правило, недооценивается врачами, и о нём редко 
спрашивают у пациентов. Социальная изоляция из-за 
страха кашля в общественных местах, трудности на ра-
боте, такие как смущение на встречах, напряженность 
в отношениях становятся обычным явлением [50]. 
Психопатология присутствует у всех пациентов с хро-
ническим кашлем с различной этиологией и имеет тен-
денцию к снижению после успешного лечения. 
Существуют ограниченные критерии диагностики пси-
хогенного (соматического) кашля, а его признаки, опи-
санные в литературе, не являются уникальными [31]. 
Соматическое кашлевое расстройство обычно исполь-
зуется для описания кашля без очевидной этиологии. 
Однако недавние исследования показали, что за психо-
генный кашель отвечают нейробиологические явления 
[51]. Данные Канадского лонгитюдного исследования 
старения продемонстрировали, что более высокий пси-
хологический стресс и симптомы депрессии могут не-
зависимо друг от друга увеличивать риск развития 
хронического кашля на 20%, что способствует ухудше-
нию симптомов психического здоровья [52]. Наличие 
депрессии и/или тревожности не может быть исполь-
зовано для диагностики психогенного кашля, по-
скольку у пациентов с постоянно беспокоящим 
хроническим кашлем могут развиться эти психологи-
ческие симптомы, когда кашель сохраняется, несмотря 
на лечение.  

Понимание влияния кашля на связанное со здо-
ровьем качество жизни привело к разработке трёх ва-
лидированных, специфичных для кашля, анкет по 
качеству жизни, которые обеспечивают объективное, 
проверенное и количественное измерение состояния 
здоровья. 19-пунктовый Лестерский вопросник (LCQ) 
оценивает последствия кашля в физических, психоло-
гических и социальных областях [53]. Вопросник по 
влиянию хронического кашля (CCIQ) – краткий специ-
фичный для кашля вопросник по качеству жизни, раз-
работанный в Италии, включает 21 пункт и 4 области 
здоровья (повседневная деятельность, социальные от-
ношения, настроение, сон) [54]. Самозаполняемый спе-

цифичный для кашля вопросник по качеству жизни, 
связанному со здоровьем (CQLQ), включает 28 пунк-
тов и 6 областей здоровья (физические жалобы, экстре-
мальные физические жалобы, психосоциальные 
проблемы, эмоциональное благополучие, страхи лич-
ной безопасности и функциональные способности) 
[55]. Данные вопросники можно использовать в отно-
шении затронутых областей здоровья и для определе-
ния целевой терапии. Они предоставляют 
клиническую информацию, которая не оценивается 
другими инструментами тяжести кашля, такими как 
мониторы частоты кашля и чувствительность кашле-
вого рефлекса. 

В стадии разработки находятся новые инстру-
менты, такие как вопросник тяжести кашля Макма-
стера и вопросник кашлевой гиперчувствительности 
[56, 57].  

Заключение  
По мере старения населения во всем мире увеличи-

вается распространенность хронического кашля. Это 
частично связано с растущей осведомленностью о про-
блеме, изменением диагностических стандартов, за-
грязнением воздуха и возросшими усилиями по 
обучению медицинских работников. Изменения в об-
ществе, такие как рост распространенности ожирения, 
также предрасполагают к большей частоте причинных 
факторов, связанных с хроническим кашлем. Наше по-
нимание патофизиологической основы хронического 
кашля значительно продвинулось за последнее десяти-
летие с осознанием того, что в основе синдрома лежит 
нейрональная гиперчувствительность. 

Хотя хронический кашель обычно не опасен для 
жизни, его физическое и психологическое воздействие 
на человека очевидно и приводит к существенному ис-
пользованию ресурсов здравоохранения, особенно для 
пожилых людей или лиц с сопутствующими заболева-
ниями. Поэтому даже простые субъективные оценки, 
такие как документирование тяжести кашля и его влия-
ния на качество жизни, имеют ценность для понимания 
бремени хронического кашля и оценки эффективности 
лечения с течением времени. 

Результаты обзора подчеркивают важность распо-
знавания различных факторов риска в разных регионах 
для эффективного удовлетворения потребностей каж-
дой группы населения и дальнейшей разработки кон-
кретных стратегий профилактики и лечения.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Псориаз является одним из самых распространенных дерматозов среди взрослых и 
детей. Описывается его течение, ассоциированное с заболеваниями легких у взрослых пациентов. Цель. Проана-
лизировать накопленную информацию о распространённости, возможных патофизиологических механизмах вос-
паления при псориазе и хронических бронхолегочных заболеваниях, обусловленных взаимными процессами, 
генетической предрасположенностью для оценки последующих прогностических вариантов ранней профилактики. 
Материалы и методы. Проведен поиск литературных источников глубиной более 50 лет в базах данных PubMed, 
PlamX, Researh Gate, the BMJ, Elsevier с выбором типов статей «Clinical Trial», «Meta-Analysis», «Review», «Sys-
tematic Review». Результаты. Анализ опубликованных работ показал не высокий процент коморбидности между 
псориазом и патологией бронхолегочной системы. Представлены некоторые общие патогенетические механизмы 
воспаления, действие специализированной терапии. Определены общие факторы риска, приводящие к развитию 
псориаза и других заболеваний, прежде всего бронхолегочной системы. Сходства включают иммунные процессы, 
профили цитокинов и типы иммунных клеток. Проанализированы несколько генетических вариантов, связываю-
щих псориаз и нарушение функции легких, закладывая основу для будущих исследований. Заключение. Недо-
статочное количество исследований сочетания двух нозологий, особенно в детском возрасте, предрасполагает к 
дальнейшему изучению проблемы и выявлению общих биомаркеров на более ранних этапах онтогенеза для ди-
агностики, прогноза и обоснования современной коррекции.  

Ключевые слова: псориаз, хронические дерматозы, хронические заболевания бронхолегочной системы, брон-
хиальная астма, хронический обструктивный бронхит, коморбидные состояния.  

SOME ASPECTS OF COMORBIDITY BETWEEN PSORIASIS AND  
BRONCHOPULMONARY PATHOLOGY (LITERATURE REVIEW)  

S.V.Suprun1, M.I.Makeeva1,2  
1Khabarovsk Branch of the Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research  
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SUMMARY. Introduction. Psoriasis is one of the most common dermatoses among both adults and children. Its 
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course associated with pulmonary diseases in adult patients has been described. Aim. To analyze the accumulated data on 
the prevalence and possible pathophysiological mechanisms of inflammation in psoriasis and chronic bronchopulmonary 
diseases driven by shared processes and genetic predisposition, in order to assess the potential for future prognostic ap-
proaches and early prevention strategies. Materials and methods. A literature search spanning more than 50 years was 
conducted in the PubMed, PlamX, ResearchGate, The BMJ, and Elsevier databases, selecting articles categorized as "Clin-
ical Trial", "Meta-Analysis", "Review", and "Systematic Review". Results. Analysis of published studies revealed a rel-
atively low percentage of comorbidity between psoriasis and bronchopulmonary pathology. Several common pathogenetic 
mechanisms of inflammation and the effects of specialized therapies are presented. Shared risk factors contributing to the 
development of psoriasis and other diseases—particularly those affecting the bronchopulmonary system—have been iden-
tified. These similarities include immune processes, cytokine profiles, and types of immune cells involved. Several genetic 
variants linking psoriasis with impaired lung function have been analyzed, laying the groundwork for future research. 
Conclusion. The insufficient study of the co-occurrence of these two nosological entities – especially in childhood neces-
sitates further investigation and identification of – biomarkers at earlier stages of ontogenesis to enable timely diagnosis, 
prognosis, and evidence-based therapeutic interventions.  

Key words: psoriasis, chronic dermatoses, chronic diseases of the bronchopulmonary system, asthma, chronic obstruc-
tive bronchitis, comorbid conditions.

Псориаз – хроническое заболевание мультифакто-
риальной природы с доминирующим значением в его 
развитии генетических факторов, характеризующееся 
ускоренной пролиферацией кератиноцитов и наруше-
нием их дифференцировки, дисбалансом между про-
воспалительными и противовоспалительными 
цитокинами, с частыми патологическими изменениями 
опорно-двигательного аппарата [1]. По результатам 
глобального исследования псориаза C.Skayem и со-
авторами выявлено, что его распространенность в мире 
составляет 4,4%, в Европе – 4,6%, самая высокая в 
Азии – 5,7%, среди людей со светлой кожей – 4,5%, с 
темной – 4% [2]. Доля больных псориазом коррелирует 
с возрастом, линейно увеличиваясь от 0,2% в первый 
год жизни до 1,2% в 18 лет [3]. В структуре заболевае-
мости хроническими дерматозами детей удельный вес 
псориаза также велик и колеблется от 8 до 15% [3]. 
Анализ опубликованных за последние 50 лет эпиде-
миологических данных демонстрирует увеличение по-
казателя заболеваемости псориазом у детей более чем 
в 2 раза [4]. Внимание привлекает не только частота 
возникновения псориаза в детском возрасте, но и тя-
желое его течение, нередко приводящее к инвалидиза-
ции, расширяя спектр коморбидной патологии, в том 
числе нервно-психических отклонений [5], влияющее 
на качество жизни детей, которое ухудшается с уве-
личением интенсивности проявлений дерматоза [6], 
что определяет актуальность данной проблемы.  

Псориаз, признанный системным воспалительным 
заболеванием [7], может быть взаимосвязан и с разви-
тием сопутствующих заболеваний. Проведено доста-
точное количество исследований доказывающих, что 
пациенты с псориазом имеют повышенный риск раз-
вития гиперлипидемии [8], гипертонии [9], диабета 
[10] и увеличенный индекс массы тела (ИМТ) [11]. 
Кроме того, псориаз связан с более высокой частотой 
желудочно-кишечных расстройств [12] и хронической 
болезни почек [13]. В последнее десятилетие по-
является все больше статей, описывающих течение 
псориаза, ассоциированного с хронической обструк-

тивной болезнью легких (ХОБЛ), бронхиальной аст-
мой, легочной гипертензией, интерстициальными за-
болеваниями легких, раком легких, тромбоэмболией 
легочной артерии и респираторными заболеваниями у 
взрослых пациентов [14].  

Анализ литературных данных по оценке факторов 
риска, некоторых общих патогенетических механизмов 
воспаления, вероятнее всего характерных для псориаза 
и заболеваний легких, показал, что многие вопросы 
остаются открытыми. Клинические проявления псо-
риаза в сочетании с наиболее частой бронхолегочной 
патологией, особенно у детей, не многочисленны, сле-
довательно, более глубокое изучение и анализ вопро-
сов, освещенных в отечественных и зарубежных 
научных источниках, в дальнейшем будет способство-
вать расширению диагностических, прогностических 
и профилактических методов на более ранних стадиях.  

Цель работы: проанализировать и обобщить накоп-
ленную за последнее время информацию о распростра-
нённости, факторах риска, возможных 
патофизиологических механизмах воспаления при псо-
риазе и хронических бронхолегочных заболеваниях, 
обусловленных взаимными процессами и генетической 
предрасположенностью.  

Поиск литературных источников был проведен в 
базах данных PubMed, PlamX, Researh Gate, the BMJ, 
Elsevier по ключевым словам: «псориаз, псориатиче-
ский артрит, спондилоартрит, хронические дерматозы» 
и «хронические заболевания бронхолегочной системы: 
бронхиальная астма, пневмония, хронический обструк-
тивный бронхит, рак легкого, саркоидоз», «коморбид-
ные, сопутствующие состояния», в том числе у детей, 
с выбором типов статей «Clinical Trial», «Meta-Analy-
sis», «Review», «Systematic Review». Глубина поиска – 
более 50 лет (1963-2025 гг.). Отбор статей проводился 
с учетом их информативности и научной ценности от-
носительно темы настоящей работы, международного 
научного рейтинга журналов. После скрининга 245 
публикаций были отобраны и проанализированы 70 
наиболее значимых источников, доступных в пол-
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нотекстовом формате.  
Распространенность заболеваний легких при  

псориазе  
Встречающиеся в литературе данные по поводу 

общих факторов риска формирования псориаза и хро-
нических неспецифических заболеваний легких [14], в 
том числе генетической предрасположенности [15] и 
иммунного системного воспаления [16], неоднозначны. 
Под термином хронические неспецифические заболе-
вания легких подразумевают собирательное понятие, 
объединяющие различные по этиологии и патогенезу 
заболевания бронхолегочной системы, возникающие 
чаще в раннем детском возрасте, продолжающиеся в 
подростковом периоде и являющиеся патоморфологи-
ческой основой для дальнейшего формирования хро-
нической обструктивной болезни лёгких [17].   

В 2021 году опубликована работа И.Ф. Файрушина 
и соавторов по результатам кросс-секционного (пере-
крестного) исследования, которое включало 84 паци-
ента молодого и среднего возраста от 18 до 60 лет с 
установленным диагнозом псориатический артрит и 
сопутствующими коморбидными заболеваниями, в том 
числе органов дыхания. Выявлено 3,6% случаев хро-
нического бронхита, бронхиальной астмы [18]. А.А. 
Кубановым и Е.В. Богдановой [19] выявлен ряд осо-
бенностей у пациентов с тяжелыми и среднетяжелыми 
формами псориаза и сопутствующих заболеваний, в 
том числе с патологией бронхолегочной системы, при 
сравнении показателей регистра пациентов с псориа-
зом Российского общества дерматовенерологов и кос-
метологов (является частью «Базы данных пациентов 
с хроническими заболеваниями кожи и подкожной 
клетчатки» и ведется с 2018 г.) с опубликованными 
данными зарубежных источников в виде мета-анализа: 
практически одинаковый процент больных с установ-
ленным диагнозом бронхиальной астмы – 1,5%, ХОБЛ 
– 1,5% и хроническим бронхитом – 1,4%. 

Представленные M. Mleczko с соавторами [20] ре-
зультаты изучения распространенности сочетания псо-
риаза с патологией бронхолегочной системы на 
основании собственных наблюдений, а также анализа 
23 публикаций в период с марта 2010 года по июнь 
2021 года показали повышенный риск развития брон-
хиальной астмы, ХОБЛ, синдрома обструктивного 
апноэ сна, легочной гипертензии и саркоидоза. В Ка-
надском респираторном журнале G. Ishikawa и коллеги 
сообщают о том, что среди исследуемой когорты боль-
ных с интерстициальными заболеваниями легких в 
4,7% случаев имел место сопутствующий диагноз псо-
риаза или псориатического артрита [16]. В то время как 
в североамериканской популяции в целом, согласно по-
лученным результатам T.D. Rachakonda и соавторов, 
распространенность псориаза среди взрослых соста-
вила 3,2% [14]. 

Данные по сочетанию псориаза и бронхолегочной 
патологии в детском возрасте немногочисленны. При 
описании различных форм псориатических проявле-

ний у детей отмечены как сопутствующая патология 
хронические заболевания лор-органов в 18% случаев, 
а также частые острые инфекции верхних дыхатель-
ных путей [21]. В подростковом периоде наблюдались 
аллергический ринит и астма [22]. Обследование боль-
шого числа детей с псориазом (n = 3710) в Кувейте вы-
явило факт распространённости астмы (15,7%) и 
ринита (15,0%) [23].  
Факторы риска сочетанного развития псориаза и 

заболеваний легких  
На основе официальных Российских клинических 

рекомендаций [1, 24] и мета-анализа зарубежных авто-
ров [20] по псориазу и заболеваниям легких нами про-
анализированы и структурированы факторы риска, 
которые могут приводить к сочетанному развитию дан-
ных нозологий. Развитию способствуют схожие харак-
теристики и механизмы, связанные с хроническим 
воспалением. У данных заболеваний выявлены общие 
факторы риска:  

– курение,  
– ожирение и низкий уровень физической нагрузки, 
– аэрополлютанты,  
– инфекции,  
– контакт с аллергенами, 
– дефицит витаминов и микроэлементов,  
– метаболический синдром,  
– заболевания соединительной ткани, 
– депрессия, 
– нежелательные действия лекарственных препара-

тов. 
Псориаз и бронхолегочная патология характери-

зуются схожими иммунными реакциями [25]: 
– преобладание воспаления Th1 и Th17-типов, 
– активация Th22 и Th9-типов.  
Кроме этого возможны и другие механизмы, влияю-

щие на коморбидность [20, 26, 27]:   
– генетические полиморфизмы,  
– эпигенетические механизмы,  
– тяжесть псориаза, 
– терапия псориаза (метотрексат, лефлюнамид, 

сульфасалазин и прочие), 
– недостаточная диагностика заболеваний легких.   

Патогенез хронического воспаления при  
заболеваниях легких и псориазе  

Системное воспаление при псориазе запускает им-
мунные изменения, которые могут привести к разви-
тию других заболеваний [14]. Основными цитокинами 
патогенеза псориаза являются фактор некроза опухоли 
(TNF) α, интерлейкин (IL) 23 и IL-17A [28]. TNF-α уча-
ствует во всех стадиях иммунного каскада заболевания 
[29], но его основное действие заключается в поддер-
жании активации миелоидных дендритных клеток [30]. 
Избыточная продукция IL-23 этими клетками значи-
тельно усиливает цепь воспалительных реакций [31], 
поскольку IL-23 стимулирует продукцию и высвобож-
дение IL-17A [32, 33]. IL-17A действует самостоя-
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тельно [34, 35] или синергически с другими цитоки-
нами (например, TNF-α, IL-17F, IL-22) [36, 37], вызы-
вая их экспрессию и высвобождение из кератиноцитов.  

Продуцируемые в очагах псориаза TNF-α, IL-23 и 
IL-17A [32] могут вызывать метаболические изменения 
и воспаление во всем организме. То есть избыток ци-
токинов, которые управляют иммунопатогенезом псо-
риаза, участвует в патогенезе различных заболеваний, 
связанных с псориазом (атеросклероз, ожирение, стеа-
тоз печени, псориатический артрит и воспалительное 
заболевание кишечника). Поэтому псориаз следует 
рассматривать, особенно в его самых тяжелых формах, 
как системное заболевание [36, 38]. Например, повы-
шенные уровни воспалительных маркеров, таких как 
TNF-α, IL-6 и С-реактивный белок, действительно 
были обнаружены в легочной ткани пациентов с псо-
риазом [39]. 

Заболевания легких имеют много общих черт с псо-
риазом. Сходства включают иммунные процессы, ба-
ланс цитокинов и типы иммунных клеток. Иммунный 
профиль псориаза опосредован Т-хелперами (Th) 1 и 
Th17, а также активацией Th22 и Th9 [40]. Эти же 
клетки (Th1 и Th17) выявлены в бронхоальвеолярном 
лаваже пациентов с тяжёлой формой астмы [41], в лег-
ких пациентов со стабильным хроническим обструк-
тивным бронхитом [42, 43], в гранулемах у пациентов 
с саркоидозом [44]. Клетки Th17 также вовлечены в 
развитие альвеолита при интерстициальных заболева-
ниях легких [45]. Эпителиальные клетки дыхательных 
путей могут быть важным источником воспалительных 
медиаторов, таких как IL-1β, IL-8, TNF-α и гранулоци-
тарно-макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор [46, 47], участвующих в патогенезе обеих 
нозологий. IL-8 является важным медиатором воспале-
ния дыхательных путей. Он является хемоаттрактан-
том для нейтрофильных клеток [48, 49]. Уровни IL-8 
повышены в мокроте пациентов с ХОБЛ [50, 51].  

С иммунологической точки зрения реализация вос-
паления при рассматриваемых заболеваниях протекает 
от запуска Th соответствующих типов через сигналь-
ную сеть цитокинов до эффекторного звена, представ-
ленного нейтрофилами и иными гранулоцитами. 
Каждый элемент этого каскада имеет важное значение, 
а в совокупности они представляют иммунопатогене-
тический механизм коморбидности анализируемых па-
тологий.  

Генетические факторы в развитии псориаза и  
заболеваний легких  

Доказана потенциальная генетическая связь между 
псориазом и бронхиальной астмой, ХОБЛ или саркои-
дозом. Полногеномный поиск ассоциаций (GWAS – 
Genome-Wide Association Studies) выявил общие вари-
анты, определяющие восприимчивость к псориазу и 
астме [15, 52, 53]. K. Tanimura и соавторы определили, 
что только две минорные аллели исследованных одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNP) rs17716942 и 
rs8016947 были связаны с пониженным риском псо-

риаза и хорошими показателями функции внешнего 
дыхания – жизненной емкостью легких и объемом 
форсированного выдоха в первую секунду. Гены, в ко-
торых встречаются эти полиморфизмы (включая 
IFIH1, GCA и NFKBIA), играют роль в регуляции врож-
денных иммунных реакций. Данное исследование вы-
явило несколько SNP, общих для клинических 
проявлений псориаза и нарушения функции легких, за-
кладывая основу для будущих исследований при-
чинно-следственных связей, лежащих в основе этих 
ассоциаций при иммуноопосредованных заболеваниях 
кожи и легких [52]. 

Проведенные разными авторами исследования экс-
прессии генов выявили однонаправленный характер 
изменения количества матричных РНК IL-17 при псо-
риазе и астме [53], а также β-дефензина при псориазе 
[54] и ХОБЛ [55]. Было показано, что саркоидоз, на-
ряду с некоторыми другими аутоиммунными заболева-
ниями, включая псориаз, связан с полиморфизмом гена 
рецептора IL23 [56, 57].  

Таким образом, вышеуказанные результаты анализа 
подтверждают наличие генетической связи между псо-
риазом и заболеваниями бронхолегочной системы.  
Влияние лечения псориаза на заболевания легких  

Включенные в клинические рекомендации схемы 
терапии псориаза содержат, в том числе, препараты си-
стемного действия [1], имеющие определенные побоч-
ные эффекты, которые могут вызывать или усугублять 
заболевания легких, особенно интерстициального ха-
рактера.  

Метотрексат (антиметаболит), циклоспорин (имму-
нодепрессант), а также ацитретин (дерматотропное 
средство) являются системными базисными препара-
тами, обычно используемыми в терапии первой линии 
псориаза. Несмотря на сообщение о том, что метотрек-
сат [58] вызывает фиброз легких, такое осложнение 
считается крайне редким, поэтому все три препарата 
можно отнести в целом к безопасным для дыхательной 
системы. Однако у пациентов с диагнозом псориатиче-
ский артрит, получавших лечение такими медикамен-
тами, как лефлюнамид (иммунодепрессант) [59] и 
сульфасалазин (сульфаниламид) [60], также сообща-
лось о развитии интерстициального заболевания лег-
ких. 

Моноклональные антитела (МАТ) к соответствую-
щим цитокинам и их рецепторам, применяемые при 
таргетной терапии, воздействуют на определенные 
части иммунной системы. Поскольку МАТ являются 
иммунодепрессантами, то их применение повышает 
риск присоединения инфекций дыхательных путей [61, 
62]. Доказано, что терапия МАТ, эффективная для лече-
ния псориаза и псориатического артрита, может влиять 
на бронхолегочную систему [63].  

Бронхиальная астма, по-видимому, является под-
твержденным, но редким побочным эффектом блокады 
TNF-α [64]. Более того, вещества с анти-TNF-α-эффек-
том вызывают обострения астмы, бронхоспазм или 
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хрипы, хотя большинство из этих симптомов связаны 
с развитием аллергической реакции (анафилаксии) на 
препарат, а не его прямым иммунотропным действием. 
Это следствие того, что после введения медикамента, 
блокирующего TNF-α, реакция Th1 подавляется, что 
приводит к клинической реализации Th2-пути в виде 
астмы [65]. Проявления бронхиальной астмы не на-
блюдалось при использовании других биологических 
препаратов. В прошлом терапия анти-TNF-α рассмат-
ривалась как фактор, вызывающая легочный фиброз. 
Недавние исследования показали, что она не увеличи-
вает риск возникновения интерстициальных заболева-
ний легких [66].  

Для лечения псориаза применяются МАТ, направ-
ленные на снижение активности IL-17: секукинумаб и 
иксекизумаб, которые напрямую блокируют цитокин, 
а также бродалумаб, блокирующий рецепторы к нему 
[66]. Данные об отрицательном влиянии препаратов 
анти-IL-17 на функцию легких отсутствуют. Напротив, 
терапию, нейтрализующую IL-17, можно использовать 
для лечения ряда заболеваний легких, таких как брон-
хиальная астма, ХОБЛ и, возможно, фиброз [67]. Пред-
полагается, что вышеуказанные препараты могут 
оказаться эффективными при лечении энтотипов брон-
хиальной астмы с преобладанием Th17 иммунного от-
вета [68]. Аналогичным образом, это справедливо для 
ХОБЛ и интерстициальных заболеваний легких, так 
как повышенные уровни IL-17 коррелируют с прогрес-
сированием данных патологий [69, 70].  

Заключение  
Представленные данные показывают невысокий 

процент коморбидности патологии бронхолегочной си-
стемы с псориазом – от 1,5% до 4,7% в исследуемой 
когорте взрослых больных, проживающих в опреде-
ленных регионах. Частота такого сочетания зависит от 

течения заболевания, метода и длительности лечения, 
представлена различной нозологией, преимуще-
ственно бронхиальной астмой, ХОБЛ, хроническими 
бронхитами, интерстициальными нарушениями лег-
ких. Проанализированные работы свидетельствуют об 
общих механизмах воспаления, а также об экспрессии 
определенных генов иммунной системы, влиянии эпи-
генетических, медико-социальных факторов, действии 
специализированной терапии. В группах наблюдаемых 
пациентов находилось преимущественно взрослое на-
селение, значительно меньше информации найдено по 
детскому периоду, однако частота встречаемости соче-
тания псориаза и заболеваний дыхательной системы у 
них более высокая – до 15,7%. Дальнейшее углублен-
ное изучение некоторых патогенетических аспектов со-
четания псориаза и бронхолегочных заболеваний, 
особенно у детей, с выявлением факторов риска (в том 
числе генетических) и биомаркеров воспалительных 
процессов, будет способствовать поиску новых персо-
нализированных диагностических, прогностических и 
профилактических методов улучшения состояния здо-
ровья пациентов на различных стадиях онтогенеза, ку-
пируя клинические проявления заболеваний на ранних 
этапах, повышая качество жизни и минимизируя 
осложнения терапии.  
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ПИРОГОВ 
 

АЛЕКСЕЙ 
 

БОРИСОВИЧ 
 

(к 90-летию со дня  
рождения)

В октябре 2025 года свой юбилей отметил ста-
рейшей сотрудник Дальневосточного научного 
центра физиологии и патологии дыхания, кандидат 
медицинских наук, доцент Алексей Борисович Пи-
рогов.   

Алексей Борисович Пирогов родился 30 октября 
1935 года в городе Благовещенске. После окончания 
медицинского института в 1961 году работал в Амур-
ской областной санитарно-эпидемической станции в 
Экимчане, а затем заведующим впервые созданным ра-
диологическим отделением Амурского областного он-
кологического диспансера. Более 10 лет (с 1972 по 
1985) занимал должность ассистента и заведующего 
курсом рентгенологии и радиологии Благовещенского 
медицинского института. В 1985 стал руководителем 
лаборатории радиационных и иммунологических ме-
тодов исследования Института физиологии и патоло-
гии дыхания (ныне – Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания), последние годы ус-
пешно трудится старшим научным сотрудником лабо-
ратории функциональных методов исследования 
дыхательной системы. 

Алексей Борисович Пирогов – известный специа-
лист в области изучения процессов адаптации орга-
низма человека к климатогеографическим условиям 
Дальнего Востока и Крайнего Севера, проблем ней-
роэндокринной регуляции дыхательной системы чело-
века, иммуновоспалительных процессов при болезнях 

органов дыхания. Он автор более 200 научных работ, 5 
патентов на изобретения, 4 зарегистрированных баз 
данных, нескольких монографий и пособий для врачей.  

Алексей Борисович внес крупный вклад в станов-
ление медицинской науки, здравоохранения и высшего 
образования в Амурской области. Первые этапы его на-
учной деятельности касались различных аспектов ди-
агностики заболеваний щитовидной железы в 
эндемических по зобу районах Амурской области. Од-
нако основные достижения А.Б. Пирогова связаны с 
исследованием адаптационных механизмов нейроэн-
докринной регуляции органов дыхания при срочных и 
пролонгированных воздействиях внутренних и внеш-
несредовых факторов в условиях Дальневосточного ре-
гиона. Им установлены особенности клеточного 
воспаления и профиль цитокинов бронхов у больных 
бронхиальной астмой с холодовой гиперреактив-
ностью дыхательных путей. А.Б. Пироговым опреде-
лено влияние нейтрофильного компонента 
бронхиального воспаления на уровень контроля бо-
лезни и функцию внешнего дыхания у больных брон-
хиальной астмой. Выявлены клеточные биомаркеры 
бронхиального воспаления в оценке достижения эф-
фективности контроля у больных бронхиальной аст-
мой с холодовой гиперреактивностью дыхательных 
путей.  

На основании полученных А.Б. Пироговым данных 
разработана модель прогнозирования формирования 

Юбилейные даты 
Anniversaries
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феномена холодовой гиперреактивности бронхов при 
болезнях органов дыхания, дано патогенетическое об-
основание эффективности режимов противовоспали-
тельной терапии у подобной категории пациентов. 
Определена эффективность достижения контроля бо-
лезни у больных бронхиальной астмой с холодовой 
и/или осмотической гиперреактивностью дыхательных 
путей при базисной терапии различными комбина-
циями ингаляционных стероидов и длительно дей-
ствующих бета-адреномиметиков.  

Алексея Борисовича отличает огромное трудолю-
бие, высочайшая научная эрудиция и принципиаль-
ность, неизменное уважение к коллегам, поддержка 

молодых ученых, доброта и интеллигентность. 
Администрация и коллектив ДНЦ ФПД сердечно 

поздравляют Алексея Борисовича с Юбилеем – 90-ле-
тием со дня рождения и 40-летием работы в Дальне-
восточном научном центре физиологии и патологии 
дыхания, желают ему творческого долголетия, креп-
кого здоровья, заботы, внимания близких, благополу-
чия и новых свершений!  

 
 Редакция журнала «Бюллетень физиологии и па-

тологии дыхания» искренне присоединяется к этим 
поздравлениям.
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