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РЕЗЮМЕ. Введение. Высокая распространенность бронхиальной астмы (БА) среди населения обусловливает 
необходимость оценки теоретической подготовки студентов в вопросах патогенеза, диагностики и терапии этого 
заболевания. Цель. Определить уровень базовых знаний студентов старших курсов медицинских вузов по основ-
ным тематическим блокам астмы. Материалы и методы. Проводился 4 этап мультицентрового исследования 
«The assessment of physicians' (medical students') knowledge in the field of bronchial asthma» (ASSA) (октябрь 2023 – 
май 2025 гг.) с применением валидированной авторской анкеты, разработанной на основе актуальных отечествен-
ных и международных клинических рекомендаций. Анкета состояла из 21 вопроса, разделенных на блоки «Этио-
патогенез» и «Фармакотерапия». Результаты. Было проанализировано 487 корректно заполненных анкет из 5 
вузов РФ. Средний уровень верных ответов (СПО) по всей анкете составил 69,9% (95% ДИ 68,5–71,3%), Me = 
70,6% [59,5%; 82,5%]. По разделу «Этиопатогенез» СПО достиг 84,0% (95% ДИ 82,5–85,4%), тогда как по разделу 
«Фармакотерапия» – лишь 59,3% (95% ДИ 57,6–61,0%). Максимальные показатели СПО были получены при от-
ветах на вопросы об уровнях контроля астмы (96,3%) и сущности термина «астматический статус» (92,6%), ми-
нимальные – на вопросы о сублингвальной иммунотерапии при аллергии на клещей домашней пыли (16,2%) и 
дополнительной терапии на 4-й ступени терапии (27,7%). Выявлялись значимые межцентровые различия по всей 

Оригинальные исследования 
Original research
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анкете (H (4) = 53,263, p < 0,001, ε2 = 0,102) и ее разделам. При сравнении с предыдущим этапом (ASSA-III) было 
зафиксировано статистически значимое улучшение результатов: общий СПО вырос на 3,9% (69,9% против 66,0%, 
p < 0,001), однако размер эффекта остался слабым (r = 0,119; CLES = 0,568). Вывод. Уровень знаний студентов по 
этиопатогенезу и диагностике астмы является достаточно высоким, по фармакотерапии – недостаточным. Значи-
тельный разброс уровня верных ответов между центрами указывает на необходимость унификации образователь-
ных методик и усиления практической подготовки в области подбора терапии БА. 

Ключевые слова: образовательная фармакоэпидемиология, анкетирование, срез знаний, пульмонология, фар-
макотерапия, лекарственные ошибки, безопасность фармакотерапии, доказательная медицина.  
ANALYSIS OF MEDICAL STUDENTS' KNOWLEDGE ABOUT BRONCHIAL ASTHMA: 

A MULTICENTER STUDY ASSA-IV  
R.A.Bontsevich1–4, G.I.Zavitkevich1, O.F.Veselova5, I.V.Gatskikh5, V.A.Nevzorova6, I.M.Martynenko6,  

G.M.Bikkinina7, Yu.V.Stepenko2  
1Federal state budgetary educational institution of higher education "Mari State University", 1 Lenin Sq., Yoshkar-Ola, 

Republic of Mari El, 424000, Russian Federation  
2Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education "Belgorod National Research University", 85 

Pobeda Str., Belgorod, 308015, Russian Federation 
3Kazan State Medical Academy - Branch Campus of the Federal State Budgetary Autonomous Educational Institution of 

Further Professional Education "Russian Medical Academy of Continuous Professional Education" of the Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation, 36 Butlerov Str., Kazan, 420012, Russian Federation 

4Pushchino Branch of the Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "Russian  
Biotechnological University" (ROSBIOTECH), 3 Nauki Ave, Pushchino, 142290, Russian Federation 

5Professor V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, 1 Partizan Zheleznyak Str., Krasnoyarsk, 
660022, Russian Federation 

6Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "Pacific State Medical University" of the  
Ministry of Health of the Russian Federation, 2 Ostryakova Ave, Vladivostok, 690002, Russian Federation 

7Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "Bashkir State Medical University" of the  
Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 3 Lenin Str., Ufa, 450008, Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. The high prevalence of asthma in the general population necessitates the assessment of 
medical students' theoretical knowledge regarding the pathogenesis, diagnosis, and management of this disease. Aim. To 
determine the level of basic knowledge among senior medical students across key thematic blocks of asthma. Materials 
and methods. The fourth stage of the multicenter study "The Assessment of Physicians' (Medical Students') Knowledge 
in the Field of Bronchial Asthma" (ASSA) was conducted between October 2023 and May 2025 using a validated, au-
thor-developed questionnaire based on current national and international clinical guidelines. The questionnaire consisted 
of 21 questions divided into two blocks: "Etiopathogenesis" and "Pharmacotherapy". Results. A total of 487 correctly 
completed questionnaires from 5 universities of the Russian Federation were analyzed. The average rate of correct answers 
(ARC) for the entire questionnaire was 69.9% (95% CI 68.5–71.3%), with a median (Me) of 70.6% [IQR: 59.5%–82.5%]. 
In the "Etiopathogenesis" section, the ARC reached 84.0% (95% CI 82.5–85.4%), whereas in the "Pharmacotherapy" sec-
tion it was only 59.3% (95% CI 57.6–61.0%). The maximum ARC values were obtained for questions regarding asthma 
control levels (96.3%) and the definition of the term "status asthmaticus" (92.6%). Conversely, the minimum values were 
recorded for questions concerning sublingual immunotherapy for house dust mite allergies (16.2%) and add-on therapy at 
the 4th step of treatment (27.7%). Significant inter-center differences were revealed across the entire questionnaire (H (4) 
= 53.263, p < 0.001, ε2 = 0.102) and its individual sections. When compared with the previous stage (ASSA-III), a statis-
tically significant improvement in the results was observed: the overall ARC increased by 3.9% (69.9% vs. 66.0%, p < 
0.001), though the effect size remained weak (r = 0.119; CLES = 0.568). Conclusion. Senior medical students demonstrated 
a proficient level of knowledge regarding the etiopathogenesis and diagnosis of asthma, whereas their understanding of 
its pharmacotherapy remains insufficient. The significant inter-center variability in the average rate of correct answers un-
derscores the urgent need to standardize educational methods and strengthen practical training in asthma management and 
treatment selection.  

Key words: educational pharmacoepidemiology, questionnaire, knowledge cross-section, pulmonology, pharmaco-
therapy, drug errors, safety of pharmacotherapy, evidence-based medicine.

В мире распространенность бронхиальной астмы 
(БА) составляет около 300 млн случаев [1]. При этом в 
странах зачастую сведения официальной статистики 
по этому заболеванию не соответствуют результатам 

эпидемиологических исследований. Так, в России рас-
пространенность БА среди взрослого населения со-
ставляет по некоторым данным около 7% [2], однако 
анализ официальной статистики сообщает об общей 
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заболеваемости всего в 1% в 2019 г. [3]. В мире и не-
посредственно в России в настоящее время активно 
развивается проведение исследований по изучению 
уровня знаний действующих (врачей) и будущих меди-
цинских специалистов (студентов) о различных забо-
леваниях [4–12], которые позволяют получить 
информацию в формате «данные реальной клиниче-
ской практики» (англ. Real-World Data; RWD), «дока-
зательств, полученных на основе анализа данных 
реальной клинической практики» (англ. Real-World Ev-
idence; RWE) и «знаний из реальной практики» (англ. 
Real-World Knowledge; RWK) [13–15]. 

Поскольку БА относится к наиболее распростра-
ненным хроническим заболеваниям дыхательной си-
стемы, большую значимость приобретает знание ее 
базовых аспектов патогенеза, диагностики и терапии 
студентами медицинских вузов. 

Цель исследования: определение уровня базовых 
знаний студентов старших курсов медицинских вузов 
о бронхиальной астме.  

Материалы и методы исследования  
Данное исследование является четвертым этапом 

мультицентрового исследования «The assessment of 
physicians' (medical students') knowledge in the field of 
bronchial asthma» (сокращенное название – ASSA) по 
оценке знаний и предпочтений врачей и студентов 
старших курсов медицинских вузов в области БА. Пер-
вый этап проекта проходил в 2014–2016 гг. с участием 
521 студентов в 5 центрах, второй – в 2017–2019 гг. с 
участием 358 студентов в 6 вузах, третий – в 2019–2023 
гг. с участием 486 студентов в 7 вузах. Результаты пре-
дыдущих исследований опубликованы в профильных 
изданиях [16–18]. 

Продолжая оценку знаний студентов, проект ASSA-
IV стартовал в октябре 2023 г. и был завершен в мае 
2025 г. В нем приняли участие 622 студента из 8 вузов 
России и Узбекистана: Марийского (Йошкар-Ола), 
Красноярского, Башкирского (Уфа), Тихоокеанского 
(Владивосток), Белгородского, Южно-Уральского (Че-
лябинск), Чувашского медицинских университетов и 
институтов, а также из медицинского института Кара-
калпакстана (Нукус). После процедуры контроля каче-
ства заполнения опросников в итоговый анализ были 
включены данные респондентов из 5 вузов (финальная 
выборка – 487 корректно заполненных анкет, 78,3%). 
Анкетирование студентов из оставшихся 3 вузов было 
полностью исключено из анализа ввиду выявления си-
стемных дефектов заполнения (признаки группового 
ответа и множественные пропуски). 

Для проведения анкетирования использовалась ав-
торская анкета, разработанная на основе актуальных 
российских и международных клинических рекомен-
даций GINA (The Global Initiative for Asthma) [19, 20]. 
Апробация инструмента включала оценку контентной 
валидности консенсусом группы врачей-пульмоноло-
гов (n = 5). Экспертная оценка проводилась с расчетом 

индекса содержательной валидности (Content Validity 
Index, CVI). Критерием включения пунктов в итоговую 
версию служило значение CVI > 0,75, что свидетель-
ствует о высоком уровне согласия экспертов. Было про-
ведено пилотное тестирование для оптимизации 
индекса трудности вопросов (целевой диапазон 0,3–
0,8). Согласованность внутренней структуры оценива-
лась посредством анализа межвопросных корреляций 
и дискриминантного анализа. Процедура анкетирова-
ния была стандартизирована для всех исследователь-
ских центров. 

Анкета включала в себя 21 вопрос закрытого типа. 
Вопросы анкеты были поделены на 2 блока, которые 
также рассматриваются отдельно друг друга: разделы 
«Определение, этиопатогенез, диагностика» (далее 
«Этиопатогенез») (вопросы № 1–9) и «Фармакотера-
пия» (вопросы № 10–21). Анкетирование проводилось 
с применением как бумажных анкет, так и их онлайн-
версий.  

За выбор правильного варианта ответа респонденту 
начислялся 1 балл, при указании одного из верных от-
ветов или одновременно верных и ошибочных вариан-
тов ответ считался неполным и оценивался в 0,25–0,75 
баллов, в зависимости от количества верных и невер-
ных ответов, при выборе неверного ответа респондент 
получал 0 баллов. Был введен показатель «Средний 
уровень правильности ответа на вопрос» (СПО) – сред-
нее значение суммы верных, частично верных и невер-
ных ответов. 

Вся информация, полученная в ходе анкетирования, 
была внесена в электронную базу данных и обработана 
с помощью прикладных программ Microsoft Excel 
2019, статистические данные были дополнительно об-
работаны с помощью приложения IBM SPSS Statistics 
27. Применялись методы описательной статистики, 
оценка на нормальность распределения методом Кол-
могорова-Смирнова, α Кронбаха для оценки внутрен-
ней согласованности между вопросами, 
дисперсионный анализ (ANOVA) с учетом достаточ-
ных объемов выборок и сбалансированности групп для 
обеспечения устойчивости к умеренным отклонениям 
от нормальности, сравнение выборок и вопросов с по-
мощью критериев Краскела-Уоллиса (H) и U-Манна-
Уитни (U) с определением размера эффекта (ε² и r 
соответственно) с вычислением CLES (Common Lan-
guage Effect Size, вероятность превосходства), анализ 
таблиц сопряженности с применением критерия Пир-
сона (χ2) и точного критерия Фишера (в данной работе 
обозначается как φ), рассчитанного по методу Монте-
Карло с 99% доверительным интервалом (ДИ) и 10 000 
выборок, корреляционный анализ Спирмена (ρ), меди-
анный критерий. Статистическая значимость различий 
фиксировалась при уровне двустороннего р < 0,05.  

Итоговое аккумулирование анкет и расчет резуль-
татов производились на базе медицинского научно-об-
разовательного центра (МНОЦ) медицинского 
института Марийского государственного университета. 
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Во время проведения исследования права человека 
не нарушались, этические принципы Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации со-
блюдались. Проведение исследования одобрено и раз-
решено локальным этическим комитетом 
медицинского института ФГАОУ ВО «Белгородский 
государственный национальный исследовательский 
университет» (протокол № 21 от 17 июня 2019).   

Результаты исследования и их обсуждение  
Полностью и корректно заполненных анкет студен-

тов было получено 487 (78,3%) из 622, из них 48 (9,9%) 
– на бумажных носителях, 439 (90,1%) – в онлайн-фор-
мате. Исключено из анализа 135 анкет (21,7%), вклю-
чая респондентов из 3 вузов, чьи результаты были 
отбракованы целиком. Среди исключенных анкет 21 
(15,6%) выполнены на бумажных носителях, 114 
(84,4%) – в онлайн-формате. Причины исключения 
(были выявлены при проверке качества заполнения): 
множественные пропуски ответов в одной анкете, при-
знаки группового ответа респондентов (в рамках од-
ного пакета анкет наличие серии полностью 
идентичных анкет) и др. Проанализированные анкеты 
были распределены по центрам следующим образом: 
60,8% – из Марийского (Йошкар-Ола), 20,1% – из 

Красноярского, 10,9% – из Тихоокеанского (Владиво-
сток), 4,7% – из Башкирского (Уфа), 3,5% – из Белго-
родского вузов/центров. 

СПО по всей анкете (вопросы № 1–21) составил 
69,9% (95% ДИ 68,5–71,3%), от 61,0% до 82,0% по 
центрам. Me = 70,6% [59,5%; 82,5%], от 61,1% до 
82,5% по центрам. При этом различия в ответах между 
центрами на отдельные вопросы составили от 7,2% 
(вопрос 20) до 56,4% (вопрос 17) по всему исследова-
нию. 

По разделу «Этиопатогенез» (вопросы № 1–9) СПО 
= 84,0% (95% ДИ 82,5–85,4%), от 78,6% до 94,7% в раз-
ных центрах; Ме = 88,9% [77,8%; 100,0%], от 77,8% до 
100,0% в разных центрах. По разделу «Фармакотера-
пия» (вопросы № 10–21) СПО составил 59,3% (95% 
ДИ 57,6–61,0%), от 47,8% до 72,5% в разных центрах; 
Ме = 61,1% [45,8%; 75,0%], от 48,6% до 75,0% в раз-
ных центрах. Сравнение СПО по всей анкете и разде-
лам «Этиопатогенез» и «Фармакотерапия» 
представлено на рисунках 1 и 2. Сравнение Me по ан-
кете и ее разделам – на рисунке 3, по центрам – на ри-
сунке 4. С целью анонимности, центры на рисунке 4 
представлены в порядке, отличающемся от их перечис-
ления выше.

Рис. 1. Диапазоны «коридора колебания» по уровню верных ответов (в %) на вопросы № 1–9 (Блок «Этиопа-
тогенез») среди студентов (n = 487). 

Примечание к рисункам 1 и 2. «В» – номер вопроса анкеты; центральная линия внутри прямоугольников обо-
значает среднее значение уровня верных ответов на вопрос по всему проекту; верхняя и нижняя границы прямо-
угольников – среднее значение уровня верных ответов в отдельных центрах; символами «*», «**», «***» отмечена 
значимость различий между центрами в ответах на отдельные вопросы.
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Рис. 2. Диапазоны «коридора колебания» по уровню верных ответов на вопросы № 10–21 (Блок «Фармакоте-
рапия») среди студентов (n = 487).

Рис. 3. Сравнение медианного уровня ответов по всей анкете, разделам «Этиопатогенез» и «Фармакотерапия» 
среди студентов (n = 487). 

Примечание к рисункам 3 и 4. На диаграмме представлены: медиана (линия внутри блоков), межквартильный 
размах (границы прямоугольников), минимальное и максимальное значения, не являющиеся выбросами («усы» 
графика), статистические выбросы (отдельные точки).
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Рис. 4. Сравнение медианного уровня ответов по анкете между центрами среди студентов (n = 487).

Коэффициент надежности (α Кронбаха) составил 
0,735, что свидетельствовало о хорошей согласованно-
сти вопросов и позволило рассматривать общий балл 
как надежную интегральную оценку уровня знаний. 
Анализ стандартизованной α (0,733) подтвердил устой-
чивость результата к возможным различиям в диспер-
сиях отдельных пунктов. При проведении анализа 
ANOVA между вопросами были установлены значи-
мые различия по сложности (F = 164,813, p < 0,001), 
что свидетельствовало о возможности оценки как ба-
зовых, так и более продвинутых знаний респондентов 
и выявлении разных уровней компетенции. 

Были выявлены значимые различия между цент-
рами по всей анкете (H (4) = 53,263, p < 0,001) с ве-
личиной эффекта ε2 = 0,102; по разделам 
«Этиопатогенез» (H (4) = 30,522, p < 0,001) с ε2 = 0,055; 
и «Фармакотерапия» (H (4) = 55,042, p < 0,001) с ε2 = 
0,106. Соответственно, 10,2, 5,5 и 10,6% дисперсии 
объяснялись принадлежностью к разным центрам, что 
является эффектом среднего уровня (>0,06). 

С верным выбором определения БА в 1 вопросе как 
«гетерогенного заболевания, характеризующегося хро-
ническим воспалением дыхательных путей, наличием 
респираторных симптомов, таких как свистящие 
хрипы, одышка, заложенность в груди и кашель, кото-
рые варьируют по времени и интенсивности, и про-
являются вместе с вариабельной обструкцией 
дыхательных путей» [19], успешно справились 84,6% 
(95% ДИ 81,4–87,8%) респондентов. Разброс СПО 
между центрами-участниками в этом вопросе имел 
статистическую значимость (χ2 = 11,182, p = 0,025). 

Полностью верный ответ «все перечисленное», что 
подразумевало «воздействие бытовых аллергенов», 
«физическое напряжение», «воздействие холода», 
«прием НПВС», на 2 вопрос о возможных триггерах 
обострения астмы [2, 21, 22], дали 80,1% студентов, 
СПО составил 84,8% (95% ДИ 82,1–87,5%) со значи-

тельным разбросом между центрами (φ = 19,452, p = 
0,006). Этот вопрос стал единственным, в котором на-
блюдалось значимое снижение СПО по сравнению с 
предыдущим этапом (с 89,1 до 84,8%, χ2 =3,944, p = 
0,048; рис. 5). 

На 3 вопрос о ключевом звене патогенеза астмы 
(гиперреактивность бронхов) [22] верно ответили 
78,2% (95% ДИ 74,6–81,9%) респондентов с значи-
мыми различиями между центрами-участниками ис-
следования (χ2 = 16,349, p=0,003). Из некорректных 
ответов наиболее часто был указан вариант «гиперчув-
ствительность дыхательных путей» – выбор 13,8% рес-
пондентов. 

Вопросы 4 и 5 относились к диагностике БА, кото-
рая основана на инструментальных и лабораторных 
методах, так как клиническая симптоматика заболева-
ния (приступы затруднения дыхания, удушья, свистя-
щие хрипы, одышка, чувство заложенности в груди и 
кашель) [2, 23] неспецифична. Смогли указать верную 
комбинацию инструментально-лабораторных маркеров 
заболевания в 4 вопросе 72,3% (95% ДИ 68,3–76,3%) 
студентов, а именно: снижение объема форсирован-
ного выдоха за первую секунду (ОФВ1), повышение 
уровней иммуноглобулина E (IgE) и эозинофилов в пе-
риферической крови [2, 21]. Между центрами наблю-
дались значимые различия с выраженным разбросом 
(χ2 = 38,018, p < 0,001). Самой частой ошибкой (14,6%) 
стал выбор «снижение жизненной емкости легких, 
нормальный ОФВ1, повышение IgE, эозинофилия». В 
5 вопросе респондентам предлагалось указать веду-
щий метод уже инструментальной диагностики астмы 
– исследование функции внешнего дыхания. Для этого 
классически используется метод спирометрии [2, 24]. 
Справились с этим вопросом 89,1% (95% ДИ 86,3–
91,9%) с выраженными различиями между вузами (χ2 

= 11,607, p = 0,021). 
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Рис. 5. Сравнение среднего уровня ответов в проектах ASSA-IV (n = 487) и ASSA-III (n = 486) среди студен-
тов. 

Примечание: ASSA-IV – 4 этап проекта ASSA; ASSA-III – 3 этап проекта ASSA; символами «*», «**», «***» 
отмечена значимость различий между проектами ASSA-IV и ASSA-III в ответах на отдельные вопросы.

Правильно перечислили все четыре степени тяже-
сти БА в 6-м вопросе 81,7% (95% ДИ 78,3–85,2%) рес-
пондентов. Согласно актуальным клиническим 
рекомендациям, классификация включает интермитти-
рующее течение, а также легкую, среднетяжелую и тя-
желую персистирующие формы заболевания.[2]. 
Различия между центрами были незначимы (χ2 = 9,496, 
p = 0,05). 

С 7 вопросом об уровнях контроля заболевания 
(контролируемая, частично контролируемая, неконтро-
лируемая) [2, 25, 26] справились 96,3% респондентов 
(95% ДИ 94,6–98,0%) с незначительным разбросом 
между центрами (φ = 7,508, p = 0,071). В этом вопросе 
уровень ответов оказался наиболее высоким по всей 
анкете.  

Выбрали пикфлоуметрию в 8 вопросе в качестве 
метода самоконтроля течения БА 75,9% (95% ДИ 72,1–
79,7%) опрошенных. Значительное количество некор-
ректных ответов (16,2%) пришлось на выдуманный 
авторами вариант ответа – «дыхательный тест». СПО 
между центрами не имел выраженного разброса (φ = 
13,363, p = 0,129). 

Указали астматический статус в качестве названия 
длительного приступа удушья [2, 22] в 9 вопросе по-
давляющее большинство респондентов – 92,6% (95% 
ДИ 90,3–94,9%). Уровень верных ответов между цент-
рами не имел значимых различий (φ = 4,562, p = 0,288). 

Определили β2-агонисты короткого действия 
(КДБА) в качестве средства первой линии терапии при 
развитии у пациента удушья в 10 вопросе 70,0% (95% 
ДИ 65,9–74,1%) студентов с выраженными различиями 

между центрами (χ2 = 30,071, p<0,001). В 24,8% анкет 
были ошибочно указаны ингаляционные глюкокорти-
костероиды (ИГКС), однако они рекомендованы только 
после приема КДБД и таким образом не являются пер-
вой линией [2, 21]. 

Корректно обозначили в 11 вопросе сальметерол 
как β2-агонист пролонгированного действия (ДДБА) 
70,8% (95% ДИ 66,8–74,9%) респондентов, различия 
СПО между центрами были значительны (χ2 = 36,732, 
p < 0,001). Самыми частыми ошибочными ответами 
был выбор в качестве ДДБА фенотерола (12,3%) и 
сальбутамола (9,4%). В действительности, они отно-
сятся к препаратам короткого действия [2]. 

Указали будесонид, как представителя ИГКС, в 12 
вопросе 89,5% (95% ДИ 86,8–92,3%) студентов без 
значимых колебаний СПО между центрами (χ2 = 4,552, 
p = 0,336). 

В 13 вопросе требовалось выбрать комбинацию 
препаратов для лечения БА, существующую в одном 
доставочном устройстве (ИГКС + ДДБА). СПО соста-
вил 91,4% (95% ДИ 88,9–93,9%), разброс между цент-
рами был значителен (φ = 22,246, p < 0,001). В качестве 
такой комбинации российскими клиническими реко-
мендациями предлагаются будесонид + формотерол, 
беклометазон + сальбутамол и беклометазон + формо-
терол [2], а на данный момент появилась на рынке и 
комбинация будесонид + сальбутамол. Остальные 
предложенные в вариантах ответа лекарственные ком-
бинации (ИГКС + эуфиллин, ИГКС + м-холинолитик, 
теофиллин + ДДБА) являлись ошибочными, так как 
данные сочетания препаратов не выпускаются в форме 
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фиксированных комбинаций в одном ингаляционном 
устройстве и не соответствуют руководству GINA. 

Корректно указали комбинацию ИГКС и формоте-
рола в качестве рекомендованного препарата для тера-
пии БА «по потребности» на 1 ступени лечения в 14 
вопросе только 39,6% (95% ДИ 35,3–44,0%) со значи-
тельным разбросом между центрами (χ2 = 10,568, p = 
0,032). На этой ступени рационально применение по 
потребности комбинации низких доз ИГКС с формо-
теролом (предпочтительная терапия) или низких доз 
ИГКС дополнительно к любому употреблению КДБА 
(альтернативная терапия), а при высоком риске обост-
рений возможна стратегия с постоянным приемом низ-
ких доз ИГКС [2, 21]. Из некорректных ответов в 
подавляющем большинстве случаев были выбраны ин-
галяции КДБА по потребности – 53,6%, и данный 
ответ встречался значительно чаще верного (χ2 = 
19,077, p < 0,001); применение только КДБА не реко-
мендуется на регулярной или эпизодической основе по 
причине увеличения риска обострений БА и смертно-
сти [21, 27, 28], а ежедневное применение ДДБА (5,1%) 
и теофиллина (1,0%) относится к другим ступеням те-
рапии [2]. В этом вопросе наблюдалось увеличение 
СПО более чем в 2 раза по сравнению с предыдущим 
этапом исследования ASSA (с 15,4 до 39,6%, χ2 = 
71,371, p < 0,001; рис. 5). 

В 15 вопросе о терапии БА на 2 ступени (Step 2 со-
гласно руководству GINA) оценивалось знание студен-
тами современных стандартов контроля легкой 
бронхиальной астмы. СПО составил 65,1% (95% ДИ 
62,8–67,3%), разброс между центрами был выражен (φ 
= 29,479, p < 0,001). Тактика ведения пациента на дан-
ной ступени, согласно актуальным рекомендациям, 
предлагает 2 возможных схемы терапии: использова-
ние фиксированной комбинации ИГКС и формотерола 
в режиме «по требованию» в качестве предпочтитель-
ного варианта, либо регулярный ежедневный прием 
низких доз ИГКС с применением КДБА (или ИГКС + 
КДБА) в режиме «по требованию» [2, 29]. Чаще всего 
ошибка респондентов заключалась в выборе только од-
ного из 2 верных вариантов ответа (44,4 и 20,9% соот-
ветственно), и лишь 1,4% студентов указали 
полностью некорректный ответ, выбрав «КДБА по по-
требности». 

В 16 вопросе смогли указать верный вариант аль-
тернативной терапии (антилейкотриеновые препараты) 
[2], на 2 ступени терапии заболевания 63,2% (95% ДИ 
58,9–67,5%), со значительным разбросом СПО по 
центрам (χ2 = 26,242, p < 0,001). Самым частым некор-
ректным выбором были средние/высокие дозы ИГКС 
(15,0% респондентов). 

Верную комбинацию препаратов для 3-й ступени 
базисной терапии в 17 вопросе анкеты выбрали чуть 
более половины (53,4% (95% ДИ 48,9–57,8%)) опро-
шенных студентов. Разброс СПО между центрами в 
этом вопросе был самым выраженным (от 30,6 до 
87,0%; χ2 = 40,676, p < 0,001). На самом деле, в данном 

случае рекомендуется назначение низких/средних доз 
ИГКС и ДДБА [2, 29]. Почти треть респондентов 
(31,2%) выбрали средние/высокие дозы ИГКС + 
ДДБА, относящиеся к 4-й ступени терапии, также в 
9,0% анкет встречался вариант «низкие/средние дозы 
теофиллина + ИГКС или ДДБА», который отсутствует 
в схемах базисной терапии [2, 21]. 

В 18 вопросе респонденты выбирали дополнение к 
базисной терапии БА у пациентов с аллергией на кле-
щей домашней пыли. В этом вопросе был зафиксиро-
ван самый низкий СПО в анкете (16,2% (95% ДИ 
12,9–19,5%)), причем он оказался стабильно низким во 
всех центрах (от 0 до 23,5%; χ2 = 9,957, p = 0,041). В 
данном случае рекомендуется проведение сублинг-
вальной иммунотерапии для контроля симптомов за-
болевания [2]. Несмотря на это, респонденты чаще 
выбирали три некорректных варианта ответов: антиги-
стаминные препараты (33,9%), антилейкотриеновые 
препараты (27,0%), а также препараты иммунобиоло-
гической терапии – анти-IgE-препараты (19,9%), наце-
ленные на снижение уровня IgE в крови [30]. 

С 19 вопросом о дополнительной терапии на 4-й 
ступени при недостаточной эффективности 
средних/высоких доз ИГКС + ДДБА справились 27,7% 
(95% ДИ 23,7–31,7%) студентов. СПО в центрах значи-
тельно различался (χ2 = 32,315, p < 0,001). Из всех пред-
ложенных вариантов корректным был ответ с 
указанием добавления к базисной терапии тиотропия 
[2, 31]. Значительно чаще тиотропия были указаны вы-
сокие дозы ИГКС+ДДБА с КДБА по потребности 
(34,7%; χ2 = 5,528, p = 0,019). Также в структуре отве-
тов 21,4% занимали пероральные ГКС или генно-ин-
женерные биологические препараты, 14,4% – 
применение ИГКС через небулайзер и КДБА с м-холи-
нолитиком по потребности. 

Справились с выбором комбинации препаратов при 
средней тяжести БА в 20 вопросе 61,9% (95% ДИ 57,6–
66,2%) респондентов, в уровне СПО при сравнении 
центров наблюдался наименьший разброс по анкете 
без значимых различий (от 58,8 до 66,0%; φ = 7,144, p 
= 0,755). Среднетяжелая астма предполагает 3-ю или 
4-ю ступень лечения с назначением базисной терапии 
ИГКС + формотерол [2]. Из некорректных вариантов 
часто была указана комбинация ИГКС с КДБА или тео-
филлином (30,5%). 

Заключительный вопрос анкеты был посвящен по-
казаниям к назначению антилейкотриеновых препара-
тов при БА. Исчерпывающий ответ, включающий все 
три верных клинических случая (вирусиндуцирован-
ную БА, астму физического усилия и сопутствующий 
аллергический ринит), дали 48% респондентов. С уче-
том частично правильных комбинаций СПО составил 
62,7% (95% ДИ 59,4–66,0%). Достаточно часто сту-
денты выбирали только «БА в сочетании с аллергиче-
ским ринитом» (37,5%). Разброс СПО между центрами 
был существенным (χ2 = 32,894, p < 0,001). 

Между большинством вопросов анкеты выявлена 
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умеренная положительная связь. Из 210 парных корре-
ляций 132 (62,9%) являлись статистически значимыми 
(p < 0,05). Анализ межвопросных корреляций позволил 
выявить кластерную структуру, состоящую из трех 
групп взаимосвязанных вопросов. Первую группу со-
ставили вопросы № 16, 17 и 19, формирующие кластер 
по фармакотерапии. В данной группе между вопро-
сами № 16 и 17 была зафиксирована наиболее сильная 
корреляционная связь во всей анкете (ρ = 0,355; р < 
0,001), для пар № 16 и 19, № 17 и 19 показатель соста-
вил ρ = 0,257 и ρ = 0,234 соответственно (р < 0,01). 
Остальные две группы вопросов относились к блоку 
базовых знаний: вопросы № 3, 8, 11 (парные корреля-
ции: № 3 и 11: ρ = 0,275; № 3 и 8: ρ = 0,249; № 8 и 11: 
ρ = 0,218 (везде р < 0,01)) и № 1, 4, 13 (парные корре-
ляции: № 1 и 4: ρ = 0,130; № 1 и 13: ρ = 0,213; № 4 и 
13: ρ = 0,235 (везде р < 0,01)). Вопросы 7 и 14 демон-
стрировали наличие незначимых отрицательных свя-
зей с другими вопросами анкеты. 

Сравнение результатов ASSA-IV (n = 487) с преды-
дущим этапом (ASSA-III, n = 486) показало значимые 
различия по уровню СПО по всей анкете (69,9 vs 
66,0%, +3,9%; U = 134549,5, стандартизированная ста-
тистика (z) составила 3,699, p < 0,001), по разделу 
«Этиопатогенез» (84,0 vs 80,5%, +3,5%; U = 133138, z 
= 3,449, p < 0,001) и разделу «Фармакотерапия» (59,3 
vs 55,1%, +4,2%; U = 133361,5, z  =3,430, p < 0,001). 

Величина полученных результатов соответствовала 
слабому уровню размера эффектов по Коэну (r): 

– для сравнения полных анкет: r = 0,119; CLES 
(Common Language Effect Size, вероятность превосход-
ства) составил 0,568 (95% ДИ 0,505–0,629). Это озна-
чает, что респондент из проекта ASSA-IV с 
вероятностью 56,8% (95% ДИ 50,5–62,9%) наберет 
более высокий балл, чем участник ASSA-III; 

– для разделов «Этиопатогенез»: r = 0,11; CLES = 
0,562 (95% ДИ 0,5–0,624); 

– для разделов «Фармакотерапия»: r = 0,11; CLES = 
0,564 (95% ДИ 0,502–0,626). 

При сравнении отдельных вопросов анкеты между 
этапами значимые различия наблюдались у 8 вопросов 
из 21. При этом в 7 вопросах показатели в ASSA-IV 
(рис. 5) были выше: №1 (+19,1%; χ2 = 47,696, p < 0,001), 
№5 (+5,2%; χ2 = 5,573, p = 0,019), №7 (+5,6%; χ2 = 
12,432, p < 0,001), №9 (+5,7%; χ2 = 8,802, p = 0,004), 
№13 (+20,4%; χ2 = 66,215, p<0,001), №14 (+24,2%; χ2 = 
71,371, p < 0,001) и №18 (+4,5%; χ2 = 4,085, p = 0,044); 
а в вопросе №2 – ниже (-4,3%; χ2 = 3,944, p = 0,048). 

Несмотря на статистически значимое повышение 
уровня правильных ответов по сравнению с ASSA-III, 
полученный эффект являлся слабым (r = 0,11–0,119, 
CLES = 0,562–0,568), что свидетельствует о, вероятно, 
небольшой практической значимости выявленных ме-
жэтапных различий на данном этапе развития проекта 
ASSA. Следует также учитывать, что сравниваемые 
выборки представляли собой независимые когорты 
студентов с частично различающимся составом обра-

зовательных центров, а значимое улучшение при 
сравнении отдельных вопросов было зафиксировано 
лишь в 7 вопросах из 21, еще в одном наблюдалось 
снижение показателя. Выявленные различия могут от-
ражать как реальные изменения в уровне подготовки 
студентов, так и когортные или межцентровые особен-
ности выборок. Тем не менее, нельзя исключить, что 
положительная тенденция отчасти связана с совершен-
ствованием образовательных программ и повышением 
доступности современных клинических рекомендаций 
и инициативы GINA 2023–2025 в учебном процессе. 
Для верификации данной гипотезы необходимо прове-
дение проспективных исследований с единой когортой 
студентов.  

При анализе однородности ответов студентов из 
разных центров наиболее сильно (>35%) СПО различа-
лись в вопросах: № 4 (разброс 41,6%) – об инструмен-
тально-лабораторных маркерах БА, № 10 (40,9%) – о 
первом шаге терапии в случае приступа, № 11 (47,5%) 
– с выбором препарата группы ДДБА из предложен-
ного перечня, № 16 (43,1%) – об альтернативных пре-
паратах на 2-й ступени терапии и № 17 (39,4%) – о 
базисной терапии на 3-й ступени (рис. 1-2). Четыре из 
пяти указанных вопросов относились к разделу «Фар-
макотерапия». 

Наименьший разброс (<15%) СПО между центрами 
был выявлен в вопросах: № 6 (разброс 11,1%) – о сте-
пенях тяжести БА, № 7 (8,2%) – об уровнях контроля 
заболевания, № 9 (9,5%) – о методе самоконтроля БА, 
№ 12 (10,5%) – о выборе препарата группы ИГКС из 
предложенного перечня и № 20 (6,0%) – о комбинации 
препаратов для базисной терапии среднетяжелой 
астмы (рис. 1-2). 

Полученные данные имеют свои ограничения: ан-
кета демонстрирует лишь локальный срез знаний, об-
условленный фиксированной структурой опросника. 
Она не претендует на полноту оценки профессиональ-
ных компетенций будущих специалистов или ком-
плексного качества образовательного процесса. 
Следует отметить, что принадлежность большинства 
анкет одному центру (60,8% из Йошкар-Олы) могла ис-
кажать общую картину и существенно влиять на полу-
ченные показатели. Однако авторами на этапе 
проверки репрезентативности итоговых данных в ана-
лиз были включены 98 случайно отобранных анкет из 
296 анкет данного центра, что уравняло «Йошкар-Олу» 
по количеству анкет с «Красноярском» и снизило 
общий вес центра до 33,9% от 289 анкет. При этом был 
получен результат, схожий с результатом анализа всех 
анкет: СПО = 69,2% (95% ДИ 67,5–71,0%), Me = 70,6% 
[59,1%; 81,0%], что дало нам методологически обосно-
ванную возможность в итоге провести «полный» ана-
лиз 487 анкет.  

Выводы  
Анализ результатов анкетирования подтвердил хо-

рошую надежность анкеты и наличие заданий различ-
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ного уровня сложности, что позволяет проводить ком-
плексную оценку осведомленности респондентов – от 
базовых представлений до глубоких профильных зна-
ний в области бронхиальной астмы. 

Уровень подготовки студентов старших курсов по 
вопросам этиопатогенеза и диагностики БА признан 
удовлетворительным, тогда как в сфере фармакотера-
пии – недостаточным, что сопровождалось выражен-
ной межцентровой вариабельностью данных. 

Выявленное при сопоставлении с этапом ASSA-III 
статистически значимое улучшение СПО имеет сла-
бый размер эффекта (r = 0,119). Ввиду дизайна иссле-
дования (серия независимых поперечных срезов со 
сменой когорт и центров) данный тренд не может быть 
однозначно интерпретирован как прямое следствие по-
вышения качества обучения. 

Значительная вариабельность межцентровых ре-
зультатов и колебания СПО по отдельным вопросам 

между этапами мониторинга указывают на необходи-
мость дальнейшей стандартизации образовательных 
траекторий. Требуется усиление практической направ-
ленности при изучении фармакотерапии БА, а также 
проведение дополнительных исследований для точеч-
ной оценки влияния конкретных образовательных ин-
тервенций.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить показатели компьютерной томографии (КТ) у пациентов с бронхиальной астмой 
(БА), перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию. Материалы и методы. У больных БА с легким пер-
систирующим течением болезни (n = 68, группа 1) и БА средней степени тяжести (n = 58, группа 2) анализировали 
параметры спирометрии, бодиплетизмографии, а также КТ легких в инспираторную и экспираторную фазы ды-
хания. Результаты. При анализе данных спирометрии в 1 и 2 группах объем форсированного выдоха за 1 секунду 
(ОФВ1) составлял 90,7 ± 1,5% и 72,4 ± 2,0% долж., соответственно (р = 0,0001); средняя объемная скорость выдоха 
на уровне 25–75% форсированной жизненной емкости легких (СОС25-75) – 65,3 ± 2,6% и 40,3 ± 1,8% долж., соот-
ветственно (р = 0,0001). При КТ-исследовании были зарегистрированы достоверные различия значений экспира-
торной воздухонаполненности обоих легких (ЭВ2) – 69 (25; 381) и 637 (219; 1157) мл, соответственно (р < 0,001). 
Разность внутренних диаметров бронха В1 на вдохе и выдохе (ВДБ1-ВДБ1В) составила 0,31 ± 0,08 и 0,56 ± 0,09 мм 
(р = 0,043); разность ВДБ10-ВДБ10В – 0,87 ± 0,11 и 0,37 ± 0,08 мм, соответственно (р = 0,001). Проведенный корре-
ляционный анализ в обеих группах показал тесную связь экспираторной воздухонаполненности обоих легких 
(ЭВ2) с ОФВ1/ЖЕЛ (r = -0,41; р = 0,006 и r = -0,38; р = 0,023) и возрастом пациентов (r = 0,46; р = 0,002 и r = 0,39; 
р = 0,018) соответственно. У больных 2 группы внутренний диаметр бронха В1 при выдохе напрямую коррелировал 
с бронхиальным сопротивлением Raw ex (Rs = 0,53; p = 0,005), также прослеживалась связь плотности стенки 
бронха (ПСБ10) с СОС25-75 (r = -0,44; р = 0,0003) и реакцией дыхательных путей на бронхолитик ΔОФВ1бл (Rs = 
0,43; р = 0,002). Заключение. У пациентов с БА, перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию, выявлены 
функциональные и морфологические изменения дыхательной системы, степень выраженности которых возрастает 
при среднетяжелом течении заболевания и сопровождается ухудшением показателей вентиляционной функции 
легких и изменениями бронхиального дерева. Необходим комплексный функционально-лучевой мониторинг дан-
ной категории пациентов для своевременного выявления и коррекции постпневмонических нарушений. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, пневмония, COVID-19, мультиспиральная компьютерная томография, 
денситоволюметрия, морфометрия бронхов, функция внешнего дыхания.  

FUNCTIONAL AND RADIOLOGICAL EXAMINATION OF THE LUNGS IN PATIENTS 
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SUMMARY. Aim. To study computed tomography (CT) parameters in patients with bronchial asthma (BA) who have 

Оригинальные исследования 
Original research



23

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

recovered from COVID-19-associated pneumonia. Materials and methods. In patients with mild persistent BA (n = 68, 
group 1) and moderate BA (n = 58, group 2), spirometry and body plethysmography parameters, as well as lung CT data 
in inspiratory and expiratory phases of breathing, were analyzed. Results. Spirometry analysis in groups 1 and 2 showed 
that the forced expiratory volume in 1 second (FEV1) was 90.7 ± 1.5 and 72.4 ± 2.0% of predicted, respectively (p = 
0.0001); the mean forced expiratory flow at 25–75% of forced vital capacity (FEF25-75) was 65.3 ± 2.6 and 40.3 ± 1.8% of 
predicted, respectively (p = 0.0001). CT examination revealed significant differences in postexpiratory air content of both 
lungs (EAC2) – 69 (25; 381) and 637 (219; 1157) ml, respectively (p < 0.001). The difference in internal diameters of the 
B1 bronchus between inspiration and expiration (IDB1-IDB1exp) was 0.31 ± 0.08 and 0.56 ± 0.09 mm (p = 0.043); the dif-
ference in IDB10-IDB10exp was 0.87 ± 0.11 and 0.37 ± 0.08 mm, respectively (p = 0.001). Correlation analysis in both 
groups demonstrated a strong association of postexpiratory air content of both lungs (EAC2) with FEV1/FVC ratio (r = -
0.41; p = 0.006 and r = -0.38; p = 0.023) and patient age (r = 0.46; p = 0.002 and r = 0.39; p = 0.018), respectively. In 
group 2 patients, the internal diameter of the B1 bronchus during expiration directly correlated with expiratory airway re-
sistance Raw ex (Rs = 0.53; p = 0.005); furthermore, an association was observed between bronchial wall density (BWD10) 
and FEF25-75 (r = -0.44; p = 0.0003) and the airway response to a bronchodilator ΔFEV1bd (Rs = 0.43; p = 0.002). Conclu-
sion. In patients with BA who have recovered from COVID-19-associated pneumonia, functional and morphological 
changes of the respiratory system were identified, the severity of which increases in cases of moderate disease course and 
is accompanied by worsening lung function and alterations in the bronchial tree. Comprehensive functional and radiological 
monitoring of this patient category is necessary for timely detection and correction of post-pneumonic disorders.  

Key words: bronchial asthma, pneumonia, COVID-19, multispiral computed tomography, densitovolumetry, bronchial 
morphometry, pulmonary function test.

Бронхиальная астма (БА) характеризуется перси-
стирующим воспалительным процессом различной тя-
жести и структурными изменениями в дыхательных 
путях [1]. К наиболее выраженным отклонениям отно-
сятся десквамация эпителия, метаплазия бокаловид-
ных клеток, утолщение субэпителиального слоя, 
гипертрофия гладких мышц дыхательных путей, уве-
личение объема бронхиальных желез, ангиогенез, а 
также изменения в компонентах внеклеточного мат-
рикса, затрагивающие как крупные, так и мелкие брон-
хиальные структуры. SARS-CoV-2, возбудитель 
COVID-19, специфически инфицирует эпителиальные 
клетки верхних и нижних дыхательных путей, что 
может привести к обострению симптомов астмы [2, 3].  

Существует ряд исследований, которые указывают 
на более тяжелое течение COVID-19 у пациентов с БА 
по сравнению с общей популяцией [4, 5]. Однако дан-
ные о том, как именно COVID-19 влияет на структур-
ные и функциональные изменения в дыхательных 
путях при БА, остаются ограниченными. В настоящее 
время четко не установлены возможности высокора-
зрешающей компьютерной томографии (КТ) грудной 
клетки в контексте исследования функционального со-
стояния дыхательных путей у пациентов с БА, перебо-
левших COVID-19-ассоциированной пневмонией.  

Цель настоящего исследования – на основании дан-
ных, полученных с помощью КТ легких в инспиратор-
ную и экспираторную фазы дыхания, оценить 
денситометрические показатели легочной ткани и из-
менения, происходящие в бронхах, у пациентов с БА 
легкой и средней степени тяжести, перенесших 
COVID-19-ассоциированную пневмонию.   

Материалы и методы исследования  
В одноцентровое наблюдательное клиническое ис-

следование были включены 126 пациентов (57 мужчин 

и 69 женщин) с диагнозом БА, спустя 6–12 месяцев 
после перенесенной пневмонии в период с 2020 по 
2023 гг. включительно. 

Исследование одобрено локальным комитетом по 
биомедицинской этике ДНЦ ФПД (протокол №152-ПТ 
от 09.09.2025) и проведено с соблюдением требований 
Хельсинкской декларации (Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием чело-
века в качестве субъекта). Функциональные 
исследования проводились в соответствии с Федераль-
ными стандартами РФ, а также совместными рекомен-
дациями Американского торакального и Европейского 
респираторного обществ (ATS/ERS) [6]. КТ органов 
грудной клетки проводилась в соответствии с методи-
ческими рекомендациями по выполнению протоколов 
исследований на компьютерном томографе [7]. 

Критериями включения больных в исследование 
были возраст 18 лет и старше; верифицированный ди-
агноз БА по кодам МКБ10 J45.1, J45.8, J45.9, персисти-
рующая форма легкой и средней степени тяжести; 
перенесенная пневмония в период с 2020 по 2023 гг. 
включительно; способность технически правильно вы-
полнять предусмотренные инструментальные исследо-
вания. Критерии невключения: больные БА по коду 
МКБ10 J45.0; тяжелая форма БА; наличие коморбид-
ной патологии (в том числе пневмония, перенесенная 
до 2020 г.) и лекарственной терапии, способной приве-
сти к искажению результатов исследования собранного 
материала; беременные женщины; лица с выраженным 
двигательным беспокойством при проведении КТ лег-
ких. Степень тяжести БА определяли согласно крите-
риям глобальной стратегии GINA [1]. 

Перенесенную пациентом вирусную инфекцию 
COVID-19 устанавливали на основании выписки из до-
кументов, где подтверждалась верификация РНК 
SARS-CoV-2 в биоматериале мазков из ротоглотки 



24

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

и/или носоглотки методами амплификации нуклеино-
вых кислот либо антигена SARS-CoV-2 при иммуно-
хроматографическом анализе. Диагноз COVID-19 
формировался в соответствии с действующей на тот 
момент версией временных методических рекоменда-
ций Минздрава России «Профилактика, диагностика и 
лечение новой коронавирусной инфекции (НКИ, 
COVID-19)».  

Из 126 пациентов БА, переболевших пневмонией и 
включенных в исследование, у 80 больных в биомате-
риале мазков была верифицирована РНК SARS-CoV-2 
на момент заболевания, у 46 больных диагноз вирус-
ной пневмонии, ассоциированной с COVID-19, разной 
степени тяжести не был подтвержден методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) и опирался на резуль-
таты КТ. Клиническое состояние каждого пациента за 
последние 4 недели оценивали, используя вопросники 
АСТ (Asthma Control Test) и АCQ-5 (Asthma Control 
Questionnaire).  

Функцию легких анализировали методом спиро-
метрии на аппарате Easy on-PC (ndd Medizintechnik 
AG, Швейцария). Определяли: объем форсированного 
выдоха за 1 секунду (ОФВ1), форсированную жизнен-
ную емкость легких (ФЖЕЛ), максимальную объ-
емную скорость выдоха на уровне 50 и 75% ФЖЕЛ 
(МОС50, МОС75), среднюю объемную скорость выдоха 
на уровне 25-75% ФЖЕЛ (СОС25-75), рассчитывали об-
ратимость изменений проходимости дыхательных 
путей (ΔОФВ1бл, %) после аэрозольной ингаляции 
сальбутамола (400 мкг) [8]. 

При бодиплетизмографии на аппарате Power Cube 
BODY+ (Ganshorn, Германия) оценивали бронхиаль-
ное сопротивление при выдохе (Raw ex), остаточный 
объем легких (ООЛ), общую емкость легких (ОЕЛ), 
жизненную емкость легких (ЖЕЛ), емкость вдоха (IC), 
резервный объем выдоха (ERV); резервный объем 
вдоха (IRV), отношение времени вдоха ко времени вы-
доха (tin/tex) [9]. 

Лабораторными методами определяли уровень ос-
новных биохимических маркеров, связанных с интен-
сивностью общего воспаления – С-реактивного белка 
(СРБ) и маркера аллергических реакций немедленного 
типа – иммуноглобулина (Ig) E.  

С помощью пульсоксиметров определяли сатура-
цию артериальной крови кислородом (SaO2). 

Компьютерную томографию органов грудной 
клетки проводили на сканере Aquilion Lightning 160 
(Canon, Япония). С целью определения поражения 
бронхов нами был разработан собственный алгоритм 
оценки КТ-параметров крупных бронхов [10]. КТ-ис-
следование проводилось в положении пациента лежа 
на спине с задержкой дыхания на вдохе. Область из-
учения: от верхушек легких до вершин косто-диафраг-
мальных синусов. Последующие измерения 
выполнялись с использованием серии сканов с легоч-
ным фильтром. Толщина среза – 1 мм, шаг реконструк-
ции – 1 мм. Для расширения диагностических 

возможностей дополнительно проводилось КТ-скани-
рование при полном выдохе. Морфометрические пока-
затели бронхов оценивали с помощью модуля Airway 
Inspector программного комплекса SlicerCIP1-0 (версия 
5.6.2) (США) [11]. Для анализа были выбраны сегмен-
тарные бронхи B1 и B10 правого легкого, как имеющие 
наиболее вертикальный ход на корональных рекон-
струкциях и, как следствие, правильный срез на акси-
альных сканах, наиболее подходящих для измерения. 
Вычисляли следующие показатели: толщину стенки 
бронха В1 правого легкого на вдохе и на выдохе (ТСБ1, 
ТСБ1В, мм), толщину стенки бронха В10 правого легкого 
на вдохе и на выдохе (ТСБ10, ТСБ10В, мм), внутренний 
диаметр бронха В1 правого легкого на вдохе и на вы-
дохе (ВДБ1, ВДБ1В, мм), внутренний диаметр бронха 
В10 правого легкого на вдохе и на выдохе (ВДБ10, 
ВДБ10В, мм), плотность стенки бронха В1 правого лег-
кого на вдохе и на выдохе (ПСБ1, ПСБ1В, HU), плот-
ность стенки бронха В10 правого легкого на вдохе и на 
выдохе (ПСБ10, ПСБ10В, HU).  

Анализ денситометрических показателей легочной 
ткани проводился с помощью программного комплекса 
Lung Density автоматизированной рабочей станции Vit-
rea (США) с выделением диапазонов измерения [12]: 
верхний диапазон плотности (воздухонаполненность) 
от -850 HU и ниже, соответствующий воздуху, главным 
образом отображает состояние мелких дыхательных 
путей; средний диапазон плотности от -650 HU до -850 
HU, соответствующий плотности неизмененной легоч-
ной паренхимы; нижний диапазон плотности от -650 
до 0 HU, соответствующий плотности измененной, 
слабоаэрируемой легочной ткани. Оценивали основ-
ные параметры: инспираторную (ИВ2) и экспиратор-
ную (ЭВ2) воздухонаполненность обоих легких; 
показатель объема обоих легких в среднем диапазоне 
плотности в инспираторную фазу дыхания (ИС2); по-
казатель объема обоих легких в нижнем диапазоне 
плотности в инспираторную фазу (ИН2). 

Статистический анализ полученного материала 
проводили в программном пакете Statistica 10.0 (Stat-
Soft, Inc., 2011) и с использованием оригинальной про-
граммы «Автоматизированная система 
диспансеризации» [13] на основе стандартных методов 
вариационной статистики. Оценку соответствия при-
знака закону нормального распределения проводили 
при помощи критериев Колмогорова-Смирнова, Пир-
сона-Мизеса. При нормальном типе распределения ис-
пользовали непарный и парный критерий t 
(Стьюдента), при распределении данных, отличном от 
нормального, для независимых выборок использовался 
U критерий Манна-Уитни, Колмогорова-Смирнова, 
при сравнении двух зависимых выборок использовали 
парный критерий Вилкоксона. Анализ распространен-
ности признака в сравниваемых группах (частота аль-
тернативного распределения) проводили по критерию 
χ2 (К. Пирсона) для четырехпольной таблицы. Описа-
тельная статистика количественных признаков пред-
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ставлена с помощью среднего арифметического, стан-
дартной ошибки среднего арифметического (M ± m), а 
также медианы и квартилей (Me (Q1; Q3)). С целью 
определения степени связи между двумя случайными 
величинами проводили корреляционный анализ, рас-
считывали коэффициент корреляции по Пирсону (r), 
непараметрический Rs критерий Спирмена. Для всех 
величин принимались во внимание уровни значимости 
(р) менее 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
На первом этапе больные были разделены на две 

группы по степени тяжести БА: в 1 группу (n = 68) 
включены лица с легким персистирующим течением 
болезни, во 2 группу (n = 58) вошли пациенты со сред-
ней степенью тяжести. Больные 1 и 2 групп имели раз-
личия по возрасту, но существенно не отличались по 
полу, основным физиологическим параметрам и факту 
табакокурения (табл. 1). Доля больных, вакцинирован-
ных от вируса SARS-CoV-2, была существенно ниже 
среди пациентов со среднетяжелым персистирующим 
течением болезни. Клинические симптомы болезни 
присутствовали у всех пациентов с большим количе-
ством респираторных жалоб у больных 2 группы, что 
подтверждали данные проведенного тестирования по 
вопросникам АCQ-5 и АСТ. Спустя несколько месяцев 
после перенесенной пневмонии, пациенты 2 группы 
имели более высокие значения СРБ и IgE (табл. 1). 

Данные спирометрического и бодиплетизмографиче-
ского исследований свидетельствовали о генерализо-
ванной форме обструкции дыхательных путей у 
больных 2 группы по отношению к пациентам 1 
группы: ОФВ1 72,4 ± 2,0 и 90,7 ± 1,5%, (р = 0,0001); 
СОС25-75 40,3 ± 1,8 и 65,3 ± 2,6% (р = 0,0001); 
ОФВ1/ЖЕЛ 65,9 ± 1,0 и 75,6 ± 0,9% (р = 0,0001); Raw 
ex 138(86;236) и 70(52;113)% (р = 0,0001), соответ-
ственно. Отмечался более существенный прирост 
ОФВ1 после ингаляции сальбутамола у пациентов 2 
группы (ΔОФВ1бл 12(6;21)%) по сравнению с 1 группой 
(7(3;12)%, р = 0,0001). Обращает на себя внимание 
более значимое снижение таких параметров, как ОЕЛ 
и ЖЕЛ у лиц со среднетяжелым течением БА (рис. 1) 
по сравнению с первой группой. Кроме этого, в данной 
группе были ниже показатели ERV (0,85 ± 0,05 и 1,08 
± 0,06 л, р = 0,005), IRV (1,57 ± 0,08 и 2,0 ± 0,08 л, р = 
0,0003), IC (2,15(1,81;2,62) и 2,56(2,19;2,91) л, р = 
0,004). Также определялось снижение отношения вре-
мени вдоха ко времени выдоха (tin/tex) 83,9 ± 2,2 и 97,4 
± 2,8%, соответственно (р = 0,003). В соответствии с 
полученными данными предполагаем, что объем пора-
жения легочной ткани во время пневмонии COVID-19 
у больных 2 группы был намного выше, затрагивая 
большее число легочных сегментов, о чем также сви-
детельствовали результаты КТ-исследований, реги-
стрировавших постпневмонические изменения обоих 
легких.

Таблица 1 
Основные клинические параметры больных бронхиальной астмой

Параметр Группа 1 (n = 68) Группа 2 (n = 58) Значимость (р)

Возраст, годы 43,1 ± 1,5 56,4 ± 1,5 р = 0,0001

ИМТ, кг/м2 27,7 ± 0,6 28,5 ± 0,6 р =0,35

Пол (муж/жен), % 38/62 45/55 χ2 = 0,32; р > 0,05

Доля курящих пациентов, % 22 40 χ2 = 2,20; р > 0,05

АCQ-5, баллы 0,4 (0,01; 1,0) 2,1 (1,2; 2,8) р = 0,018

АСТ, баллы 20 (16; 22) 14 (12; 21) р = 0,007

SaO2, % 97 (97; 98) 96  (94; 98) р = 0,0002

СРБ, мг/л 3,0 (0,3; 6,2) 6,8(5,2; 9,2) р = 0,014

общий IgE, МЕ/мл 68,4 (24,4; 128,2) 105,4 (39,2; 349,5) р = 0,005

Доля больных, вакцинированных  
от вируса SARS-CoV-2, %

47 19
χ2 = 10,296;  

р < 0,01

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; пол, доля курящих пациентов, доля больных, вакцинированных от ви-
руса SARS-CoV-2) представлены в % от общего числа больных в группе.

По результатам постпроцессинга данных КТ было 
выявлено более значимое увеличение экспираторной 
воздухонаполненности легких (ЭВ2) в группе со сред-
нетяжелым течением БА (табл. 2), относительно паци-
ентов с легкой степенью БА. Проведенный 
корреляционный анализ в 1 и 2 группах больных пока-
зал обратную тесную связь ЭВ2 с ОФВ1/ЖЕЛ (r = -

0,41; р = 0,006 и r = -0,38; р = 0,023), а также прямую – 
с возрастом пациентов (r = 0,46; р = 0,002 и r = 0,39; р 
= 0,018, соответственно). Не было выявлено связи ЭВ2 
с легочными объемами, измеренными при бодиплетиз-
мографии. В тоже время мы обратили внимание на тес-
ную связь между индикатором воспаления в крови 
(СРБ) и ИВ2 (Rs = -0,68; p = 0,006) у больных 2 группы.
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Рис. 1. Основные легочные объемы и емкости, измеренные при бодиплетизмографии у больных бронхиальной 
астмой. ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ОЕЛ – общая емкость легких, ООЛ – остаточный объем легких, 
ООЛ/ОЕЛ – их отношение. В группе со среднетяжелым течением отмечалось более значимое снижение ОЕЛ и 
ЖЕЛ, чем у пациентов с легкой персистирующей формой заболевания.

При оценке внутреннего диаметра сегментарных 
бронхов на вдохе и выдохе обращает на себя внимание 
более существенное коллабирование бронха B1 по 
сравнению с B10 у больных 2 группы (порядка 29% про-
тив 17%, соответственно) в противоположность боль-
ным 1 группы, у которых спадение бронхов во время 
выдоха составляло для B1 – 18%, а для B10 – 29%. Внут-
ренний диаметр бронха В1 при выдохе напрямую кор-
релировал с Raw ex (Rs = 0,53; p = 0,005) у больных со 
среднетяжелой БА. Мы не нашли в этой группе связи 
между бронхиальным сопротивлением и ВДБ10В, но по 
отношению к 1 группе были получены меньшие сред-
ние значения внутреннего диаметра B10, кроме того, ре-
гистрировалось увеличение параметра ПСБ10 (табл. 2).  

Ранее было показано, что у больных, перенесших 
COVID-19, в патологический процесс могут быть во-
влечены мелкие дыхательные пути [14]. Морфологи-
ческие исследования умерших от данной патологии 
демонстрировали различные фазы диффузного альвео-
лярного повреждения: наблюдался внутриальвеоляр-
ный отек, а также выявлялись гиалиновые мембраны, 
выстилающие контуры респираторных бронхиол; деск-
вамация бронхиального и бронхиолярного эпителия; 
внутрибронхиолярное скопление эритроцитов; скопле-
ния лимфоцитов, плазматических клеток, макрофагов, 
единичные нейтрофилы с различной выраженностью 
клеточной реакции в просветах альвеол [15].  

Значения ИС2 в обеих группах превышали верх-
нюю границу нормы, не имея значимых межгрупповых 
различий. Эти данные подтверждали наличие невыра-
женного постпневмонического увеличения плотности 
легочной паренхимы у пациентов обеих групп (табл. 
2). 

Следует указать, что у 31% больных с легким и 43% 
со среднетяжелым течением БА, переболевших пнев-
монией, вирус SARS-CoV-2 на момент заболевания не 
был верифицирован в биоматериале мазков из носа и 
ротоглотки (χ2 = 1,52; р > 0,05). С целью выявления воз-
можных различий пациенты каждой из групп были раз-
делены на подгруппы: в подгруппу 1а (n = 47) 
включались лица с легким течением БА, переболевшие 
COVID-19-ассоциированной пневмонией, подтвер-

жденной КТ-исследованием с верифицированной РНК 
SARS-CoV-2 в биоматериале мазков; в подгруппу 1б (n 
= 21) – пациенты с легким течением БА, переболевшие 
пневмонией, подтвержденной только данными КТ; в 
подгруппу 2а (n = 33) – со среднетяжелым течением 
БА, переболевшие COVID-19-ассоциированной пнев-
монией, подтвержденной КТ-исследованием и мето-
дом ПЦР, в подгруппу 2б (n = 25) – со среднетяжелым 
течением БА, переболевшие пневмонией, подтвер-
жденной только данными КТ. Клиническая характери-
стика подгрупп представлена в таблице 3. 

Пациенты подгрупп 2а и 2б были старше по взрасту 
(р < 0,001), но не имели различий по остальным фи-
зиологическим параметрам, числу курящих лиц и ин-
дексу курильщика в сравнении с подгруппами 1а и 1б. 
Обращает на себя внимание, что больные подгруппы 
2а имели более низкие значения SaO2, а также суще-
ственно более высокие, чем в подгруппе 2б, баллы 
AСQ5 (2,2(1,4;2,8) и 1,3(0,9;1,9) баллов, соответ-
ственно, р = 0,049), что свидетельствовало о низком 
контроле над БА. 

При анализе функции внешнего дыхания у пациен-
тов 2а подгруппы установлены более низкие значения 
объемных и временных параметров, таких как tin/tex, 
ЖЕЛ, ERV, ОЕЛ (табл. 4, рис. 2). При этом они имели 
более высокие медианные значения бронхиального со-
противления и в большей степени реагировали на ин-
галяцию бронхолитика, чем все остальные. В то же 
время, при КТ-денситоволюметрии (табл. 5, рис. 3, 4) 
у пациентов 2а подгруппы были зарегистрированы 
значимо более высокие цифры экспираторной возду-
хонаполненности обоих легких (ЭВ2), значения кото-
рой не коррелировали с объемами, измеренными 
методом бодиплетизмографии, в отличие от ИВ2, у ко-
торого была найдена прямая связь с ЖЕЛ (Rs = 0,41; р 
= 0,030) и ERV (Rs = 0,46; р = 0,014). Такую же связь 
между ИВ2 с фактическими значениями ЖЕЛ (Rs = 
0,43; р = 0,0006) и ERV (Rs = 0,36; р = 0,023) мы на-
блюдали и в подгруппе 1а, у этих же пациентов про-
слеживалась тесная корреляция ИС2 с ИВ2 (Rs = -0,56; 
р = 0,001) и ЭВ2 (Rs = -0,61; р = 0,002).
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Таблица 2 
Параметры КТ-денситоволюметрии и морфометрии бронхов

Параметр Группа 1 (n = 68) Группа 2 (n = 58) Значимость (р)

ИВ2, мл 3914 (3055; 4758) 3852 (3288; 4917) 0,26

ЭВ2, мл 69 (25; 381) 637 (219; 1157) <0,001

ИС2, мл 965 (798; 1223) 1053 (875; 1203) 0,33

ИН2, мл 273 (246; 324) 300 (254; 353) 0,16

ВДБ1, мм 1,52 (1,30; 2,00) 1,90 (1,32; 2,23) 0,012

ВДБ1В, мм 1,25 (1,05; 1,60)** 1,35 (1,17; 1,52)*** 0,35

Разность ВДБ1-ВДБ1В, мм 0,31 ± 0,08 0,56 ± 0,09 0,043

ВДБ10, мм 2,30 (2,00; 2,90) 1,70 (1,50; 2,18) <0,0001

ВДБ10В, мм 1,64 (1,30; 2,80)*** 1,41 (1,22; 1,60)** 0,016

Разность ВДБ10-ВДБ10В, мм 0,87 ± 0,11 0,37 ± 0,08 0,001

ТСБ1, мм 1,91 (1,70; 2,02) 2,09 (1,90; 2,35) 0,004

ТСБ1В, мм 2,01 (1,84; 2,20)* 2,17 (1,85; 2,55) 0,06

Разность ТСБ1-ТСБ1В, мм 0,13 ± 0,05 0,04 ± 0,07 >0,05

ТСБ10, мм 2,00 (1,83; 2,02); р1 = 0,07 1,95 (1,82; 2,09); р1 = 0,002 0,59

ТСБ10В, мм 2,19(2,05; 2,33)***; р1= 0,063 2,16 (1,96; 2,34)***; р1 = 0,84 0,25

Разность ТСБ10-ТСБ10В, мм 0,27 ± 0,05 0,22 ± 0,04 >0,05

ПСБ1, HU -463 (-544; -333) -355 (-452; -217) 0,005

ПСБ1В, HU -324 (-421; -217)** -247 (-342; -166)** 0,22

ПСБ10, HU -381 (-440; -257); р1 = 0,004 -417 (-509; -229); р1 = 0,31 0,034

ПСБ10В, HU -199(-272; -118)***; р1=0,003 -175 (-277; -107)***; р1 = 0,008 0,62

Примечание к таблицам 2 и 5: статистическая значимость различий между показателями на вдохе и выдохе: * 
– p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – р < 0,001; р1 – значимость различий показателей между В1 и В10 на вдохе и выдохе 
(парный метод).

Таблица 3 
Сравнительная клиническая характеристика подгрупп пациентов, согласно тяжести течения БА и  

результатам ПЦР 

Параметр Подгруппа 1а Подгруппа 1б Подгруппа 2а Подгруппа 2б

ИМТ, кг/м2 27,4 ± 0,8 27,9 ± 1,4 28,8 ± 0,8 28,3 ± 1,1

Пол (м/ж), % 43/57 48/52 48/52 43/57

Доля курящих пациентов, % 16 40 43 35

ИК, пачка/лет 13,1 ± 6,42 15,6 ± 3,96 19,4 ± 4,9 23,8 ± 4,4

SaO2, % 97(96; 98) 97(97; 98)
96(94; 97) 

р1а = 0,004; р1б = 0,020
96(95; 98)

Доля вакцинированных от  
вируса SARS-CoV-2, %

47 48
18 

χ2 = 5,78 р1а < 0,05
24

Примечание: р1а – значимость различий в сравнении с подгруппой 1а; р1б – значимость различий в сравнении 
с подгруппой 1б.
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Таблица 4 
Сравнительная характеристика функции внешнего дыхания подгрупп пациентов с различной тяжестью 

течения БА и результатами ПЦР 

Параметр Подгруппа 1а Подгруппа 1б Подгруппа 2а Подгруппа 2б

ОФВ1, % долж. 92,4 ± 1,6 88,6 ± 3,6
71,2 ± 4,1 

р1а-2а < 0,001
73,0 ± 3,8 

р1б-2б = 0,005

СОС25-75, % долж. 65,9 ± 2,8 63,5 ± 6,2
40,7 ± 2,4 

р1а-2а < 0,001
39,4 ± 2,7 

р1б-2б = 0,006

ΔОФВ1бл, % 7,0 (3,0; 11,0) 7,0 (3,5; 12,5)
12,0 (6,0; 21,0) 

р1а-2а = 0,034
12,0 (8,0; 16,5)

ΔМОС50бл, 19,5 (6,0; 33,0) 25,0 (7,5; 34,0) 25,0 (2,0; 40,0) 15,0 (-3,0; 31,0)

tin/tex,% 92 (83; 105) 91,5 (83,5; 102)
84,5 (66; 98) 
р1а-2а = 0,002

87 (76; 98)

Raw ex, % долж. 72 (53; 127) 67 (51; 102)
146 (88; 238) 
р1а-2а = 0,0002

102 (85; 205) 
р1б-2б = 0,004

ОЕЛ, % долж. 113 (100; 128) 112 (99; 115)
101 (89; 117) 
р1а-2а = 0,047

106 (102; 119)

ООЛ, % долж. 132 (109; 160) 130 (104; 146) 129 (110; 172) 144 (120; 172)

ООЛ/ОЕЛ, % долж. 114 (102; 135) 110 (101; 124) 120 (110; 140) 121 (111; 138)

Примечание к таблицам 4 и 5: р1а-2а – значимость различий между подгруппами 1а и 2а; р1б-2б – значимость раз-
личий между подгруппами 1б и 2б.

Рис. 2. Сравнительный анализ некоторых емкостных и объемных параметров легких, регистрируемых при бо-
диплетизмографии, в подгруппах, согласно тяжести течения бронхиальной астмы и результатам ПЦР. ЖЕЛ – жиз-
ненная емкость легких, IC – емкость вдоха, IRV – резервный объем вдоха, ERV – резервный объем выдоха. При 
анализе функции внешнего дыхания у пациентов со среднетяжелым течением бронхиальной астмы, переболевшие 
COVID-19-ассоциированной пневмонией, подтвержденной КТ-исследованием и методом ПЦР установлены более 
низкие значения объемных параметров, таких как ЖЕЛ, ERV.

Оценивая показатели морфометрии бронхов (табл. 
5, рис. 5, 6), мы зарегистрировали у больных 2а под-
группы более выраженное коллабирование бронха В1 
относительно В10 во время выдоха (27 и 16%, соответ-
ственно) в противоположность подгруппе 1а, где спа-

дение В1 при выдохе составляло 17%, а В10 – 30%. Дан-
ные изменения были связаны с толщиной бронхов в 
процессе выдоха, которая у лиц 2а и 2б подгрупп была 
больше на уровне сегментарного бронха В1.
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Таблица 5 
Сравнительный анализ параметров КТ-денситоволюметрии, морфометрии бронхов в подгруппах  

пациентов с различной тяжестью течения БА и результатами ПЦР 

Параметр Группа 1а Группа 1б Группа 2а Группа 2б

ИВ2, мл 3864 (3055; 4820) 3926 (2997; 4685) 4151 (3288; 4884) 3852 (3413; 5504)

ЭВ2, мл 82 (19; 444) 42 (30; 130)
610 (227; 1157) 
р1а-2а = 0,0006

663 (50; 795)

ИС2, мл 965 (798; 1328) 1005 (803; 1193) 1031(875; 1181) 1080 (996; 1203)

ИН2, мл 275 (250; 325) 267 (241; 308) 306(254; 342) 261 (254; 353)

ВДБ1 мм 1,50 (1,23; 2,00) 1,57 (1,43; 2,12) 1,84(1,30; 2,07) 1,93 (1,70; 2,47)

ВДБ1В, мм 1,25 (1,05; 1,60)* 1,25 (1,13; 1,50)* 1,35(1,17; 1,53)*** 1,44 (1,17; 1,56)**

ВДБ10, мм 2,34 (2,07; 2,88) 2,30 (2,00; 3,00)
1,69(1,41; 2,07) 

р1а-2а = 0,000 
1,75 (1,64; 2,22) 

р1б-2б = 0,028

ВДБ10В, мм 1,62 (1,33; 2,20)*** 1,66 (1,30; 2,21)** 1,41(1,23; 1,61)** 1,40 (1,21; 1,43)*

ТСБ1, мм 1,91 (1,70; 2,01) 1,98 (1,74; 2,02)
2,03(1,90; 2,34) 
р1а-2а = 0,0002 

2,15 (1,93; 2,39) 
р1б-2б = 0,008

ТСБ1В, мм 2,01 (1,84; 2,20)* 2,01 (1,86;2,20) 2,14 (1,84; 2,51) 2,20 (1,89; 2,59)

ТСБ10, мм 2,00 (1,83; 2,03) 1,90 (1,83;2,00) 1,95 (1,82; 2,09) 1,95 (1,84; 2,09)

ТСБ10В, мм 2,07 (2,01; 2,30)** 2,30 (2,12;2,38)*** 2,17 (1,99; 2,32)*** 2,01 (1,89; 2,39)*

ПСБ1, HU -451,5 ± 32,7 -437,0 ± 43,8 -458,4 ± 22,7
-279,6 ± 44,4 
р2а-2б = 0,045 

ПСБ1В, HU -297 ± 42,7** -300,2 ± 53,2 -302,5 ± 30,3** -244,5 ± 36,6

ПСБ10, HU -346,8 ± 29,7; р1 = 0,007 -380 ± 36,0 -411,1 ± 31,6 -357,7 ± 40,4

ПСБ10В, HU
-227,3 ± 31,4*** 

р1 = 0,020
-196,0 ± 31,2** 

р1 = 0,005
-194,4 ± 23,1*** 

р1 = 0,008
-207,3 ± 38,7*

Примечание к таблице 5 дополнительно: р2а-2б  – значимость различий между подгруппами 2а и 2б.

При сравнении толщины бронха между вдохом и 
полным выдохом у одних и тех же пациентов (парным 
методом) нами не найдено различий по сегментарному 
бронху В1 во всех исследуемых подгруппах, тогда как 
ТСБ10В существенно прирастал относительно ТСБ10, 
разность между вдохом и выдохом в среднем по под-
группам составляла 0,23 ± 0,06; 0,37 ± 0,06; 0,24 ± 0,6; 
0,18 ± 0,08 мм, соответственно. Обращает на себя вни-
мание, что пациенты группы 2б отличались более плот-
ной структурой стенки бронхов, которая существенно 
не менялась между вдохом и выдохом, в отличие от 

остальных. В то же время, у больных подгруппы 2а, в 
сравнении с другими пациентами во время вдоха нами 
были получены более высокие средние значения ПСБ1 
и ПСБ10, что возможно было связано с активностью и 
характером воспалительных процессов в дыхательных 
путях, протекающих на фоне постпневмонических на-
рушений (табл. 5), о чем свидетельствовали данные 
AСQ5-тестирования, а также обнаруженные корреля-
ции между ПСБ10 и СОС25-75 (r = -0,44; р = 0,0003), 
ПСБ10 и ΔОФВ1бл (Rs = 0,43; р = 0,002) у больных со 
среднетяжелым течением БА.
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Рис. 3. Срединные корональные и трехмерные реконструкции легких пациента с бронхиальной астмой легкой 
степени тяжести на вдохе (А, В, Д) и выдохе (Б, Г, Е) в различных диапазонах плотности: от -850 HU и ниже – воз-
духонаполненность (А, Б), от -850 до -650 HU – средний диапазон плотности (В, Г), от -650 до 0 HU – нижний 
диапазон плотности (Д, Е). Здесь и на рисунке 4 окрашенные участки легких соответствуют плотности выбранного 
диапазона. Для визуального анализа объем в верхнем диапазоне плотности выделяется красным цветом (количе-
ственно соответствует показателю ИВ2 на вдохе и ЭВ2 на выдохе), в среднем – желтым (количественно соответ-
ствует показателю ИС2), в нижнем – синим (количественно соответствует показателю ИН2).

Рис. 4. Срединные корональные и трехмерные реконструкции легких пациента БА средней степени тяжести 
на вдохе (А, В, Д) и выдохе (Б, Г, Е), в различных диапазонах плотности: от -850 HU и ниже – воздухонаполнен-
ность (А, Б), от -850 до -650 HU – средний диапазон плотности (В, Г), от -650 до 0 HU – нижний диапазон плот-
ности (Д, Е). Визуально можно отметить большой объем остаточного воздуха в легких на выдохе (Б).
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Рис. 5. Оценка морфометрических по-
казателей B10 правого легкого у пациента 
с легким течением бронхиальной астмы. 
А – на вдохе, Б – на выдохе. Здесь и на ри-
сунке 6 красным, желтым и зеленым цве-
том обозначены автоматические 
инструменты Airway Inspector программ-
ного комплекса SlicerCIP1-0 (версия 
5.6.2), измеряющие морфометрические 
показатели бронха: внутренний диаметр, 
толщину и плотность стенки.

Рис. 6. Оценка морфометрических по-
казателей B10 правого легкого у пациента 
со среднетяжелым течением бронхиаль-
ной астмы. А – на вдохе, Б – на выдохе.

Заключение  
Таким образом, у пациентов с БА, перенесших 

пневмонию, ассоциированную с SARS-CoV-2, выра-
женность функциональных и морфологических изме-
нений дыхательной системы определялась тяжестью 
основного заболевания, что сопровождалось увеличе-
нием экспираторной воздухонаполненности легких с 
формированием структурных изменений бронхиаль-
ного дерева, затрагивающих сегментарные бронхи с 
большей выраженностью в нижних отделах легких, не-
равномерностью их коллабирования. Прослеживалась 
тесная связь между морфометрическими показателями 
бронхов, параметрами вентиляционной функции лег-
ких, сохраняющимся воспалением в крови и клиниче-
ской картиной заболевания с потерей контроля. 
Перенесенная COVID-19-пневмония способствовала 
вовлечению мелких дыхательных путей в патологиче-
ский процесс и ассоциировалась с сохранением пост-
пневмонических изменений легочной ткани, 

независимо от степени тяжести БА. 
Практическая значимость работы заключается в об-

основании необходимости дифференцированного под-
хода к ведению пациентов с БА после перенесённой 
COVID-19-пневмонии с учетом степени тяжести забо-
левания и выявленных структурно-функциональных 
нарушений, что позволит повысить эффективность мо-
ниторинга и терапии данной категории больных.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Анализ трехлетней общей выживаемости и структуры смертности у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в зависимости от наличия или отсутствия ковидного анамнеза. Мате-
риалы и методы. С 2021 по 2024 годы под динамическим наблюдением находилось 2 группы пациентов с ХОБЛ: 
1-я группа (n = 207) – лица, страдающие ХОБЛ и ранее перенесшие COVID-19; 2-я группа (n = 129) – пациенты с 
ХОБЛ, не имеющие ковидного анамнеза. Контрольным точками наблюдения были: первичный осмотр, осмотр 
через 1, 3, 6, 12, 24, 36 месяцев от момента включения в исследование. Статистический анализ производился в 
STATISTICA 13.0. Результаты. За время наблюдения (36 месяцев) суммарное количество смертей в обеих группах 
составило 22,4%. Было выявлено, что 12-месячная выживаемость в группах значительно не отличалась (p > 0,05), 
в то время, как 36-месячная выживаемость в 1-й группе, оказалась достоверно ниже, чем в 2-й группе на 10,0% (p 
< 0,05). Среднее время наблюдения в 1-й группе, по отношению ко 2-й группе, сократилось, на 2,5 месяца (p < 
0,01). Максимальные различия по уровню выживаемости между группами были установлены в периоде 18–24 ме-
сяца. Кроме того обнаружено, что перенесенный COVID-19 у пациентов с ХОБЛ повышал относительный риск 
смерти в течение 3-х лет в 1,75 раз (p < 0,05). Структура летальности между группами значимо не отличалась, ве-
дущими причинами смерти в обеих группах являлись болезни сердца, новообразования, ХОБЛ. Заключение. Пе-
ренесенный COVID-19 у пациентов с ХОБЛ значительно снижает уровень трехлетней выживаемости и повышает 
риск летальности в отдаленные сроки, что указывает на необходимость оптимизации программы диспансерного 
наблюдения за данной категорией лиц. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, COVID-19, выживаемость, структура смерт-
ности, время наблюдения, COVID-19, SARS-CoV-2.  

ANALYSIS OF THE THREE-YEAR SURVIVAL OF PATIENTS WITH CHRONIC  
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE DEPENDING ON THE PRESENCE OR  

ABSENCE OF A COVID-19 HISTORY  
E.G.Kulik, V.I.Pavlenko  

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Amur State Medical Academy» of the Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  

SUMMARY. Aim. To analyze three-year overall survival and mortality structure in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) depending on the presence or absence of a history of COVID-19. Materials and methods. 
From 2021 to 2024, two groups of patients with COPD were under dynamic observation: Group 1 (n = 207) consisted of 
individuals with COPD who had previously suffered from COVID-19; Group 2 (n = 129) consisted of patients with COPD 
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without a history of COVID-19. The follow-up checkpoints were: initial examination, and examinations at 1, 3, 6, 12, 24, 
and 36 months from the time of inclusion in the study. Statistical analysis was performed using STATISTICA 13.0 software. 
Results. During the observation period (36 months), the total number of deaths in both groups amounted to 22.4%. It was 
revealed that 12-month survival did not differ significantly between the groups (p > 0.05), whereas 36-month survival in 
Group 1 was significantly lower than in Group 2 by 10.0% (p < 0.05). The mean observation time in Group 1 was reduced 
by 2.5 months compared to Group 2 (p < 0.01). The maximum differences in survival levels between the groups were es-
tablished in the 18–24 month period. Furthermore, it was found that a history of COVID-19 in patients with COPD in-
creased the relative risk of death within 3 years by 1.75 times (p < 0.05). The structure of mortality did not differ 
significantly between the groups; the leading causes of death in both groups were heart diseases, neoplasms, and COPD. 
Conclusion. A history of COVID-19 in patients with COPD significantly reduces three-year survival rates and increases 
the risk of long-term mortality, indicating the need to optimize the dispensary monitoring program for this category of pa-
tients.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, COVID-19, survival, mortality pattern, follow-up time, COVID-
19, SARS-CoV-2.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – широко распространенное заболевание орга-
нов дыхания, занимающее третью лидирующую пози-
цию среди всех причин смертности в мире [1]. В 
России ХОБЛ страдает около 2,4 млн человек, при 
этом, по данным крупного российского наблюдатель-
ного исследования CORSAIR, для каждого второго па-
циента характерно наличие обострений, требующих 
госпитализации, для каждого третьего – отсутствие 
контроля над заболеванием, а в 6 случаях из 10 объем 
базисной ежедневной терапии не соответствует феде-
ральным клиническим рекомендациям [2]. 

Несмотря на все усилия ученых, летальность при 
ХОБЛ продолжает увеличиваться. Так, в Рязанской 
области общая пятилетняя смертность амбулаторных 
пациентов с ХОБЛ (2015–2019 гг.) достигла 21,3% [3]. 
По данным эпидемиологического анализа в Санкт-Пе-
тербурге, за период 2022–2024 гг. отмечен трехкратный 
рост регистрируемых случаев гибели пациентов с 
ХОБЛ. Следует сказать, что, согласно сведениям пато-
логоанатомов, ХОБЛ как непосредственный фактор та-
натогенеза в значительной части наблюдений (33,3%) 
не подтверждается [4]. Анализ посмертных паморфо-
логических заключений у пациентов с ХОБЛ в Пензен-
ской области за 2021-2023 гг. показал, что наиболее 
часто к летальному исходу приводили синдром систем-
ного воспалительного ответа (24,4%) и дистресс-син-
дром (24,4%) [5].  

По данным Н.А. Кароли, А.П. Реброва ключевыми 
предикторами летального исхода при ХОБЛ следует 
считать возраст старше 65 лет, снижение объема фор-
сированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) менее 
50% от должного значения и сатурации крови кисло-
родом менее 90%, утолщение стенок, изменение 
объема и наличие дисфункции правых отделов сердца, 
склонность к гиперкинетическому типу кровообраще-
ния и наличие симптомов недостаточности кровообра-
щения [6]. Эти данные частично совпадают с 
результатами исследования И.В.Шубина, В.Ю.Мишла-
нова и др., в ходе которого установлено, что ведущими 
прогностическими факторами смертности пациентов с 
ХОБЛ являются ОФВ1 ниже 50% от должного, возраст 

старше 65 лет и категория Е [7]. 
Согласно данным ретроспективного анализа 

О.В.Фатеевой, С.А.Кожевниковой, Г.Г.Прозоровой наи-
большее число летальных случаев зарегистрировано 
среди пациентов с ХОБЛ, имеющих крайне тяжелую 
степень бронхиальной обструкции (58,5%). При этом 
у данных пациентов часто непосредственной причиной 
смерти являются обострения ХОБЛ и тромбоэмболия 
легочной артерии в то время, как при тяжелой степени 
– болезни системы кровообращения, а при средней сте-
пени тяжести – онкопатология [8].  

Пандемия COVID-19 (болезнь, вызванная корона-
вирусом SARS-CoV2) также внесла существенный 
вклад в течение ХОБЛ. Результаты многоцентрового 
испанского исследования, основанного на анализе 
более 6 тысяч больных, получающих лечение в отде-
лении интенсивной терапии, показали, что каждый вто-
рой пациент с ХОБЛ и тяжелой степенью тяжестью 
COVID-19 имел летальный исход [9]. К основным пре-
дикторам смерти в данной выборке были отнесены 
низкий уровень IgG, высокая вирусная нагрузка, повы-
шение уровня фактора некроза опухоли α, молекул со-
судистой клеточной адгезии 1-го типа (vascular cell 
adhesion molecule-1, VCAM-1) и апоптозного антигена 
1 (Fas-рецептора/CD95). По данным международного 
регистра «АКТИВ», не смотря на невысокую встречае-
мость ХОБЛ у лиц, заболевших SARS-CoV2 (среди 
госпитализированных – 5,39%, среди амбулаторных – 
1,28% случаев), сочетание COVID-19 и ХОБЛ увеличи-
вало вероятность летального исхода более, чем 2 раза 
(p < 0,001), особенно у пациентов старше 60 лет [10]. 

Кроме того, у лиц, перенесших инфекцию SARS-
CoV2, после выздоровления достоверно увеличивается 
шанс развития впервые выявленного респираторного 
заболевания. Данный показатель увеличивается в зави-
симости от степени тяжести течения COVID-19 и 
склонности к реинфицированию. К таким выводам 
пришли ученые M.Meng, R.Wei и др., которые в ходе 
своего исследования установили, что риск впервые вы-
явленной ХОБЛ после перенесенной новой корона-
вирсной инфекции увеличивается в 1,59 раза, а после 
повторного заражения – в 3,1 раз [11].  



36

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

Несмотря на значительное количество исследова-
ний, посвященных выживаемости пациентов с ХОБЛ 
и факторам, влияющим на прогноз, в доступной лите-
ратуре имеются единичные публикации, анализирую-
щие отдаленную выживаемость пациентов с ХОБЛ 
после перенесенного COVID-19. 

Цель работы: анализ трехлетней общей выживае-
мости и структуры причин смертности у пациентов с 
ХОБЛ в зависимости от наличия или отсутствия ковид-
ного анамнеза.  

Материалы и методы исследования  
В период с 2021 по 2024 гг. под динамическим на-

блюдением находилось 336 пациентов в возрасте от 35 
до 79 лет с диагнозом ХОБЛ. В когорту вошли 243 
(72,3%) мужчины и 93 (27,7%) женщины. Диагноз 
ХОБЛ соответствовал основным положениям россий-
ских клинических рекомендаций (2020 г.). В обследуе-
мой выборке средняя продолжительность заболевания 
была равной 5 [1;9] лет, у 28 человек (8,3%) диагноз 

ХОБЛ при первичном осмотре был выставлен впервые. 
Следует сказать, что 67 (19,9%) человек ранее не со-
стояли на диспансерном учете по поводу ХОБЛ в по-
ликлинике по месту жительства. Индекс курящего 
человека (ИКЧ) составил, в среднем, 30 [16;47] 
пачка/лет. На момент включения в обследование в за-
висимости от степени бронхиальной обструкции по 
GOLD пациенты распределились следующим образом: 
GOLD I – у 35 человек (10,4%), GOLD II – у 170 чело-
век (50,6%), GOLD III – у 103 респондентов (30,7 %), 
GOLD IV – у 28 человек (8,3%). Пациенты с нарастаю-
щим итогом сформировали две группы: 1-я группа (n 
= 207) – лица, страдающие ХОБЛ и ранее перенесшие 
COVID-19; 2-я группа (n = 129) – пациенты с ХОБЛ, 
не имеющие ковидного анамнеза. Индекс коморбидно-
сти Чарлсон составил в среднем 3 [2;4] балла. Группы 
были сопоставимы по возрасту, гендерному составу, 
индексу курящего человека, длительности ХОБЛ, сред-
нему значению ОФВ1 и частоте обострений за преды-
дущий год (ЧОГ), индексу Чарлсон (табл. 1).

Таблица 1 
Клиническая характеристика групп в зависимости от наличия или отсутствия в анамнезе SARS-CoV2

Параметры 1-я группа (n = 207) 2-я группа (n = 129) p

Возраст, годы 66 [59;73] 63 [58;68] 0,468

Пол, абс. число (%): 
Мужчины/женщины 

147 (71,1)/60 (28,9) 101 (78,3)/28 (21,7) 0,140

ИКЧ, пачка/лет 30 [18;50] 32 [26;40] 0,555

Длительность ХОБЛ, годы 5 [1;10] 5 [1;6] 0,237

ОФВ1, % должн. 52,2 [43,5;60,0] 55,6 [47,0;63,5] 0,289

ЧОГ, раз/год 1 [1;2] 1 [1;2] 0,276

Индекс Чарлсон, баллы 3 [3;4] 3 [2;4] 0,267

Примечание для таблиц 1–3: % долж. – процент от должных величин; p – уровень значимости статистических 
различий.

Основным критерием ранжирования по группам 
было наличие или отсутствие в анамнезе лабораторно 
подтвержденного вируса SARS-CoV2. В 100% случаев 
респонденты 1-й группы были пролечены по поводу 
COVID-19 в условиях инфекционного госпиталя ГАУЗ 
АО «Благовещенская ГКБ». За время наблюдения из 2-
й группы было исключено 5 человек в связи с установ-
лением нового случая COVID-19 (код по МКБ-10: 
U.07.1). Критериями невключения в обе группы были 
ранее установленное злокачественное онкозаболевание 
и отказ от участия в исследовании.  

Началом отсчета времени ожидания события (ле-
тального исхода) в 1-й группе было принято датой 
установления диагноза COVID-19, во 2-й группе – 
датой амбулаторного обращения к пульмонологу в го-
родские поликлиники г. Благовещенска по поводу об-
острения ХОБЛ. Контрольным точками наблюдения 
были: первичный осмотр, осмотр через 1, 3, 6, 12, 24, 

36 месяцев от момента включения в исследование. 
Связь с пациентами осуществлялась через телефонный 
контакт. При невозможности установления контакта с 
пациентом или его родственником (отсутствии ответа 
на звонок или недоступность абонента) жизненный 
статус дополнительно оценивался путем сбора данных 
из Региональной медицинской информационной си-
стемы Амурской области. Анализ структуры причин 
смертности проводился с учетом данных электронного 
документа, подтверждающего содержание медицин-
ского свидетельства о смерти. 

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО Амурской ГМА 
Минздрава России (протокол №5, от 20.10.2021). 
Всеми пациентами перед включением в долгосрочное 
наблюдение подписано добровольное согласие на уча-
стие, проведение телефонного опроса и обработку пер-
сональных данных.  
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Анализ степени тяжести COVID-19, клинического 
течения инфекции проводился ретроспективно с уче-
том данных из историй болезни стационарного боль-
ного. Среднее количество койко-дней, проведенных в 
стационаре, было равным 14 ± 0,79 дней. При поступ-
лении в стационар 110 человек (53,1%) имели при-
знаки обострения ХОБЛ разной степени тяжести. С 
учетом критериев Временных методических рекомен-
даций «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» (версия 10 от 
08.02.2021) степень тяжести COVID-19 у 26 пациентов 
(12,5%) соответствовала легкому течению, у 113 
(54,6%) – среднетяжелому, у 67 (32,4%) – тяжелому и 
у 1 человека (0,5%) – крайне тяжелому течению. 
Нельзя не отметить, что у четверти пациентов (24,2%, 
n = 50) не были обнаружены признаки вирусного по-
ражения легочной ткани по данным спиральной ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки.  

Статистический анализ производился в русифици-
рованном программном пакете StatSoft STATISTICA 
13.0. При распределении признаков, отличном от нор-
мального, описательные статистики представлены в 
виде медианы и межквартильного интервала – Me 
[Q1;Q3]. Сравнение частоты признака в двух группах 
производилось путем построения четырехпольных 
таблиц и расчета критерия χ2 (хи-квадрат) методом 
Пирсона, при значениях частоты признака мнее 5 про-
изводился расчет критерия с поправкой Йейтса. Для 

сравнения групп по бинарному признаку были по-
строены таблицы сопряженности и рассчитаны отно-
сительный риск (ОР), отношение рисков с 95% 
доверительным интервалом (ДИ). Выживаемость оце-
нена методом Каплана-Майера с расчетом 95% ДИ и 
медианы выживаемости, для сравнения распределений 
времени до смерти в группах применен Log-rank тест. 
Уровень статистических различий был принят значи-
мым при p ≤ 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
За время наблюдения (36 месяцев) суммарное коли-

чество смертей в обеих группах составило 22,4% (74 
человека). В таблице 2 наглядно отражено неблагопри-
ятное влияние перенесенного COVID-19 на число ле-
тальных случаев среди пациентов с ХОБЛ и среднее 
время наблюдения. В частности, 12-месячная выживае-
мость в группах значительно не отличалась (p > 0,05), 
в то время как 36-месячная выживаемость в 1-й группе 
оказалась достоверно ниже, чем во 2-й группе, на 
10,0% (73,9% против 83,9%; p < 0,05). Наряду с этим 
среднее время наблюдения в 1-й группе, по отношению 
ко 2-й группе, сократилось, на 2,5 месяца (31,0 и 33,5 
месяцев, соответственно; p < 0,01). Кроме того обна-
ружено, что перенесенный COVID-19 у пациентов с 
ХОБЛ повышает относительный риск смерти в течение 
3-х лет в 1,75 раз (p < 0,05).

Таблица 2 
Показатели выживаемости пациентов с ХОБЛ в течение 3-х лет после перенесенного COVID-19

Показатель 1-я группа 2-я группа p

Общее число пациентов 207 124

Число смертей, абс. число (%) 54 (26,1) 20 (16,1) 0,035

Число выживших, абс. число (%) 153 (73,9) 104 (83,9) 0,035

Среднее время наблюдения, месяцы 31,0 33,5 0,009

Среднее время до смерти, месяцы 18,0 [5,2;36] 22,0 [8,8;33,2] 0,085

Выживаемость в контрольных точках (%): 
3-месячная выживаемость 
6-месячная выживаемость 
12-месячная выживаемость 
24-месячная выживаемость 
36-месячная выживаемость

 
95,7 
92,8 
89,4 
81,6 
73,9

 
98,4 
97,6 
94,4 
91,9 
83,9

Log-rank тест χ2 = 4,67 0,031

Отношение рисков смерти (HR) 1,75; 95% ДИ = 1,05-2,92 0,033

Результаты общенационального одногодичного рет-
роспективного исследования H.Lee, S.Kim и др. также 
показали, что у пациентов с ХОБЛ, перенесших инфек-
цию SARS-CoV2, риск смерти повышаетcя в 1,8 раз, а 
в случае перенесенной тяжелой формы инфекции – в 
5,1 раз [12]. Нельзя не отметить, что по данным выше-
упомянутого исследования доля смертей среди паци-

ентов с ХОБЛ, переболевших COVID-19, в течение од-
ного года составляет 4,8%, а среди лиц, не имеющих 
ковидный анамнез – 2,7%, что существенно ниже, чем 
в настоящем исследовании. Вероятнее всего более низ-
кий уровень смертности обусловлен существенной раз-
ницей в критериях включения пациентов в 
наблюдаемую когорту. Среди респондентов, участвую-
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щих в исследовании в Южной Корее, более 87% паци-
ентов не имели обострений ХОБЛ за предыдущий год 
и в 100% случаев на постоянной основе получали не 
менее двух препаратов ежедневной бронходилатацион-
ной терапии. 

Отрицательное влияние перенесенного COVID-19 
на выживаемость у пациентов с ХОБЛ в течение трех 
лет наглядно отражалось и при построении кривых вы-
живаемости по методу Каплана-Майера (рис.).

Рис. Кривые выживаемости Каплана-Майера с 95% доверительными интервалами у пациентов с ХОБЛ, имею-
щих и не имеющих ковидный анамнез (А); графики кумулятивной вероятности смерти у пациентов, имеющих и 
не имеющих ковидный анамнез (Б).

Как видно на рисунке, тенденция к снижению вы-
живаемости пациентов 1-й группы по сравнению с ли-
цами 2-й группы заметна уже в 1-й точке наблюдения 
(через 3 месяца). А в интервале 18–24 месяца были за-
регистрированы максимальные различия между груп-
пами – 10,3% (81,6% и 91,9%, соответственно). Важно 
подчеркнуть, что кумулятивная вероятность смерти в 
1-й группе была выше, чем во 2-й группе на протяже-
нии всего периода наблюдения. 

Сравнительный анализ полученных результатов с 
данными проспективного госпитального регистра па-
циентов с предполагаемыми, либо подтвержденными 
COVID-19 и внебольничной пневмонией (ТАРГЕТ-
ВИП), включавшего пациентов после перенесенной 
инфекции без учета коморбидной патологии [13], вы-
явил принципиальные различия во временной дина-
мике летальности. Согласно результатам М.М. 
Лукьянова и др., пик смертности (5,9%) приходился на 
первый год наблюдения. В то время, как в нашем ис-
следовании наибольшая частота летальных исходов 
(7,8%) была зафиксирована к 24 месяцам наблюдения 
и сохранялась на высоком уровне до 36 месяцев (7,7%). 
Полученные данные могут свидетельствовать о том, 
что наличие ХОБЛ у лиц, перенесших COVID-19, сме-
щает пик летальности на более отдаленные сроки. 

Для изучения структуры причин смертности (табл. 
3) был проведен ретроспективный анализ данных, ука-

занных в медицинском свидетельстве о смерти в элек-
тронном виде, размещенном в единой информацион-
ной системе. 

Учет проводился на основании кода диагноза непо-
средственной причины смерти по МКБ-10. С целью 
обеспечения объективности в оценке структуры при-
чин летальности в обеих группа в анализ не были 
включены случаи с неуточненными или неточно обо-
значенными причинами смерти: 13 человек (24,1%) в 
1-й группе и 3 (15,0%) во 2-й группе. Установлено, что 
в обеих группах ведущей причиной смерти пациентов 
с ХОБЛ являлись болезни сердца, что согласуется с из-
вестными данными о высокой коморбидности ХОБЛ и 
сердечно-сосудистых заболеваний [14]. Частота ле-
тальных исходов по причине болезней сердца была со-
поставима между группами (31,7% и 35,3%, 
соответственно). Обращает на себя внимание то, что в 
1-й группе отмечалась тенденция к увеличению ча-
стоты смерти от цереброваскулярных болезней (12,2% 
против 5,9%; p > 0,05), тогда как во 2-й группе была 
выше доля летальных исходов, связанных с новообра-
зованиями и обострениями ХОБЛ (по 29,4% против 
19,6%; p > 0,05). Эти различия не достигли статисти-
ческой значимости, что можно обьяснить небольшим 
размером выборки, однако выявленные тенденции за-
служивают внимания и требуют дальнейшего изуче-
ния.
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Таблица 3 
Структура причин смертности в зависимости от наличия или отсутствия ковидного анамнеза,  

абс. число / %

Причина смерти 1-я группа (n=41) 2-я группа (n=17) р

Ишемическая болезнь сердца (I20-I25) и другие  
болезни сердца (I30-I52)

13 / 31,7 6 / 35,3 0,792

Новообразования (C00-D48) 8 / 19,6 5 / 29,4 0,411

Другая хроническая обструктивная легочная  
болезнь (J44)

8 / 19,6 5 / 29,4 0,411

Цереброваскулярные болезни (I60-I69) 5 / 12,2 1 / 5,9 0,473

Cахарный диабет (E10-E14) 3 / 7,3 0 / 0 0,622

Другие дегенеративные болезни нервной  
системы (G30-G32)

1 / 2,4 0 / 0 0,647

Другие нарушения нервной системы (G90-G99) 1 / 2,4 0 / 0 0,647

Другие бактериальные болезни (A30-A49) 1 / 2,4 0 / 0 0,647

Бактериальная пневмония, не классифицированная 
в других рубриках (J15)

1 / 2,4 0 / 0 0,647

Выводы  
1. Сочетание у пациента ХОБЛ и перенесенного 

COVID-19 ассоциируется со снижением 36-месячной 
выживаемости  и повышением риска смерти в 1,75 раз. 

2. Наблюдаемый пик летальности среди пациентов 
с ХОБЛ, переболевших COVID-19, в отдаленные сроки 
(24-36 месяцев) указывает на необходимость оптими-
зации программы диспансерного наблюдения за дан-
ной категорией лиц. 

3. Структура причин летальности больных ХОБЛ, 
имеющих и не имеющих ковидный анамнез, значимо 
не отличается. Ведущей причиной смерти пациентов с 

ХОБЛ вне зависимости от наличия ковидного анамнеза 
являются кардиоваскулярные заболевания.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить клинико-функциональные особенности течения хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ) в зависимости наличия или отсутствия фибрилляции предсердий (ФП), установить влияние 
ФП на показатели гемодинамики и функции внешнего дыхания у данных пациентов. Оценить эффективность ин-
гибитора ангиотензиновых рецепторов и неприлизина (АРНИ) у пациентов с ХОБЛ и ФП. Материалы и методы. 
Обследовано 60 пациентов с ХОБЛ (из них 85,0% мужчин; средний возраст – 67,2 ± 4,1 года). Больные были раз-
делены на две группы: 1-ю (n = 28) составили лица с сочетанной постоянной формой ФП, получавшие в составе 
квадротерапии АРНИ (сакубитрил/валсартан, стартовая доза 100 мг/сут); 2-ю (n = 32) – пациенты с сохраненным 
синусовым ритмом. Всем включенным в исследование лицам выполнено комплексное клинико-лабораторное и 
инструментальное обследование. Результаты. При госпитализации пациенты 1-й группы отличались более тя-
желым течением ХОБЛ: более низким объемом форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1; p < 0,05) и большей 
частотой ежегодных обострений (p < 0,01). По модифицированной шкале Медицинского исследовательского совета 
(mMRC) у них регистрировалась выраженная одышка, а в тесте 6-минутной ходьбы (6-МШТ) – минимальная дис-
танция (p < 0,05). Исходно в 1-й группе уровень N-концевого предшественника мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP) существенно превышал значения 2-й группы (p < 0,001) на фоне снижения скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ; p < 0,01) и более выраженного ремоделирования сердца (p < 0,05). Включение в квад-
ротерапию АРНИ привело к значимому увеличению фракции выброса (ФВ) обоих желудочков, уменьшению 
внутрисердечных объемов (p < 0,01), снижению уровня NT-proBNP (p < 0,001) и повышению СКФ (p < 0,05). За-
ключение. Применение препарата АРНИ у пациентов ХОБЛ в сочетании с ФП способствует значительному улуч-
шению клинического состояния, что сопровождается уменьшением одышки, повышением переносимости 
физической нагрузки. У коморбидных пациентов с ХОБЛ и ФП целесообразно включение препарата АРНИ в ком-
плексную терапию с целью улучшения гемодинамических показателей и снижения риска осложнений. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, фибрилляция предсердий, квадротерапия, АРНИ.  
CLINICAL AND FUNCTIONAL FEATURES OF CHRONIC OBSTRUCTIVE  
PULMONARY DISEASE WITH CONCOMITANT ATRIAL FIBRILLATION  

I.G. Menshikova, E.V. Magalyas, I.V. Sklyar, N.V. Loskutova  
Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  

SUMMARY. Aim. To study the clinical and functional features and course of chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) depending on the presence or absence of atrial fibrillation (AF), establish the impact of AF on hemodynamic pa-
rameters and lung function in these patients, and evaluate the efficacy of an angiotensin receptor-neprilysin inhibitor 
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(ARNI) in COPD patients with AF. Materials and methods. A total of 60 patients with COPD were examined (85.0% 
male; mean age 67.2 ± 4.1 years). The patients were divided into two groups: Group 1 (n = 28) comprised individuals 
with concomitant permanent AF receiving ARNI (sacubitril/valsartan at a starting dose of 100 mg/day) as part of quadruple 
therapy; the Group 2 (n = 32) consisted of patients with preserved sinus rhythm. All enrolled subjects underwent compre-
hensive clinical, laboratory, and instrumental examination. Results. At hospitalization, patients in Group 1 exhibited a 
more severe course of COPD: lower forced expiratory volume in 1 second (FEV1; p < 0.05) and a higher frequency of an-
nual exacerbations (p < 0.01). According to the modified Medical Research Council (mMRC) scale, they demonstrated 
pronounced dyspnea, and in the 6-minute walk test (6MWT), they covered the shortest distance (p < 0.05). At baseline, 
Group 1 showed significantly elevated levels of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) compared to Group 
2 (p < 0.001), against the background of reduced glomerular filtration rate (GFR; p < 0.01) and more pronounced cardiac 
remodeling (p < 0.05). The inclusion of ARNI in quadruple therapy resulted in a significant increase in ejection fraction 
(EF) of both ventricles, reduction in intracardiac volumes (p < 0.01), decreased NT-proBNP levels (p < 0.001), and im-
proved GFR (p < 0.05). Conclusion. The use of ARNI in COPD patients with concomitant AF contributes to a significant 
improvement in clinical status, accompanied by a reduction in dyspnea and increased exercise tolerance. In comorbid 
COPD and AF patients, inclusion of ARNI in standard medical therapy is advisable to improve hemodynamic parameters 
and reduce the risk of complications.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, atrial fibrillation, quadruple therapy, ARNI.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – одна из ведущих причин заболеваемости и 
смертности во всем мире, что связано с увеличением 
числа курильщиков, загрязнением окружающей среды, 
ростом числа инфекционных заболеваний респиратор-
ной системы и демографическим старением [1]. ХОБЛ 
входит в тройку главных причин летальности во всем 
мире. Ежегодно от данного заболевания погибает по-
рядка 2,8 млн человек (4,8% всех смертей). Европей-
ская статистика демонстрирует сильный разброс: 
например, в Греции, Швеции, Исландии и Норвегии 
уровень смертности составляет всего 0,2 случая на 100 
тыс. жителей [1, 3]. В России, по данным Росстата, в 
структуре общей заболеваемости доля ХОБЛ состав-
ляет 14,1%, в структуре смертности – 26%. При этом 
30% случаев смерти при ХОБЛ обусловлены сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) [1, 4].   

ХОБЛ и нарушение функции внешнего дыхания не-
зависимо связаны с увеличением риска развития сер-
дечно-сосудистых событий [4, 5]. Установлено, что 
снижение объема форсированного выдоха в первую се-
кунду (ОФВ1) – независимый фактор риска развития 
фибрилляции предсердий (ФП) как в общей популя-
ции, так и у больных ХОБЛ [6–8]. В 10% случаев 
ХОБЛ сопровождается ФП. Специфические измене-
ния, происходящие в сердечно-сосудистой системе при 
прогрессировании ХОБЛ, запускают ряд патологиче-
ских процессов, приводящих к появлению ФП [6–11]. 
Взаимосвязь между указанными патологиями носит 
многофакторный характер, объединяя общие триггеры, 
единые звенья патогенеза и синдром взаимного отяго-
щения. Среди ключевых механизмов выделяют хрони-
ческую гипоксию и персистирующее воспаление, 
которые индуцируют эндотелиальную дисфункцию и 
ремоделирование миокарда, что играет критическую 
роль в манифестации и прогрессировании фибрилля-
ции предсердий (ФП) на фоне ХОБЛ [9]. Коморбидные 
пациенты характеризуются более высокой частотой 
ССЗ, частыми госпитализациями и неблагоприятным 
прогнозом в сравнении с больными с изолированным 

течением заболеваний [4, 5]. Сочетание ФП и ХОБЛ 
существенно ухудшает исходы ввиду высокого риска 
тромбоэмболических осложнений и декомпенсации 
миокарда. Финальным этапом данного кардиореспира-
торного континуума выступает хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) – одна из ведущих глобальных 
причин летальности и инвалидизации населения [9, 
10]. 

Базисная терапия ХСН в настоящее время опира-
ется на применение четырех групп лекарственных 
средств, обладающих доказанным нейрогуморальным 
и метаболическим действием (так называемые «четыре 
столпа» лечения). В этот стандарт входят ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) или 
ингибиторы ангиотензиновых рецепторов и неприли-
зина (АРНИ), бета-адреноблокаторы, антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов, а также ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-
2: дапаглифлозин, эмпаглифлозин). Данная квадроте-
рапия, направленная на патогенетическую 
модификацию течения заболевания, существенно сни-
жает частоту госпитализаций вследствие декомпенса-
ции ХСН и показатели сердечно-сосудистой 
смертности. Назначение таких препаратов должно про-
водиться в индивидуально максимально переносимых 
дозах [12–14]. 

Цель исследования: изучить клинико-функциональ-
ные особенности течения ХОБЛ в зависимости от на-
личия или отсутствия ФП, установить влияние ФП на 
показатели гемодинамики и функцию внешнего дыха-
ния у данных пациентов. Оценить эффективность пре-
парата АРНИ у пациентов ХОБЛ с ФП.  

Материалы и методы исследования  
Нами обследовано 60 пациентов с ХОБЛ II–IV сте-

пени тяжести в фазе стабильного течения. Для количе-
ственной оценки выраженности симптомов и их 
влияния на повседневную активность использовали 
опросник CAT (COPD Assessment Test), а для опреде-
ления тяжести одышки – модифицированную шкалу 
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Британского медицинского совета (mMRC). В иссле-
дуемую когорту вошли лица с выраженными клиниче-
скими проявлениями заболевания (опросник CAT ≥ 10 
баллов, шкала mMRC ≥ 2 баллов). Средняя частота об-
острений за предшествующий год составила 1,6 ± 0,8 
(согласно критериям GOLD). Средний возраст боль-
ных – 67,2 ± 4,1 года. В выборке преобладали муж-
чины: 51 человек (85,0%) против 9 женщин (15,0%). 
Среди сопутствующих патологий наиболее часто реги-
стрировались артериальная гипертензия – у 46 человек 
(76,7%), избыточная масса тела – у 38 (63,3%), фибрил-
ляция предсердий – у 28 (46,7%) и сахарный диабет 
(СД) – у 13 (21,7%). 

Критерии исключения: бронхиальная астма, ост-
рый коронарный синдром и острое нарушение мозго-
вого кровообращения давностью менее 6 месяцев, 
тяжелая почечная и печеночная недостаточность, он-
кологические заболевания. 

Участники исследования были разделены в зависи-
мости от наличия или отсутствия ФП: 1-ю группу со-
ставили 28 человек, имеющие ХОБЛ в сочетании с ФП 
постоянной формы, во 2-ю группу вошли 32 больных 
ХОБЛ с сохраненным синусовым ритмом. У пациентов 
1-й группы выявлялась 1-2 стадия ХСН со сниженной 
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) < 40%, 
I–IV функционального класса (ФК), во 2-й группе от-
мечались предстадия и 1 стадия ХСН с сохранённой 
ФВ ЛЖ (>50%), II ФК. Группы исследования были со-
поставимы по возрасту, полу, длительности и индексу 
курения.  

На момент включения в исследование все пациенты 
получали лечение по поводу основных и сопутствую-
щих заболеваний в соответствии с клиническими ре-
комендациями [1, 3, 8, 12]. Пациенты с ХОБЛ в 
сочетании с ФП в составе четырехкомпонентной тера-
пии получали АРНИ (сакубитрил + валсартан; Юпе-
рио, Novartis, Швейцария) в стартовой дозе 50 мг 2 раза 
в сутки с последующим титрованием до целевой (оп-
тимальной) дозы – по 200 мг 2 раза в сутки. 

Всем пациентам проводился сбор анамнеза, ком-
плексное клинико-лабораторное и инструментальное 
обследование. Определялись острофазовые показатели 
воспаления (фибриноген, С-реактивный белок (СРБ)), 
липидный спектр крови. Для выявления бронхиальной 
обструкции выполняли спирометрию с бронходилата-
ционным тестом (сальбутамол, 400 мкг) на спирографе 
Spiroset 3000 (Германия). У всех пациентов постброн-
ходилатационный показатель соотношения ОФВ1 к 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
составлял менее 0,7. ЭКГ регистрировали в 12 стан-
дартных отведениях на аппарате Nihon Kohden Cardio-
fax M (Япония). Холтеровское мониторирование ЭКГ 
проводили с использованием системы «Кардиотех-
ника-07» (Инкарт, Россия). Трансторакальную эходоп-
плерокардиографию осуществляли на ультразвуковом 
сканере экспертного класса Toshiba Aplio (Япония) в 
M-, B- и допплеровском режимах. ФВ ЛЖ оценивали 

по методу Симпсона; измеряли конечный диастоличе-
ский (КДО), конечный систолический (КСО) и удар-
ный объемы (УО) ЛЖ, фракционное изменение 
площади правого желудочка (FAC ПЖ), а также систо-
лическое давление в легочной артерии (СДЛА). Уро-
вень N-концевого предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) в плазме 
крови определяли методом иммуноферментного ана-
лиза с использованием тест-систем «Вектор-Бест» 
(Россия). Расчет скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) осуществляли по формуле MDRD (Modification 
of Diet in Renal Disease). Функциональный статус и то-
лерантность к физической нагрузке оценивали с помо-
щью теста с 6-минутной ходьбой (6-МШТ). 

Динамическое наблюдение за пациентами осу-
ществляли дважды: в исходе (до начала лечения) и 
через 3 месяца медикаментозной терапии. Обследова-
ние проводилось в ГАУЗ АО «Благовещенская город-
ская клиническая больница» и ГАУЗ АО «Амурская 
областная клиническая больница». 

Публикация исследования была одобрена реше-
нием этического комитета ФГБОУ ВО Амурская ГМА 
Минздрава России (протокол № 10 от 15.06.2026). Все 
пациенты подписали информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании. 

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью пакета программ STA-
TISTICA версия 10.0 для Windows. Оценка 
соответствия признака нормальному распределению 
проводилась с помощью критериев Колмогорова-
Смирнова и Шапиро-Уилка. Для параметров, описы-
ваемых нормальным распределением, определяли 
среднюю арифметическую величину (М) и стандарт-
ное (среднеквадратическое) отклонение (SD), для не-
параметрических данных вычислялась медиана, 25-й 
и 75-й квартили (Me [Q25; Q75]). Качественные ве-
личины описывали с указанием абсолютного количе-
ства пациентов и их процентной доли – n (%). 
Сравнительный анализ переменных проводили с помо-
щью парного и непарного t-критерия Стьюдента в за-
висимости от типа переменных (зависимые и 
независимые). При наличии отличий от нормальности 
применялся непараметрический U критерий Манна-
Уитни (Mann-Whitney U Test) и Т Вилкоксона (Т; Wil-
coxon signed-rank T test). Уровень значимости 
статистических различий принимался достоверным 
при p ≤ 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
При поступлении в стационар у пациентов 1-й 

группы регистрировалось более тяжелое течение 
ХОБЛ, что подтверждалось достоверно более низкими 
значениями ОФВ1 (p < 0,05) и большей частотой обост-
рений заболевания в течение предшествующего года (p 
< 0,01) по сравнению со 2-й группой. Среди лиц с со-
четанной патологией также отмечалась более высокая 
распространенность табакокурения, однако достовер-
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ных межгрупповых различий по длительности стажа 
курения выявлено не было (p > 0,05). При оценке вы-
раженности одышки по шкале mMRC у пациентов 1-й 
группы были зафиксированы более тяжелые проявле-
ния: средний результат составил 2,2 ± 0,2 балла против 

1,7 ± 0,1 балла во 2-й группе (p < 0,05). Итоговый балл 
по опроснику CAT также значимо был выше в группе 
коморбидных больных, достигая 23,8 ± 2,9 балла (p < 
0,05; табл. 1).

Таблица 1 
Клинико-функциональная характеристика участников исследования при поступлении

Показатель
ХОБЛ с ФП  

n = 28 
ХОБЛ без ФП 

n = 32
p

Возраст, годы 66,1 ± 4,2 68,3 ± 3,9 >0,05

Мужчины, n (%) 24 (85,7) 27 (84,4) >0,05

Женщины, n (%) 4 (14,3) 5 (15,6) >0,05

Длительность курения, лет 28,9 ± 5,3 21,9 ± 4,9 >0,05

Индекс пачка-лет 39,7 ± 6,3 23,9 ± 7,2 >0,05

Длительность ХОБЛ, годы 15,4 ± 3,8 14,8 ± 4,3 >0,05

Число обострений ХОБЛ в год 2,2 ± 0,1 1,8 ± 0,1 <0,01

Одышка по шкале mMRC, баллы 2,2 ± 0,2 1,7 ± 0,1 <0,05

CAT, баллы 23,8 ± 2,9 15,5 ± 2,1 <0,05

ОФВ1, % после бронходилатационного теста 36,6 ± 2,6 45,1 ± 2,1 <0,05

ОФВ1/ФЖЕЛ, % после бронходилатационного теста 39,7 ± 3,1 49,5 ± 2,4 <0,05

Артериальная гипертония, n (%) 26 (89,7) 20 (62,5) <0,05

Сахарный диабет, n (%) 6 (21,4) 7 (21,9) >0,05

ИМТ, кг/м2 27,9 ± 4,9 25,9 ± 5,3 >0,05

Дислипидемия, n (%) 8 (28,6) 8 (25,0) >0,05

Фибриноген, г/л 5,1 ± 0,5 3,7 ± 0,3 <0,05

С-реактивный белок, мг/л 8,6 ± 0,9 4,7 ± 0,8 <0,01

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 44,3 ± 2,1 50,7 ± 2,2 <0,01

NT-proBNP, пг/мл 1921,1 ± 70,6 861,7 ± 68,4 <0,001

6-МШТ, м 210,8 [198,8; 219,8] 307,5 [296,6; 323,8] <0,001

При сравнительном анализе сопутствующих забо-
леваний обе группы были сопоставимы по сахарному 
диабету, избыточной массе тела, дислипидемии (p > 
0,05). В 1-й группе частота встречаемости артериаль-
ной гипертензии была значимо выше (p < 0,05). При 
оценивании результатов теста 6-минутной ходьбы (6-
МШТ) выявлены статистически значимые различия: 
наименьшая дистанция зарегистрирована в группе па-
циентов с сочетанной патологией – ХОБЛ и ФП (p < 
0,05). Уровень NT-proBNP в 1-й группе существенно 
превышал аналогичный показатель во 2-й группе (p < 
0,001). Кроме того, у пациентов 1-й группы отмечалось 
значимое снижение СКФ по сравнению со 2-й группой 
(p < 0,01). Анализ маркеров системного воспаления 
продемонстрировал повышение уровней СРБ и фибри-
ногена в обеих когортах, однако в 1-й группе данные 

показатели были статистически значимо выше (табл. 
1). Этот факт отражает более выраженную системную 
воспалительную активность у данной категории боль-
ных и указывает на роль хронического воспаления как 
ключевого патогенетического звена, определяющего 
тяжесть течения заболевания. 

У пациентов 1-й группы отмечались более выра-
женные структурно-функциональные изменения 
сердца по сравнению со 2-й группой. При поступлении 
в стационар в 1-й группе ФВ ЛЖ составила 38,6 ± 
2,6%, во 2-й – 53,2 ± 2,9% (p < 0,001); FAC ПЖ – 20,1 
± 1,9% и 30,3 ± 2,3% соответственно (p < 0,01). Уровень 
СДЛА в 1-й группе также значимо превышал показа-
тель 2-й группы и составил 46,3 ± 3,7 мм рт. ст. против 
42,1 ± 2,5 мм рт. ст. (p < 0,01).  

Следовательно, в группе больных ХОБЛ в сочета-
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нии с ФП отмечались более выраженная степень брон-
хиальной обструкции, большая частота обострений 
ХОБЛ, а также более низкая переносимость физиче-
ской нагрузки в сравнении с группой без ФП. Низкая 
переносимость физической нагрузки и выраженная 
одышка, характерная для больных ХОБЛ с ФП, может 
быть следствием как выраженной бронхообструкции, 
так и формирования легочной гипертензии, а также си-
столической дисфункции ЛЖ и ПЖ. 

Анализ эффективности четырехкомпонентной ком-
бинированной терапии у пациентов с ХОБЛ и ФП (1-я 
группа) продемонстрировал, что применение АРНИ 
уже к концу первой недели лечения приводило к значи-
мому снижению выраженности одышки и регрессу 
отечного синдрома. Также был отмечен благоприятный 
профиль безопасности и переносимости терапии: в 
ходе исследования не было зарегистрировано случаев 
возникновения или усиления кашля, ассоциированных 
с приемом препарата. 

Включение в состав квадротерапии препарата 
класса АРНИ (сакубитрил/валсартан) способствовало 

оптимизации гемодинамических параметров, что ука-
зывает на восстановление сократительной способности 
ЛЖ. Положительная динамика кардиальной функции 
регистрировалась уже через 1 месяц лечения, когда ФВ 
ЛЖ достигла 44,9 ± 1,6% (p < 0,05). Через 3 месяца на-
блюдения у пациентов данной группы верифицировано 
дальнейшее возрастание ФВ ЛЖ на фоне уменьшения 
внутрисердечных объемов (табл. 2). К моменту завер-
шения исследования было зафиксировано статистиче-
ски значимое снижение СДЛА (p < 0,01). Анализ 
функционального состояния ПЖ продемонстрировал 
существенное повышение показателя FAC, признан-
ного одним из наиболее надежных критериев его гло-
бальной сократимости. В рамках комбинированной 
терапии препарат Юперио продемонстрировал выра-
женное преимущество, обеспечив снижение уровня 
NT-proBNP до 1529,8 ± 91,5 пг/мл (p < 0,01) к концу 
первого месяца приема (на этапе стартовой дозы). К 
окончанию периода наблюдения отмечалось дальней-
шее статистически значимое снижение уровня данного 
биомаркера (табл. 2).

Таблица 2 
Динамика функциональных показателей у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ФП на фоне лечения  

ингибитором ангиотензиновых рецепторов и неприлизина (АРНИ), n = 28

Показатель До лечения Через 3 месяца лечения p

КДО ЛЖ, мл 150,1 ± 4,3 134,1 ± 3,7 <0,01

КСО ЛЖ, мл 90,6 ± 3,9 70,7 ± 4,3 <0,01

УО ЛЖ, мл 59,5 ± 1,3 63,4 ± 1,2 <0,05

ФВ ЛЖ, % 38,6 ± 2,6 46,3 ± 1,2 <0,01

FAC ПЖ, % 20,1 ± 1,9 30,5 ± 2,5 <0,01

СДЛА, мм рт.ст. 46,3 ± 3,7 29,1 ± 4,1 <0,01

6-МШТ, м 210,8 [198,8; 219,8] 392,6 [363,9; 421,4] <0,001

NT-proBNP, пг/мл 1921,1 ± 70,6 750,3 ± 58,5 <0,001

Скорость клубочковой фильтрации, л/мин/1,73 м2 48,4 ± 3,8 62,8 ± 4,32 <0,05

ОФВ1, % после бронходилатационного теста 36,6 ± 2,6 49,1 ± 4,1 <0,05

ОФВ1/ФЖЕЛ, % после бронходилатационного теста 39,7 ± 3,1 52,5 ± 3,7 <0,05

При исследовании динамики вентиляционной 
функции легких было установлено статистически 
значимое улучшение показателей бронхиальной про-
ходимости (табл. 2). Через 3 месяца терапии было за-
фиксировано повышение толерантности к физической 
нагрузке: отмечен значимый прирост дистанции в 
тесте 6-минутной ходьбы (p < 0,01), что сопровожда-
лось положительной динамикой функционального ста-
туса пациентов с уменьшением функционального 
класса ХСН с IV до III, с III до II. К моменту заверше-
ния исследования также было зарегистрировано значи-
мое улучшение функционального состояния почек, 
выразившееся в позитивной динамике СКФ (табл. 2)  

Выводы  
1. Сочетание ХОБЛ и фибрилляции предсердий ас-

социировано с более тяжелым клиническим течением 
заболевания, выраженным снижением функции внеш-
него дыхания, а также со структурно-функциональ-
ными нарушениями, как правых, так и левых отделов 
сердца. Данные изменения клинически проявляются 
статистически значимым усилением одышки и выра-
женным снижением толерантности к физической на-
грузке. 

2. Включение препарата класса АРНИ в состав че-
тырехкомпонентной комбинированной терапии у па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью 
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со сниженной фракцией выброса обеспечивает бы-
строе достижение клинического эффекта, характери-
зуется благоприятным профилем переносимости и 
способствует значимому улучшению показателей внут-
рисердечной гемодинамики. 

3. Применение АРНИ у данной категории больных 
приводит к увеличению дистанции в тесте 6-минутной 
ходьбы, снижению уровня NT-proBNP и повышению 
СКФ, что указывает на замедление процессов карди-
ального ремоделирования и прогрессирования сердеч-
ной недостаточности, а также потенциально 
ассоциировано с улучшением долгосрочного прогноза 
и снижением риска повторных госпитализаций. 

4. У коморбидных пациентов с ХОБЛ и ФП целесо-

образно использовать препарат АРНИ в комплексной 
терапии с целью улучшения гемодинамических пока-
зателей и снижения риска осложнений.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Определить клинические особенности течения внебольничной пневмонии (ВП), вызванной 
Klebsiella pneumoniae. Материалы и методы. Проведено одноцентровое сплошное ретроспективное исследование 
52 пациентов (все ВИЧ-отрицательные) с диагнозом ВП, вызванная K. pneumoniae. Применялся кластерный анализ 
(для создания дендрограмм) с иерархическим алгоритмом кластеризации. Результаты. Выявлено, что наблюдались 
два возрастных пика заболеваемости пневмонией, вызываемой K. pneumoniae: 30–39 лет – 23,1% и 50–59 лет – 
21,2%. В структуре обследованных преобладали жители городов (80,8%); острое начало заболевания зафиксиро-
вано в 84,6% случаев. Общие интоксикационные жалобы: лихорадка (88,5%), слабость (92,3%), повышенная пот-
ливость (28,8%), снижение аппетита (15,4%), головные боли (9,6%), озноб, похудение, головокружение (по 7,7% 
больных). Респираторные жалобы: кашель с мокротой (100%); трудно отделяемая мокрота – 78,8% (с преоблада-
нием у женщин (1,3:1)); одышка – 69,2% (преимущественно у мужчин (1,4:1)); боли в грудной клетке – 23,1%; 
гнойная мокрота – 19,2%; кровохаркание – 3,8%. Аускультативные и перкуторные феномены: жёсткое дыхание – 
78,8% (чаще у мужчин – 1,5:1); ослабленное дыхание над местом поражения – 71,2%; притупление перкуторного 
тона над местом поражения – 61,5%; сухие хрипы – 57,7%, (превалировали у мужчин – 1,5:1); влажные хрипы – 
23,1%; везикулярное (нормальное) дыхание – 19,2% (чаще у женщин в соотношении 12:1). Заключение. Таким 
образом, современное течение внебольничной пневмонии, вызванной K. pneumoniae, характеризуется выраженным 
интоксикационным синдромом (превалирование слабости – 92,3% и лихорадки – 88,5%) и обязательным наличием 
продуктивного кашля (100%). Несмотря на то, что у 65,4% пациентов диагностируется дыхательная недостаточ-
ность, общее состояние большинства больных при госпитализации расценивается как удовлетворительное, что 
предопределяет благоприятный прогноз. Выявлены значимые гендерные особенности клинической картины: у 
мужчин достоверно чаще регистрируются одышка (p = 0,039), жёсткое дыхание (p = 0,002) и сухие хрипы (p = 
0,032). Для женщин более характерны затрудненное отхождение мокроты (p = 0,025) и сохранное везикулярное 
дыхание (p < 0,001). Установленные клинико-анамнестические различия могут быть использованы для совершен-
ствования диагностических алгоритмов. 

Ключевые слова: внебольничная пневмония, Klebsiella pneumoniae, клинические проявления.  
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SUMMARY. Aim. To determine the clinical features of community-acquired pneumonia (CAP) caused by Klebsiella 
pneumoniae. Materials and methods. A single-center, consecutive, retrospective study was conducted involving 52 HIV-
negative patients diagnosed with K. pneumoniae–associated CAP. Hierarchical cluster analysis was used to construct den-
drograms. Results. Two age peaks of pneumonia incidence were identified: 30–39 years (23.1%) and 50–59 years (21.2%). 
Most patients were urban residents (80.8%), and acute disease onset was documented in 84.6% of cases. Systemic intoxi-
cation symptoms included fever (88.5%), weakness (92.3%), excessive sweating (28.8%), reduced appetite (15.4%), head-
ache (9.6%), and chills, weight loss, or dizziness (each in 7.7% of patients). Respiratory symptoms: productive cough 
(100%); difficult-to-expectorate sputum in 78.8% (more common in women, ratio 1.3:1); dyspnea in 69.2% (predominantly 
in men, ratio 1.4:1); chest pain (23.1%); purulent sputum (19.2%); hemoptysis (3.8%). Auscultatory and percussory find-
ings: harsh breath sounds in 78.8% (more frequent in men, ratio 1.5:1); diminished breath sounds over the affected area 
(71.2%); dullness to percussion over the lesion (61.5%); dry crackles in 57.7% (predominantly in men, ratio 1.5:1); moist 
crackles (23.1%); vesicular (normal) breath sounds in 19.2% (significantly more common in women, ratio 12:1). Conclu-
sion. Current clinical presentation of K. pneumoniae–associated CAP is characterized by prominent systemic intoxication 
(weakness in 92.3%, fever in 88.5%) and universal presence of productive cough (100%). Although respiratory insuffi-
ciency was diagnosed in 65.4% of patients, the majority were in satisfactory general condition upon hospitalization, indi-
cating a favorable prognosis. Significant gender-related differences were observed: men had significantly higher rates of 
dyspnea (p = 0.039), harsh breath sounds (p = 0.002), and dry crackles (p = 0.032). Women more commonly exhibited 
difficult sputum expectoration (p = 0.025) and preserved vesicular breath sounds (p < 0.001). These clinical and anamnestic 
distinctions may be used to refine diagnostic algorithms.  

Key words: community-acquired pneumonia, Klebsiella pneumoniae, clinical manifestations.

Внебольничная пневмония (ВП) является острым 
инфекционным заболеванием, характеризующимся 
очаговым поражением респираторных отделов легких 
с внутриальвеолярной экссудацией. ВП занимает ли-
дирующие позиции по числу дней нетрудоспособности 
людей, ежегодно становясь причиной 3 миллионов 
смертей во всем мире [1, 2]. Распределение возбудите-
лей ВП по частоте является важной информацией для 
выбора антибиотика. По данным Азиатской сети по 
надзору за устойчивыми патогенами (ANSORP) наибо-
лее частым изолятом оказался Streptococcus pneu-
moniae – 29,2%, затем Klebsiella pneumoniae – 15,4%, 
Haemophilus influenzae – 15,1%, Chlamydophila pneu-
moniae – 13,4% и Mycoplasma pneumoniae – 11,0% [3]. 
По данным 48 исследований у детей до 5 лет с уста-
новленной ВП из Китая (более ста тысяч пациентов) 
самыми выявляемыми бактериальными возбудителями 
были K. pneumoniae (5,4%), S. pneumoniae (5,2%), Esch-
erichia coli (5,2%), Staphylococcus aureus (3,9%), H. in-
fluenza (3,6%) и Haemophilus parainfluenzae (3,3%) [4]. 
В другой работе сообщается, что выделяемыми воз-
будителями ВП у взрослых были S. pneumoniae – 
19,5%, M. pneumoniae – 15,3%, H. influenzae – 13,2%, 
S. aureus – 10,5%, К. pneumoniae – 10,1% и Haemophilus 
parainfluenzae – 6,4% [5], то есть на двух пациентов с 
пневмококковой ВП приходится один с K. pneumoniae. 
Учитывая широкое использование пневмококковых 
вакцин для профилактики, в настоящее время будет 
происходить постепенное снижение выявления пнев-
мококка, как причины ВП, и выход на первые роли вто-
рых и третьих по частоте микроорганизмов.  

K. pneumoniae считается распространенным оппор-
тунистическим патогеном, вызывающим нозокомиаль-
ные инфекции, включая менингит, пневмонию, 
инфекцию мочевыводящих путей [6–8]. Кроме того, K. 
pneumoniae способна инициировать внебольничные 
инфекции, такие как абсцесс печени, эндофтальмит и 

менингит у здоровых людей [9]. В настоящее время 
циркулируют два типа K. pneumoniae: «классический» 
и «гипервирулентный». Наиболее изучен первый тип, 
который является условно-патогенным, демонстрирует 
высокую антибиотикорезистентнось, поэтому зани-
мает место среди патогенов группы ESKAPE (Entero-
coccus faecium, S. aureus, K. pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa и несколько видов 
Enterobacter) [10]. Гипервирулентный тип K. pneu-
moniae резистентен к ампициллину, но обычно чув-
ствителен к цефалоспоринам и карбапенемам. Однако 
в ряде исследований описываются штаммы с множе-
ственной антибиотикорезистентностью [11–13]. Стоит 
отметить, что данный тип K. pneumoniae активно рас-
пространяется по всему миру и, в отличие от инфекций 
классической K. pneumoniae, чаще вызывает инфек-
ционные заболевания у молодых здоровых людей [6]. 

Путем поиска в базе данных биомедицинских пуб-
ликаций PubMed по запросу «Community-Acquired 
pneumonia» за последние десять лет всех клинических 
исследований за исключением книг, документов пуб-
ликаций, обзоров, систематических обзоров и мета-
анализов – большинство публикаций посвящено 
пневмококковой пневмонии. В русскоязычном сег-
менте литературы за последние 10 лет лишь в единич-
ных статьях обзорного характера рассматриваются 
особенности клинического течения внебольничной 
пневмонии, вызванной K. pneumoniae. Например, в ра-
боте О.В. Фесенко и соавторов (2019 г.) проведен ана-
лиз публикаций на протяжении длительного времени, 
посвящённый изучаемой проблеме, в том числе в 
сравнении с собственными данными [14].  

К сожалению, в настоящее время авторы в публи-
кациях (в том числе и в учебных пособиях) не разде-
ляют внебольничную и нозокомиальную ВП, 
вызванную K. pneumoniae, в современных клиниче-
ских рекомендациях между ними не описаны клиниче-
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ские отличия [1]. Следует отметить отсутствие совре-
менных публикаций, в которых даётся чёткая картина 
клинических проявлений ВП, причина которой – K. 
pneumoniae. Цель исследования – определить клини-
ческие особенности течения ВП, вызванной K. pneu-
moniae.  

Материалы и методы исследования  
Проведено одноцентровое сплошное ретроспектив-

ное исследование (тип – серия случаев). В исследова-
ние были включены 52 пациента (все 
ВИЧ-отрицательные), 55,8% (29/52) мужского (1-я 
группа) и 44,2% (23/52) женского пола (2-я группа), на-
ходившиеся с 2016 по 2022 год на лечении в дневном 
стационарном (в поликлинике), терапевтическом, ин-
фекционном отделениях с диагнозом ВП в Кировском 
областном государственном бюджетном учреждении 
здравоохранения «Кирово-Чепецкая центральная рай-
онная больница». Исследование было сплошное, по-
этому критерии исключения не рассматривались. У 
всех пациентов при микробиологическом исследова-
нии мокроты была обнаружена K. pneumoniae. При по-
ступлении в стационар всем пациентам проводились: 
сбор анамнеза (обращалось внимание на начало разви-
тия заболевания), общее клиническое обследование 
(преобладающие симптомы и синдромы), рентгеноло-
гические и лабораторные исследования. Диагноз ВП 
устанавливался на основании общепринятых крите-
риев диагностики заболевания [1]. Формулировка ди-
агнозов соответствовала Международной 
статистической классификации болезней и проблем, 
связанных со здоровьем, 10-го пересмотра (МКБ-10). 
Все пациенты до госпитализации в стационар лечились 
только симптоматическими средствами без использо-
вания антибактериальных препаратов. Заключение эти-
ческого комитета не требовалось, ввиду того что 
ретроспективный анализ проводился на основании 
данных медицинской документации, существовавшей 
до этапа инициации исследования, следовательно, 
какая-либо возможность идентификации испытуемых 
была исключена. Определение чувствительности к ан-
тибиотикам: определение минимальных подавляющих 
концентраций проводилось методом последовательных 

двукратных разведений в бульоне Мюллера-Хинтон 
(по стандарту ISO 20776-1:2006). Определение клини-
ческих категорий чувствительности осуществлялось в 
соответствии с пограничными значениями МПК (ми-
нимальной подавляющей концентрации) Европейского 
комитета по определению чувствительности к анти-
микробным препаратам (EUCAST) v.13.0, 2023 г. 
(https://www.eucast.org/clinical_breakpoints). 

Процедуры статистического анализа выполнялись 
в статистическом программном комплексе Medcalc 
версия 19.2, 2017 г. (MedCalc Software Ltd, Бельгия), с 
помощью пакета прикладных программ OpenEpi вер-
сия 2.3, 2009 г. (Centers for Disease Control and Preven-
tion, США), Statistica версия 6.0, 2001 г. (StatSoft, Inc., 
США). Качественные признаки выражены в абсолют-
ных числах с указанием долей (%). Все количествен-
ные данные проверялись нами на нормальность 
распределения с помощью критерия Колмогорова-
Смирнова (с поправкой значимости Лиллиефорса) и 
критерия Д'Агостино-Пирсона. Предположение о со-
ответствии распределения данных по закону нормаль-
ного распределения у большинства показателей не 
подтвердилось, поэтому данные представлены в виде: 
медиана (Me), верхний (75-й процентиль) и нижний 
(25-й процентиль) квартили – (Me; 25-75%). Для уточ-
нения взаимосвязи между парами дискретных каче-
ственных признаков с использованием анализа парных 
таблиц сопряжённости вычислялся критерий Пирсона 
(χ2) без поправки Иэйтса на непрерывность для числа 
степеней свободы df = 1 (односторонняя гипотеза рас-
пределения данных). Критерий Манна-Уитни (U) (дву-
сторонняя гипотеза распределения данных) 
использовался для определения статистически значи-
мого различия положения медианы двух независимых 
выборок. Уровень значимости (p), установлен на от-
метке 0,05 [15]. При проведении кластерного анализа 
(для создания дендрограмм) использовался иерархиче-
ский алгоритм кластеризации: мера расстояния – ев-
клидово расстояние, в качестве меры сходства – метод 
Варда [16]. 

Показатели, характеризующие пациентов (социаль-
ные, лабораторные) представлены для большей нагляд-
ности в виде таблиц 1–4.

Группы 
Возраст, годы

< 20 20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 > 70

Мужчины,  
n = 29

3,4%  
(1)

3,4%  
(1)

24,1% 
 (7)

3,4%  
(1)

20,7%  
(6)

20,7%  
(6)

24,1% 
(7)

Женщины,  
n = 23

4,3%  
(1)

17,4%  
(4)

21,7%  
(5)

4,3%  
(1)

21,7%  
(5)

13,0%  
(3)

17,4%  
(4)

Всего,  
n = 52

3,8%  
(2)

9,6%  
(5)

23,1%  
(12)

3,8%  
(2)

21,2% 
 (11)

17,3%  
(9)

21,2%  
(11)

χ2;  
p для DF = 1

0,028;  
0,434

2,869; 
0,04 

0,042; 
0,41 

0,028; 
0,434

0,008; 
0,463

0,524; 
0,235

0,35; 
0,277

Таблица 1 
Распределение больных внебольничной пневмонией, вызванной K. pneumoniae по возрасту, % (абс.)
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Наибольшее число, почти четверть больных ВП, 
вызванной K. pneumoniae, были в возрасте 30–39 лет – 
это наиболее трудоспособный возраст и пятая часть – 
в возрасте 50–59 лет. При этом статистически значи-
мого различия по полу в возрастных группах не было 
выявлено (табл. 1). Медиана и квартили возраста для 
мужчин составляли – 57 (37-69), женщин – 50 (31-63), 
всего – 52 (35-68) лет (U Манна-Уитни = 258,0; p = 

0,164). Повышенный вес тела определялся у 50,0% в 1-
й группе и 60,9% – у женщин, со статистически значи-
мым различием (p = 0,031). По социальным признакам 
пациенты обоих групп статистически значимо не раз-
личались, кроме наличия курения – чаще курильщи-
ками были больные мужского пола – 65,5% (p < 0,001) 
(табл. 2).

Таблица 2 
Социальная характеристика больных внебольничной пневмонией, вызванной K. pneumoniae,  

включенных в исследование, % (абс.)

Признаки
Мужчины,  

n = 29
Женщины,  

n = 23
Всего, 
n = 52

χ2; p

житель города 75,9% (22) 87,0% (20) 80,8% (42) 1,016; 0,158

житель сельской местности 24,1% (7) 13,0% (3) 19,2% (10) 1,016; 0,158

Образование:  
отсутствует, начальное или  
неполное среднее 

3,4% (1) 4,3% (1) 3,8% (2) 0,028; 0,434

среднее или средне-специальное 89,7% (26) 87,0% (20) 88,5% (46) 0,092; 0,381

высшее (полное и незаконченное) 6,9% (2) 8,7% (2) 7,7% (4) 0,058; 0,405

инвалидность 17,2% (5) - 9,6% (5) -

инвалидность (3 группа) 10,3% (3) - 5,8% (3) -

инвалидность (2 группа) 6,9% (2) - 3,8% (2) -

пенсионер 41,4% (12) 30,4% (7) 36,5% (19) 0,663; 0,208

курение 65,5% (19) 13,0% (3) 42,3% (22) 14,47; <0,001

злоупотребление алкоголя 20,7% (6) - 11,5% (6) -

употребление наркотиков 3,4% (1) - 1,9% (1) -

По количественным лабораторным показателям об-
щего анализа крови группы статистически значимо 
различались по медианам 1-й и 2-й группы: абсолют-
ное число лейкоцитов, абсолютное число моноцитов, 
абсолютное число нейтрофилов; биохимического ана-
лиза – уровень креатинина и уровень общего билиру-
бина (табл. 3). 

Для больных ВП, вызванной K. pneumoniae, было 
характерно наиболее частое одностороннее поражение 
правого лёгкого как в 1-й, так и во 2-й группе. При этом 
статистически значимо наиболее часто поражалось 1-
2 сегмента во 2-й группе по сравнению с 1-й (p = 
0,012). Патология 3-х и более долей лёгких была обна-
ружена лишь у 10,3% пациентов 1-й группы (табл. 4). 

Были проанализированы данные по вакцинации 
пневмококковой вакциной (без уточнения вида) до за-
болевания у 9,1% (22/52) больных: у 34,5% (10/29) 
мужчин и 52,1% (12/23) женщин. В итоге были вакци-
нированы пневмококковой вакциной до заболевания 
ВП один мужчина и одна женщина.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты исследования представлены для боль-

шей наглядности в виде таблиц 5–9 и рисунка. 
Острое начало заболевания (что характерно для 

ВП) определялось у большинства пациентов – 84,6% 
(44/52), при этом различие статистически не было 

значимо при сравнении групп мужчин 79,3% (23/29) и 
женщин – 91,3% (21/23) (p = 0,117). Стоит отметить по-
степенное начало заболевания у 15,4% (8/52) в общей 
группе. Контакт с инфекционным (ОРВИ) больным в 
анамнезе заболевания отмечали 13,8% мужчин и 17,4% 
женщин. Медиана длительности бронхопульмональ-
ных жалоб до госпитализации в стационар составляла 
для мужчин – 7 (4–14), для женщин – 9 (6–13) дней (p 
= 0,690), в общей группе – 7 (5–13) дней. Наибольшее 
число больных было госпитализировано в стационар 
по направлению участкового терапевта после резуль-
татов обзорного снимка органов грудной клетки или 
цифровой флюорографии – 78,8% (41/52), 9,6% (5/52) 
доставлены бригадой скорой медицинской помощи. 
При госпитализации в стационар у 78,9% (41/52) со-
стояние расценивалось как удовлетворительное, сред-
ней степени тяжести – у 19,2% (10/52), тяжёлое – у 
1,9% (1/52), на основании этого и выбиралось отделе-
ние для лечения. 

Среди общих интоксикационных жалоб наиболее 
часто определялись: слабость и лихорадка (табл. 5). 
Медиана температуры тела при лихорадке составляла: 
у мужчин 38,0 (38,0-38,5) °С, при наименьшем значе-
нии – 37,0 °С, наибольшем – 39,5 °С, у женщин – 38,0 
(37,8-38,6) °С, 37,0 °С и 39,1 °С, в целом – 38,0 (37,8-
38,5) °С, 37,0 °С и 39,5 °С.
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Таблица 3 
Характеристика больных внебольничной пневмонией, вызванной K. pneumoniae, по клинико- 

лабораторным данным (Me; 25-75%)

Признаки Мужчины (n = 29) Женщины (n = 23) Всего (n = 52) U; p

день от начала заболевания 7; 4-14 9; 6-13 7; 5-13 312,0; 0,690
день выполнения ФГ после  
начала заболевания

7; 4-11 7; 6-12 7; 4-11 296,0; 0,486

длительность  
госпитализации (дней)

11; 10-19 10; 8-16 10; 9-17 269,5; 0,234

гемоглобин (г/л) 136 (117-147,5) 128 (122-138,5) 134 (122-145) 270,0; 0,2417

гематокрит (%) 39,1 (34,2-44,2) 38,5 (33,7-41,8) 38,7 (34-42,2) 249,5; 0,4796

эритроциты (·1012/л) 4,6 (4,1-5,0) 4,45 (4,0-4,7) 4,5 (4,0-4,9) 273,5; 0,4994

лейкоциты (·109/л) 8,9 (8,2-11,3) 7,1 (5,7-9,2) 8,4 (6,8-9,6) 193,5; 0,0099

лимфоциты (·109/л) 2,1 (1,7-2,6) 2,3 (1,6-2,7) 2,2 (1,6-2,7) 204,0; 0,5572

моноциты (·109/л) 0,75 (0,6-1,0) 0,65 (0,5-0,7) 0,69 (0,6-0,9) 146,5; 0,0461

нейтрофилы (·109/л) 5,86 (4,5-6,9) 3,86 (3,3-5,5) 5,2 (3,7-6,8) 130,5; 0,0261

тромбоциты (·109/л) 258,0 (185,3-373,8) 286,0 (232,3-339,3) 263 (214-349) 252,5; 0,2588

СОЭ (мм/час) 49 (19-64) 34 (23-43) 37 (22-56) 249,0; 0,183

глюкоза (ммоль/л) 5,72 (5,37-6,3) 6,18 (5,11-6,4) 5,96 (5,29-6,34) 302,0; 0,907

мочевина (ммоль/л) 4,3 (3,3-7,6) 3,0 (2,8-6,6) 4,3 (3,0-7,2) 32,50; 0,421

креатинин (мкмоль/л) 82,95 (72,5-96,0) 70,65 (61,5-78,9) 77,25 (63,65-87,9) 160,0; 0,012

АЛТ (Ед/л) 23,6 (17,5-36,4) 20,8 (12,5-31,3) 22,3 (15,5-34,0) 248,0; 0,267

АСТ (Ед/л) 30,1 (20,4-43,0) 21,2 (17,7-35,5) 25,5 (19,1-41,2) 211,0; 0,149

общий билирубин (мкмоль/л) 13,3 (10,0-15,5) 7,9 (6,8-12,3) 11,4 (7,3-14,2) 93,0; 0,019

С-реактивный белок (мг/л) 50,1 (11,2-110,1) 20,1 (5,7-77,9) 29,6 (9,6-86,0) 245,0; 0,145

Примечание: ФГ – флюорография, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза.

Таблица 4 
Характеристика больных внебольничной пневмонией, вызванной K. pneumoniae, по клинико- 

рентгенологическим и микробиологическим показателям, % (абс.)

Признаки Мужчины n = 29 Женщины n = 23 Всего, n = 52 χ2 ; p

наличие инвалидности 17,2% (5) - 9,6% (5) -

контакт с больным вирусной инфекцией 13,8% (4) 17,4% (4) 15,4% (8) 0,128; 0,361
наличие сопутствующих хронических  
заболеваний

75,9% (22) 82,6% (19) 78,8% (41) 0,35; 0,277

CURB-65

0 баллов 44,8% (13) 73,9% (17) 57,7% (30) 4,446; 0,0175

1 балл 44,8% (13) 13,0% (3) 30,8% (16) 6,083; 0,0068

2 балла 6,9% (2) 13,0% (3) 9,6% (5) 0,558; 0,228

3 балла 3,4% (1) - 1,9% (1) -

поражение  
лёгких

справа 51,7% (15) 56,5% (13) 53,8% (28) 0,119; 0,365

слева 24,1% (7) 21,7% (5) 23,1% (12) 0,042; 0,419

двустороннее 24,1% (7) 21,7% (5) 23,1% (12) 0,042; 0,419

1-2 сегмента 37,9% (11) 69,6% (16) 51,9% (27) 5,142; 0,012

1-2 доли 51,7% (15) 30,3% (7) 42,3% (22) 2,382; 0,061

3 и > долей 10,3% (3) - 5,8% (3) -

K. pneumoniae с ESBL 6,9% (2) 17,4% (4) 11,5% (6) 1,357; 0,244

Примечание: ESBL – K. pneumoniae, имеющие β-лактамазы расширенного спектра действия (штаммы бактерий, 
устойчивые к большинству бета-лактамных антибиотиков), CURB-65 – шкала оценки тяжести ВП.
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Таблица 5 
Общие интоксикационные жалобы больных внебольничной пневмонией, вызванной K. pneumoniae, % 

(абс.)

Симптомы Мужчины, n = 29 Женщины, n = 23 Всего, n = 52 χ2; p

лихорадка 89,7% (26) 87,0% (20) 88,5% (46) 0,092; 0,381

слабость 89,7% (26) 95,7% (22) 92,3% (48) 0,650; 0,210

озноб 6,9% (2) 8,7% (2) 7,7% (4) 0,058; 0,405

снижение аппетита 20,7% (6) 8,7% (2) 15,4% (8) 1,417; 0,117

похудание 13,8% (4) 0(0) 7,7% (4) -

повышенная потливость 27,6% (8) 30,4% (7) 28,8% (15) 0,051; 0,411

головные боли 10,3% (3) 8,7% (2) 9,6% (5) 0,040; 0,421

головокружение 13,8% (4) 0(0) 7,7% (4) -

Таким образом, статистически значимого различия 
между отдельными жалобами общего интоксикацион-
ного синдрома у больных по полу не наблюдалось. 

Стоит отметить, что наиболее часто среди других 

жалоб в изучаемой когорте определялась повышенная 
утомляемость, общее недомогание и першение в горле, 
без статистически значимого различия по всем жало-
бам у больных по полу (табл. 6).

Таблица 6 
Другие клинические проявления заболевания у больных внебольничной пневмонией, вызванной  

K. pneumoniae, % (абс.)

Симптомы
Мужчины,  

n = 29 
Женщины,  

n = 23 
Всего,  
n = 52 

χ2; p

повышенная утомляемость 24,1% (7) 30,4% (7) 26,9% (14) 0,259; 0,306

общее недомогание 20,7% (6) 21,7% (5) 21,2% (11) 0,008; 0,463

боли в горле при глотании - 17,4% (4) 7,7% (4) -

першение в горле 6,9% (2) 21,7% (5) 13,5% (7) 2,426; 0,060

осиплость голоса - 21,7% (5) 9,6% (5) -

насморк 6,9% (2) 8,7% (2) 7,7% (4) 0,058; 0,405

миалгия в поясничной области 6,9% (2) 4,3% (1) 5,8% (3) 0,153; 0,348

икота 3,4% (1) - 1,9% (1) -

перебои в работе сердца 3,4% (1) - 1,9% (1) -

сухость во рту 3,4% (1) - 1,9% (1) -

рвота, жидкий стул, сердцебиение 3,4% (1) - 1,9% (1) -

тяжесть в правом подреберье 3,4% (1) - 1,9% (1) -

слабость в ногах 3,4% (1) - 1,9% (1) -

«шум в голове» 3,4% (1) - 1,9% (1) -

отёки голеней 3,4% (1) 4,3% (1) 3,8% (2) 0,028; 0,434

Респираторные жалобы пациентов представлены 
ниже в таблице 7. 

Наиболее часто среди респираторных жалоб у боль-
ных с ВП, вызванной K. pneumoniae, определялся ка-
шель с мокротой по 40,4% слизистого и 
слизисто-гнойного характера, одышка, которая стати-
стически значимо встречалась у мужчин чаще – 79,3%, 
чем у женщин – 56,5% (p = 0,039). Трудно отделяемая 
мокрота статистически значимо чаще была у женщин 

– 91,3% (21/23), чем у мужчин – 69,0% (20/29) (p = 
0,025), а в целом – у 78,8% (41/52). Жёлтый цвет мок-
роты (слизисто-гнойная) выявлялся у 40,4% больных: 
у мужчин – 34,5%, что было реже по сравнению с жен-
щинами – 47,8% (табл. 7). По данным проведённого 
кластерного анализа наглядно можно выделить две 
группы жалоб у больных с ВП, вызванной K. pneu-
moniae (рис.). Больше всего их в кластере жалоб, об-
условленных поражением плевры и наличием 
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Таблица 7 
Респираторные жалобы больных внебольничной пневмонией, вызванной K. pneumoniae, % (абс.)

Симптомы
Мужчины, 

n = 29
Женщины,  

n = 23
Всего,  
n = 52

χ2; p

одышка 79,3% (23) 56,5% (13) 69,2% (36) 3,127; 0,039

боли в грудной клетке 24,1% (7) 21,7% (5) 23,1% (12) 0,416; 0,419

кашель с мокротой 100% (29) 100% (23) 100% (52) -

характер  
мокроты

слизистая 44,8% (13) 34,8% (8) 40,4% (21) 0,538; 0,232

слизисто-гнойная 34,5% (10) 47,8% (11) 40,4% (21) 0,949; 0,165

гнойная 20,7% (6) 17,4% (4) 19,2% (10) 0,090; 0,382

кровохаркание 6,9% (2) 0 (0) 3,8% (2) -

дистантные хрипы 20,7% (6) 0 (0) 11,5% (6) -

приступы удушья 3,4% (1) 0 (0) 1,9% (1) -

Рис. Взаимосвязь респираторных 
жалоб больных внебольничной пнев-
монией, вызванной K. pneumoniae, по 
данным кластерного анализа.

Наиболее часто среди аускультативных феноменов 
у больных с ВП, вызванной K. pneumoniae, определя-
лось жёсткое дыхание (преимущественно у мужчин (p 
= 0,002)), ослабленное дыхание над местом поражения, 
сухие хрипы (табл. 8). Во второй группе регулярнее, 
чем в первой отмечалось притупление перкуторного 
тона над местом поражения, везикулярное (нормаль-
ное) дыхание. Стоит обратить внимание на наличие 
влажных хрипов у менее четверти всех больных – 
23,1%.  

При осмотре гепатомегалия (верифицированная 
при ультразвуковом исследовании) наиболее часто вы-
являлась у мужчин – 20,7% (6/29), чем у женщин – 
8,7% (2/23) (p = 0,117), спленомегалия была зареги-
стрирована только у женщин – 8,7% (2/23). 

Чаще всего среди осложнений заболевания опреде-
лялась дыхательная недостаточность (табл. 9). Вторым 
по частоте выявления был плеврит, который встречался 
статистически значимо в большем числе случаев в 
группе мужчин, чем женщин (p = 0,025). Следует от-
метить, что течение ВП сопровождалось развитием 
осложнений преимущественно у мужчин (p = 0,019). 

Считается, что симптоматика нетяжелой пневмо-
нии, вызванной K. pneumoniae, аналогична общим про-
явлениям ВП другой этиологии. Пациенты 
предъявляют жалобы на кашель, лихорадку, боль плев-
рального характера в грудной клетке и одышку [14]. По 
нашим данным кашель с мокротой встречался у всех 
больных, лихорадка – у 88,5%, одышка – реже, а боли 
в грудной клетке у менее, чем четверти. Принципиаль-
ным различием между ВП, вызванной S. pneumoniae и 
K. pneumoniae, принято считать характер выделяемой 
мокроты. Мокрота при пневмококковой пневмонии 
описывается как «окрашенная кровью» или «ржавого 
цвета», а при фридлендеровской пневмонии – как 
«смородиновое желе» [14]. Действительно, данный 
клинический признак у заболевания сохранялся: у 
наших пациентов жёлтый цвет мокроты был в 40,4%, 
при этом трудно отделяемая мокрота – в 78,8% слу-
чаев. Заболевание начинается остро с повышения тем-
пературы тела до 39-40 °С [14]. В нашем исследовании 
острое начало отмечалось у 84,6%. Медиана значения 
лихорадки – 38,0 (37,8-38,5) °С, при наименьшем 
значении – 37,0 °С и наибольшем – 39,5 °С. Таким об-

обструктивных нарушений, меньше в кластере жалоб, 
связанных с поражением аппарата выработки мокроты 

и обтурации мелких воздухоносных путей (одышка).
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Таблица 8 
Аускультативные и перкуторные феномены у больных внебольничной пневмонией, вызванной  

K. pneumoniae, % (абс.)

Аускультативные и перкуторные  
феномены

Мужчины, 
n = 29

Женщины,  
n = 23

Всего,  
n = 52

χ2; p

жёсткое дыхание 93,1% (27) 60,9% (14) 78,8% (41) 7,991; 0,002

везикулярное (нормальное) дыхание 3,4% (1) 39,1% (9) 19,2% (10) 10,51; <0,001

бронхиальное дыхание 3,4% (1) - 1,9% (1) -

ослабленное дыхание над местом  
поражения

72,4% (21) 69,6% (16) 71,2% (37) 0,051; 0,411

притупление перкуторного звука над 
местом поражения

58,6% (17) 65,2% (15) 61,5% (32) 0,236; 0,314

сухие хрипы 69,0% (20) 43,5% (10) 57,7% (30) 3,414; 0,032

влажные хрипы 31,0% (9) 13,0% (3) 23,1% (12) 2,339; 0,063

коробочный оттенок при перкуссии 
грудной клетки

10,3% (3) - 5,8% (3) -

крепитация 10,3% (3) 13,0% (3) 11,5% (6) 0,092; 0,381

Таблица 9 
Структура осложнений у больных внебольничной пневмонией, вызванной K. pneumoniae, % (абс.)

Осложнения Мужчины, n = 29 Женщины, n = 23 Всего, n = 52 χ2; p

дыхательная недостаточность 72,4% (21) 56,5% (13) 65,4% (34) 1,431; 0,116

плеврит 24,1% (7) 4,3% (1) 15,4% (8) 3,859; 0,025

инфекционно-токсический шок 10,3% (3) 4,3% (1) 7,7% (4) 0,650; 0,210

абсцесс 3,4% (1) - 1,9% (1) -

ателектаз 13,8% (4) - 7,7% (4) -

лёгочное кровохаркание 3,4% (1) - 1,9% (1) -

всего 82,8% (24) 56,5% (13) 71,2% (37) 4,302; 0,019

Дополнительно следует отметить, что, согласно 
нашим результатам, одышка регистрировалась стати-
стически значимо чаще у мужчин (p = 0,039). Трудно 
отделяемая мокрота преимущественно наблюдалась у 
женщин (p = 0,025). Везикулярное дыхание с большей 
частотой фиксировалось у женщин (p < 0,001), в то 
время как жёсткое дыхание и сухие хрипы преобладали 
у мужчин (p = 0,002 и p = 0,032 соответственно). Ана-
логичные данные в открытых источниках нами не вы-
явлены.   Заключение   

Нами получены новые данные о клинических про-

явлениях ВП, вызванной K. pneumoniae. Полагаем, что 
они послужат доказательством особенности данной 
формы пневмонии. Выявлено, что при ВП, вызванной 
K. pneumoniae, отмечаются два возрастных пика забо-
леваемости: 30–39 лет (23,1%) и 50–59 лет (21,2%). В 
структуре обследованных преобладали жители городов 
(80,8%); острое начало заболевания зафиксировано в 
84,6% случаев. Контакт с больными ОРВИ перед раз-
витием пневмонии отмечали 15,4% пациентов. Ме-
диана длительности респираторных симптомов до 
госпитализации составила 7 (5–13) дней, при этом у 
78,8% лиц состояние при поступлении расценивалось 

разом, в настоящем исследовании для ВП, вызванной 
K. pneumoniae, был характерен несколько меньший 
уровень лихорадки. По данным ряда авторов при про-
ведении анализа клинической картины в случаях пнев-
монии, обусловленной K. pneumoniae, также не было 
выявлено характерных отличительных особенностей. 
Клинико-рентгенологический профиль пациентов мало 
соответствовал описанию, представленному в различ-
ных источниках литературы. У всех больных отсут-

ствовало кровохарканье [14]. Это согласовывается с на-
шими результатами: кровохаркание встречалось редко, 
только у 3,8% пациентов. Стоит отметить, что О.В. Фе-
сенко и соавторы цитирует данные как классических 
работ (1931, 1956) так и 30-летней давности (1991–
1995). Как мы ранее отметили – современные клини-
ческие исследования по данной теме отсутствуют в 
доступной нам литературе.
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как удовлетворительное. Синдром интоксикации про-
являлся слабостью (92,3%), лихорадкой (88,5%), повы-
шенной потливостью (28,8%), снижением аппетита 
(15,4%), головной болью (9,6%), а также ознобом, по-
терей массы тела и головокружением (по 7,7% соответ-
ственно). Анализ респираторных симптомов показал, 
что кашель с мокротой наблюдался у 100% пациентов. 
Затрудненное отхождение мокроты отмечалось в 78,8% 
случаев, с преобладанием у женщин (1,3:1). Одышка 
зафиксирована у 69,2% больных, преимущественно у 
мужчин (1,4:1). Реже встречались боли в грудной 
клетке (23,1%), гнойный характер мокроты (19,2%) и 
кровохаркание (3,8%). При физикальном обследовании 
жёсткое дыхание выслушивалось у 78,8% (чаще у муж-
чин — 1,5:1), ослабление дыхания над зоной пораже-
ния — у 71,2%, притупление перкуторного звука — у 
61,5%. Сухие хрипы регистрировались у 57,7% (пре-
валировали у мужчин — 1,5:1), влажные — у 23,1%. 
Сохранное везикулярное дыхание определялось лишь 
в 19,2% случаев, при этом подавляющее большинство 
составили женщины (соотношение 12:1). 

Таким образом, современное течение внебольнич-

ной пневмонии, вызванной K. pneumoniae, характери-
зуется выраженным интоксикационным синдромом 
(превалирование слабости — 92,3% и лихорадки — 
88,5%) и обязательным наличием продуктивного 
кашля (100%). Несмотря на то, что у 65,4% пациентов 
диагностируется дыхательная недостаточность, общее 
состояние большинства (78,8%) при госпитализации 
расценивается как удовлетворительное, чему сопут-
ствовал благоприятный прогноз течения заболевания. 
Установленные клинико-анамнестические различия 
могут быть использованы для совершенствования ди-
агностических алгоритмов.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. В последнее десятилетие Achromobacter xylosoxidans проявил себя как значимый патоген, 
требующий совершенствования методов бактериологической диагностики. Цель. Разработка доступного для бак-
териологической практики метода идентификации A. xylosoxidans. Материалы и методы. Сформированы две 
группы культур: опытные – 4 штамма A. xylosoxidans и группа сравнения – 33 штамма, относящихся к 10 другим 
видам неферментирующих грамотрицательных бактерий (НГОБ), имеющим сходные фенотипические признаки 
(Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putida, Pseudomonas 
stutzeri, Pseudomonas fluorescens, Chryseobacterium indologenes, Empedobacter brevis, Elizabethkingia meningoseptica, 
Burkholderia cepacia). Принадлежность штаммов к указанным видам бактерий подтверждена двумя методами – с 
помощью баканализатора Vitek 2 Compact 30 и масс-спектрометра Vitek MS. При культивировании посевов ис-
пользован СО2 инкубатор. Результаты. Разработанный способ идентификации A. xylosoxidans основан на фено-
мене «слизистого» роста чистых культур на кровяном агаре при инкубации в атмосфере СО2 в течение 24–48 часов. 
Экспериментально обоснована высокая диагностическая значимость данного признака для дифференциации воз-
будителя от сходных микроорганизмов. В ходе испытаний искомый фенотипический маркер проявился у всех 4 
штаммов опытной группы (A. xylosoxidans) и полностью отсутствовал у 33 изолятов 10 других видов НГОБ. За-
ключение. Предложенный методический прием позволит оптимизировать бактериологическую диагностику этого 
трудно идентифицируемого и потому редковыявляемого патогена при широком спектре вызываемых им заболе-
ваний, снизив частоту диагностических ошибок. 

Ключевые слова: неферментирующие грамотрицательные бактерии, Achromobacter xylosoxidans, дифферен-
циация, кровяной агар, атмосфера СО2, слизистый рост.  

DEVELOPMENT OF A DIAGNOSTIC METHOD FOR THE RARELY DETECTED B 
ACTERIUM ACHROMOBACTER XYLOSOXIDANS  
A.O.Golubeva, A.P.Bondarenko, O.N.Ogienko, O.E.Trotsenko  

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

Khabarovsk, 680610, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Over the past decade, Achromobacter xylosoxidans has emerged as a significant pathogen, 

demanding improved bacteriological diagnostic methods. Aim. To develop a method for identifying A. xylosoxidans that 
is accessible for routine bacteriological practice. Materials and methods. Two culture groups were established: an ex-
perimental group comprising 4 strains of A. xylosoxidans, and a comparison group including 33 strains belonging to 10 
other species of non-fermenting Gram-negative bacteria (NFGNB) with similar phenotypic characteristics (Stenotropho-
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Original research



62

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

monas maltophilia, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putida, Pseudomonas stutzeri, 
Pseudomonas fluorescens, Chryseobacterium indologenes, Empedobacter brevis, Elizabethkingia meningoseptica, Burk-
holderia cepacia). Species identification was confirmed using both the Vitek 2 Compact 30 automated system and the 
Vitek MS mass spectrometer. A CO2 incubator was used for bacterial culturing. Results. The developed method for iden-
tifying A. xylosoxidans is based on the phenomenon of mucoid growth of pure cultures on blood agar when incubated in 
a CO2 atmosphere for 24–48 hours. The high diagnostic value of this feature for differentiating the pathogen from pheno-
typically similar microorganisms was experimentally substantiated. During testing, the target phenotypic marker was ob-
served in all 4 strains of the experimental group (A. xylosoxidans) and was completely absent in all 33 isolates of the 10 
other NFGNB species. Conclusion. The proposed methodological approach will optimize the bacteriological diagnosis 
of this difficult-to-identify and therefore rarely detected pathogen, thereby reducing the frequency of diagnostic errors ac-
ross the wide spectrum of diseases it causes.  

Key words: non-fermenting gram-negative bacteria, Achromobacter xylosoxidans, differentiation, blood agar, CO₂, 
atmosphere, slimy growth.

В последние 10 лет особую актуальность [1] при-
обрели условно-патогенные микроорганизмы рода 
Achromobacter – неферментирующие грамотрицатель-
ные бактерии (НГОБ), обладающие природной устой-
чивостью ко многим антимикробным препаратам 
(АМП) [2, 3]. Они способны вызывать не только оппор-
тунистические [4], но и фатальные [5–7], а также хро-
нические вторичные инфекции, которые чаще всего 
становятся причиной тяжёлых состояний.  

Среди ахромобактерий наиболее распространён 
Achromobacter xylosoxidans, который широко вы-
является в природной среде, в основном, во влажной 
почве [8]. Однако в последние годы он стал рассматри-
ваться как новый внутрибольничный возбудитель, 
обладающий природной видовой антибиотикоустойчи-
востью и быстро формирующий приобретённую 
устойчивость к АМП [2]. Клиническая значимость 
внутрибольничных инфекций, вызванных мультирези-
стентными штаммами A. xylosoxidans, стремительно 
возрастает. В целом, A. xylosoxidans стал для человека 
серьёзным патогеном, требующим соответствующего 
контроля [8]. 

Эпидемиологические наблюдения показали, что A. 
xylosoxidans способен длительно выживать в больнич-
ной среде на любых поверхностях [9], и может быть 
обнаружен в необычных медицинских жидких субстра-
тах, таких как антисептик хлоргексидин, жидкость для 
диализа, контрастирующий раствор для рентген-диаг-
ностики, гель для проведения ультразвукового иссле-
дования, что подчёркивает его потенциал как 
внутрибольничного возбудителя [8]. 

Большинство случаев инфицирования A. xylosoxi-
dans происходит в медицинских учреждениях [10]. 
Возбудитель опасен не только для лиц с иммунодефи-
цитом, в группу риска входят пациенты с инвазивными 
устройствами (катетерами, эндотрахеальными труб-
ками) и сопутствующими патологиями (сахарным диа-
бетом, тяжелыми поражениями почек и сердца). 
Заболеть могут и граждане, ранее проходившие ста-
ционарное лечение [11, 12]. Описано множество пре-
цедентов развития данной инфекции на фоне 
иммуносупрессии, обычно при онкогематологических 
процессах.  

Распространение возбудителя происходит преиму-

щественно воздушно-капельным путем от других боль-
ных. Возможна также его передача среди пациентов 
контактным путём через загрязнённые при кашле руки. 
Больничные помещения могут контаминироваться 
Achromobacter spp. через дыхательную аппаратуру, ис-
пользуемую инфицированными лицами [2]. Исследо-
вания показывают, что колонизация организма 
больных в отделениях реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ) данными микроорганизмами регистри-
руется на 4-е, а иногда и в 1-е сутки госпитализации. 
Заселение респираторного тракта и слизистых оболо-
чек внутрибольничной флорой ведет к манифестации 
инфекции. У пациентов на искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) частота такой суперинфекции, вызван-
ной A. xylosoxidans, достигает 42–61% [9, 13].  

Наряду с Pseudomonas aeruginosa, данный микро-
организм выступает агрессивным участником поли-
микробного процесса при муковисцидозе (МВ). 
Развитию этой патологии способствуют первичные на-
рушения в органах и системах, а также иммунокомпро-
метированный статус пациента. Заболевание 
характеризуется системным поражением тканей и 
крайне трудной элиминацией возбудителя [4]. Пневмо-
ния и бактериемия – два наиболее распространённых 
клинических проявления у лиц без МВ [3, 8, 14]. При 
этом купирование бактериемии, обусловленной A. xy-
losoxidans, представляет собой сложную терапевтиче-
скую задачу из-за высокой природной и приобретенной 
резистентности бактерии к АМП [14]. 

Хотя Achromobacter spp., в основном, выделяют из 
дыхательных путей лиц с МВ, этот возбудитель может 
вызывать гнойно-воспалительные процессы разнооб-
разной локализации, включая дыхательные пути (пнев-
монии, вентилятор-ассоциированные пневмонии, 
хроническая обструктивная болезнь лёгких, бронхиты, 
плевриты), ЛОР-органы (отиты, синуситы), ЦНС (ме-
нингиты) [8, 14], сердце (эндокардиты, связанные с 
протезированными клапанами), средостение, мочевы-
водящие пути [8]. Реже встречаются инфекции кожи, 
подкожной клетчатки и мягких тканей, простаты, ко-
стей (остеомиелит), суставов, органов брюшной поло-
сти (перитонит, абсцессы), глаз и ушей [3]. 

Выделение A. xylosoxidans у пациентов ОРИТ яв-
ляется прогностическим признаком неблагоприятного 
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исхода основного заболевания и высокого риска смерти 
[15]. Количество летальных исходов у хирургических 
пациентов при ахромобактерной инфекции может до-
стигать 16–25% [16].   

Возбудитель обладает значительным набором фак-
торов вирулентности: факторы агрессии (протеазы, си-
дерофоры), факторы адгезии, факторы ускользания от 
иммунных эффекторов (капсула, способность образо-
вывать биоплёнку, способность к секреции контактных 
токсинов, эндотоксинов), что обеспечивает колониза-
цию различных экологических ниш человека, возмож-
ность длительной персистенции и способность к 
развитию инфекционного процесса. Но весь вирулент-
ный потенциал еще до конца не изучен [3]. 

В этой связи в динамическое наблюдение при таких 
инфекциях важно включать микробиологические ис-
следования – выявление и точную идентификацию 
всей бактериальной флоры. Идентификация выделен-
ных микроорганизмов и дифференциация бактерий 
группы НГОБ между собой в обычной микробиологи-
ческой практике проводится по фенотипическим при-
знакам бактерий: внешний вид колоний, наличие 
пигмента, запаха, биохимические свойства (разложе-
ние различных химических субстратов) и т.д. Иденти-
фикация возбудителей группы НГОБ с помощью 
общепринятых фенотипических признаков затруднена 
из-за их выраженного сходства [17, 18]. Диагностику 
Achromobacter spp. осложняет фенотипическая «невы-

разительность» культур – отсутствие запаха, пигмента, 
гемолитической активности и классических биохими-
ческих маркеров, а также трудности интерпретации их 
подвижности [19]. Из-за этого виды Achromobacter 
часто ошибочно принимают за P. aeruginosa, Stenotro-
phomonas maltophilia, Acinetobacter spp., а также за 
виды Pandoraea и Ralstonia [3]. Кроме того, вследствие 
идентичных культуральных свойств на кровяном агаре 
и среде BCSA (Burkholderia Cepacia Selective Agar), A. 
хylosoxidans ложно диагностируют как комплекс Burk-
holderia cepacia (Bсс) [20, 21]. Особенно сложно иден-
тифицировать ранние (48-часовые) культуры – для них 
возможна ложная идентификация вследствие слабой 
выраженности у молодых культур морфологических и 
биохимических признаков, наличия микст-культур, 
особенно если культуры выделены при МВ и других 
полимикробных инфекциях, что требует тщательного, 
порой длительного выделения чистых культур. Уве-
личение времени культивирования изучаемых культур 
до 72 часов снижает риск микст-идентификации. Но 
этот приём увеличивает срок выдачи результата диаг-
ностики, и, следовательно, задерживает назначение 
адекватной антимикробной терапии [22].  

Для иллюстрации трудностей идентификации по 
стандартным признакам в таблице 1 нами аккумулиро-
ваны и сопоставлены сведения из профильных литера-
турных источников [23].

Таблица 1 
Фенотипическая характеристика неферментирующих грамотрицательных бактерий

Вид  
микроорганизма

Наличие 
пигмента

Наличие 
запаха

H
2
S/  

индол
Оксидаза O/F Подвижность Маннит

Цитрат 
натрия

Achromobacter  
xylosoxidans – – – / – + – / – + – +

Pseudomonas  
aeruginosa + / – + / – – / – + – / –

+  
поверхностный 

рост
– +

Stenotrophomonas 
maltophilia – – – / – – / + – / – + – +

Burkholderia  
cepacia – – – / – – – / – + –

Acinetobacter  
baumannii – – – – – / – – – +

Примечание: O/F – окислительно-ферментационный тест на среде с глюкозой в аэробных и анаэробных усло-
виях.

Представленные данные свидетельствуют, что ги-
подиагностика ахромобактерной инфекции и неудов-
летворительное распознавание ее возбудителей 
определяют острую необходимость модернизации ме-
тодов лабораторного анализа. 

Для идентификации A. хylosoxidans рекомендуются 
тест-системы API 20 NE (BioMerieux) [24]. Они обес-
печивают наилучший диагностический эффект среди 
мануальных панелей, хотя и не исключают ошибок. В 

последние десятилетия в практику вошли автоматиче-
ские анализаторы (Vitek 2 Compact 30, BioMérieux), 
времяпролетная масс-спектрометрия с матрично-акти-
вированной лазерной десорбцией/ ионизацией 
(MALDI-TOF MS), полимеразная цепная реакция 
(ПЦР), мультилокусное сиквенс-типирование (MLST) 
и полногеномное секвенирование (WGS) [18, 25, 26]. 
Высокотехнологичное оборудование повысило точ-
ность анализа и сократило его время с 6 часов (на ав-
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томатическом анализаторе) до нескольких минут (при 
масс-спектрометрии) [4]. Однако высокая стоимость 
приборов ограничивает их внедрение в рутинную ла-
бораторную практику. Между тем некорректная вери-
фикация A. xylosoxidans ведет к неадекватной терапии 
и дефектам изоляции больных, стимулируя внутри-
больничное распространение инфекции. Ряд исследо-
вателей полагает, что надежно дифференцировать этот 
вид позволяют только молекулярно-генетические под-
ходы [18, 25]. Самыми точными среди них признаны 
секвенирование гена nrdA [26] и MLST [27], но данные 
методики пока остаются прерогативой специализиро-
ванных исследовательских центров. 

Цель исследования: разработка доступного для бак-
териологической практики метода идентификации не-
ферментирующих грамотрицательных бактерий 
Achromobacter xylosoxidans.  

Материалы и методы исследования  
В период пандемии COVID-19 при исследовании 

большого объема клинического и аутопсийного мате-
риала от больных пневмонией (мокрота, мазки из ро-
тоглотки, ткань легкого) нами была сформирована 
коллекция штаммов, нуждавшихся в верификации. 
Наибольшие сложности возникали при дифференциа-
ции НГОБ. Из-за отсутствия в начале пандемии высо-
котехнологичного оборудования все сомнительные 
изоляты консервировали на полужидком агаре под ва-
зелиновым маслом. Их повторное изучение провели 
позже, после переоснащения лаборатории современ-
ными диагностическими системами. 

С целью поиска надежных критериев дифферен-
циации редкого патогена A. xylosoxidans от других 
НГОБ, нами было замечено свойство некоторых куль-
тур формировать слизистый рост (точнее – «ослиз-
нение» роста) на кровяном агаре в атмосфере CO2. Для 
проверки диагностической значимости этого эффекта 
был поставлен эксперимент на двух группах микро-
организмов. Опытную группу составили 4 штамма A. 
xylosoxidans, а группу сравнения – 33 изолята 10 род-
ственных видов, ключевым объединяющим признаком 
которых являлась неспособность к анаэробному рас-
щеплению глюкозы, в том числе: S. maltophilia (8), 
Acinetobacter baumannii (6), P. aeruginosa (5), Pseudo-
monas putida (4), Pseudomonas stutzeri (1), Pseudomonas 
fluorescens (1), Chryseobacterium indologenes (3), Empe-
dobacter brevis (2), Elizabethkingia meningoseptica (2), 
Bсс (1). Источник происхождения штаммов – коллек-
ция патогенных микроорганизмов Хабаровского на-
учно-исследовательского института эпидемиологии и 
микробиологии Роспотребнадзора. 

Культуры были выделены классическим бактерио-
логическим методом из клинических образцов (мок-
рота) больных пневмонией благоприятного течения и 
аутопсийного материала (ткань лёгкого) при летальных 
исходах болезни пациентов пульмонологического от-
деления двух городских клинических больниц (№ 10, 
11) в 2022–2025 гг. в г. Хабаровске. 

Видовую принадлежность изолированных штам-
мов опытной и контрольной групп подтверждали па-
раллельно двумя независимыми методами. 
Исследование на автоматическом бактериологическом 
анализаторе Vitek 2 Compact 30 (BioMérieux, Франция) 
выполняли с использованием тест-карт VITEK 2 GN 
(для идентификации клинически значимых грамотри-
цательных палочек) согласно инструкциям производи-
теля. Масс-спектрометрический анализ проводили на 
системе времяпролетной MALDI-TOF масс-спектро-
метрии Vitek MS (BioMérieux, Франция). 

Все 37 штаммов были протестированы на наличие 
феномена «ослизнения» бактериального роста при по-
севе на чашки Петри с кровяным агаром и выращива-
ния в СО2-инкубаторе. Для оптимальной визуализации 
эффекта «ослизнения» бактериального роста штаммов 
A. xylosoxidans (n = 4) было проведено сравнительное 
исследование по трём направлениям:  

1. Выбор питательной среды: сопоставляли харак-
тер роста культур на среде Эндо и колумбийском кро-
вяном агаре. В качестве основы использовали 
питательную среду производства ФБУН ГНЦ ПМБ 
(Россия) с концентрацией агара 1,3%, обогащенную 
1,5% эритроцитарной взвеси. 

2. Влияние газового состава атмосферы: посевы ин-
кубировали в стандартных аэробных условиях и в ат-
мосфере с содержанием 10% CO2 при температуре 37 
ºС в течение 24–72 часов. 

3. Определение сроков учета результатов: динами-
ческое наблюдение за характером роста культур осу-
ществляли ежедневно в течение 5 суток (120 часов). 

Дополнительно оценивали воспроизводимость ме-
тода при повторных пассажах (каждый опытный и 
контрольный штамм испытывали в пяти повторно-
стях), а также стабильность признака после длитель-
ного (в течение 4 лет) хранения культур в полужидком 
0,6% агаре под слоем стерильного вазелинового масла.  

Результатом стала разработка методики, которая 
выполнялась следующим образом. Суточные или двух-
суточные культуры, нуждающиеся в идентификации, 
высевали на дифференциально-диагностические среды 
для определения стандартных фенотипических призна-
ков НГОБ. Посев проводили на среду Хью–Лейфсона, 
полужидкую среду с маннитом, 0,3%-й полужидкий 
агар для определения подвижности, 1%-ю пептонную 
воду с индикаторными бумажками на индол и серово-
дород (H2S), а также на цитратный агар Симмонса и 
плотную питательную среду 1,3% агара в чашках 
Петри для оценки продукции оксидазы, каталазы, пиг-
ментообразования и специфического запаха. Изоляты, 
продемонстрировавшие отсутствие роста в анаэроб-
ных условиях на среде Хью–Лейфсона (тест O/F), ман-
нит-негативные, оксидаза- и каталаза-положительные, 
подвижные, цитрат-позитивные, не продуцирующие 
индол, H2S, пигмент и запах, далее исследовали на на-
личие эффекта «ослизнения» бактериального роста. С 
этой целью культуры засевали секторным штрихом на 
колумбийский агар (1,3%-я основа с добавлением 
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1,5%-й эритроцитарной взвеси крови животных) и ин-
кубировали в CO2-инкубаторе (или в эксикаторе со све-
чой) при температуре 35–37 °C. Учет результатов 
проводили через 24 и 48 часов, а при отсутствии выра-
женных изменений – повторно через 72 часа. При об-
наружении эффекта «ослизнения» в первые или вторые 
сутки термостатирования в сочетании с указанным 
выше профилем фенотипических признаков культуру 
относили к виду A. xylosoxidans. В случае отсутствия 
«ослизнения» изолят направляли на верификацию с по-
мощью автоматического бактериологического анали-
затора или метода масс-спектрометра. 

Проведение исследования было одобрено комите-
том по биомедицинской этике федерального бюджет-
ного учреждения науки «Хабаровский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии и 
микробиологии» Федеральной службы по надзору в 
сфере защиты прав потребителей и благополучия че-
ловека, протокол № 7 от 15 января 2026 г.   

Результаты исследования и их обсуждение  
В ходе проведенного исследования было установ-

лено, что культивирование целевых патогенов в усло-
виях повышенного содержания CO2 в течение 48–72 
часов индуцирует у штаммов A. xylosoxidans стабиль-
ный и хорошо воспроизводимый эффект «ослизнения» 
бактериальной массы. Выявленный эффект индукции 
«слизистого» роста под воздействием углекислого газа 
существенно дополняет известное описание морфоло-
гических свойств вида и может быть связан со стиму-
ляцией капсулообразования или экспрессии 
внеклеточного матрикса. Через 48 часов культивирова-
ния данное свойство проявилось у всех 4 исследуемых 
штаммов A. xylosoxidans, тогда как среди 33 контроль-
ных штаммов группы сравнения оно полностью отсут-
ствовало (табл. 2). 

Результаты применения разработанного метода ди-
агностики приведены на рисунках 1–4.

Рис. 1. Эффект «ослизнения» бактериальной куль-
туры A. xylosoxidans через 48 часов инкубации в атмо-
сфере CO2. Наблюдается сплошной диффузный 
(вуалеобразный) пленочный рост, полностью покры-
вающий поверхность питательной среды в чашке 
Петри.

Рис. 2. Эффект «ослизнения» культуры A. xylosoxi-
dans через 48 часов инкубации в атмосфере CO2. Сли-
зистый пленочный рост локализован строго в зоне 
штрихового посева.
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Рис. 3. Отсутствие эффекта «ослизнения» бактери-
альной культуры A. xylosoxidans, выращенного без ат-
мосферы CO2, через 48 часов инкубации.

Рис. 4. Отсутствие эффекта «ослизнения» бактериальной культуры Chryseobacterium indologenes (слева) и Pseu-
domonas putida (справа) через 48 часов инкубации в атмосфере CO2.

Таблица 2 
Протокол тестирования 4 опытных штаммов A. xylosoxidans и 33 контрольных штаммов НГОБ на  

наличие эффекта «ослизнения» бактериального роста

Наименование возбудителя Число тестируемых штаммов
Число штаммов с наличием 

«ослизнения»

Achromobacter xylosoxidans 4 4

Stenotrophomonas maltophilia 8 -

Acinetobacter baumannii 6 -

Pseudomonas aeruginosa 5 -

Pseudomonas putida 4 -

Pseudomonas stutzeri 1 -

Pseudomonas fluorescens 1 -

Сhryseobacterium indologenes 3 -

Empedobacter brevis 2 -

Elizabethkingia meningoseptica 2 -

Burkholderia cepacia 1 -

Итого: 37 4
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При изучении влияния условий культивирования на 
проявление эффекта «ослизнения» у штаммов A. xylo-

soxidans были получены данные, представленные в 
таблице 3.

Таблица 3 
Визуализация эффекта «ослизнения» бактериального роста штаммов A. xylosoxidans при различных  

условиях культивирования посевов

Наименование и 
номер штамма

Дни  
наблюдения

Среда Эндо Кровяной агар

обычные условия 
культивирования

в условиях  
CO2

обычные условия 
культивирования

в условиях  
CO2

Achromobacter  
xylosoxidans  
№ 1 

1 – – – +

2 – + + +++

3 – ++ ++ +++

4 – +++ +++ +++

5 – +++ +++ +++

Achromobacter  
xylosoxidans 
№ 2

1 – – + +++

2 – + ++ +++

3 – ++ +++ +++

4 – +++ +++ +++

5 – +++ +++ +++

Achromobacter  
xylosoxidans  
№ 3

1 – – – –

2 – – – +

3 – – ++ +++

4 – + +++ +++

5 – ++ +++ +++

Achromobacter  
xylosoxidans  
№ 4

1 – – – +

2 – – – +

3 – – – ++

4 – – – ++

5 – – – ++

Примечание: O/F – окислительно-ферментационный тест на среде с глюкозой в аэробных и анаэробных усло-
виях.

В ходе детальной оценки культуральных свойств 
было установлено, что при культивировании в обыч-
ных (аэробных) условиях на среде Эндо эффект 
«ослизнения» полностью отсутствовал у всех исследо-
ванных культур. На кровяном агаре в тех же условиях 
признак регистрировался у 3 из 4 штаммов. Таким об-
разом, кровяной агар был определен как оптимальная 
основа для выявления данного фенотипа. Инкубация в 
атмосфере CO2 значимо стимулировала проявление 
признака. На среде Эндо в этих условиях «ослизнение» 
проявилось у 3 из 4 штаммов, а на кровяном агаре – у 
всех 4 исследованных культур (100%), причем на кро-
вяном агаре интенсивность слизеобразования была ви-
зуально выше. При оценке кинетики роста в условиях 
CO2 на кровяном агаре через 24 часа инкубации эффект 

«ослизнения» был выражен у 3 штаммов, а через 48 
часов – фиксировался у всего пула культур (n = 4). К 
72 часам наблюдения отмечалось максимальное нарас-
тание интенсивности пленочного слизистого роста. На 
основании этого оптимальным сроком учета результа-
тов определен интервал в 48–72 часа. Эксперименты 
продемонстрировали высокую воспроизводимость ме-
тода: целевой фенотипический признак стабильно со-
хранялся у штаммов даже после их длительного 
4-летнего хранения под вазелиновым маслом. По ма-
териалам проведённого исследования был получен па-
тент на изобретение «Способ идентификации бактерий 
Achromobacter xylosoxidans» [28]. 

Главный практический вывод из представленной 
информации заключается в целесообразности разра-
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ботки и дальнейшей апробации доступного микробио-
логического теста для быстрой ориентировочной иден-
тификации A. xylosoxidans. Безусловно, к числу 
основных ограничений проведенной работы следует 
отнести относительно небольшой объем выборки це-
левых штаммов A. xylosoxidans, обусловленный редкой 
частотой выделения данного возбудителя при нозоко-
миальных пневмониях. Также авторами не проводи-
лось подтверждение природы слизеобразования 
(оценка ультраструктуры капсулы), а учет кинетики и 
интенсивности роста носил преимущественно визуаль-
ный характер. Тем не менее полученные четкие разли-
чия между опытной и контрольной группами 
позволяют рассматривать предложенный подход как 
перспективный скрининговый метод, способный 
значительно облегчить рутинную бактериологическую 
диагностику.  

Заключение  
В ходе проведенного исследования разработан до-

ступный и эффективный способ идентификации Achro-
mobacter xylosoxidans – клинически значимого, но 
труднодиагностируемого возбудителя, ассоциирован-

ного с внебольничными пневмониями. Метод основан 
на комплексной оценке общепринятых признаков и 
оригинального феномена – эффекта «слизистого бак-
териального роста» чистых культур на кровяном агаре 
при культивировании в атмосфере СО2 в течение 24–
48 часов. Внедрение данного способа в практику бак-
териологических лабораторий позволит 
оптимизировать рутинную диагностику, повысить ча-
стоту выявляемости штаммов A. xylosoxidans и свое-
временно корректировать тактику антибактериальной 
терапии пациентов.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Развитие постинфекционной гиперреактивности дыхательных путей у детей остается 
важной педиатрической и пульмонологической проблемой. При этом, несмотря на накопленные клинико-функ-
циональные данные, молекулярно-генетические предикторы изучены недостаточно. Цель. Изучить распределение 
частот генотипов и аллелей полиморфных локусов генов TRPV2 (rs1129235, rs3813769, rs7217735), TRPV4 
(rs6606743) и TRPM8 (rs11562975) у детей с различным характером постинфекционной реактивности дыхательных 
путей на гипоосмолярный стимул. Материалы и методы. Обследовано 105 детей на восстановительном этапе 
респираторных заболеваний в возрасте 10 [8; 12] лет. Средний рост детей составил 148,7 ± 1,5 см, масса тела – 40 
[30; 53] кг, а индекс массы тела (ИМТ) – 17,4 [15,7; 20,4] кг/м2. Реакцию дыхательных путей на гипоосмолярный 
стимул оценивали с помощью бронхопровокационной пробы с ультразвуковой ингаляцией дистиллированной 
водой (ИДВ). Генотипирование полиморфных локусов генов TRPV2, TRPV4 и TRPM8 осуществляли методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени в лейкоцитах периферической крови с после-
дующим анализом кривых плавления высокого разрешения (HRM-анализ). Уровень экспрессии мРНК целевых 
генов в клетках назального эпителия определяли методом количественной ПЦР с обратной транскрипцией в ре-
жиме реального времени. Результаты. По результатам бронхопровокационной пробы с ИДВ пациенты были раз-
делены на две группы: дети с измененной реактивностью дыхательных путей в ответ на ИДВ (1 группа, n = 59) и 
дети без реакции на стимул (2 группа, n = 40). У пациентов 1 группы была верифицирована дисфункция на всех 
уровнях бронхиального дерева, затронувшая весь спектр скоростных показателей выдоха. Молекулярно-генети-
ческий анализ выявил высокозначимый протективный эффект сверхдоминантной модели наследования синони-
мичного локуса rs6606743 гена TRPV4. Установлено, что гетерозиготный генотип AG был ассоциирован со 
снижением шансов развития гипоосмолярного бронхоспазма у детей в 4 раза (ОШ = 0,25; 95% ДИ 0,10–0,61; p = 
0,002). По результатам линейного регрессионного анализа, выполненного по всей выборке детей, минорный аллель 
А однонуклеотидного полиморфизма rs6606743 гена TRPV4 ассоциировался со статистически значимым умень-
шением степени падения ОФВ1 в ответ на ИДВ (β = +3,66%; R2 = 0,075; p = 0,0149). По локусам генов TRPM8 и 
TRPV2 статистически достоверных ассоциаций с риском патологии не обнаруживалось. Заключение. Полученные 
результаты подтверждают вклад генетических факторов в формирование постинфекционной реактивности дыха-
тельных путей у детей. Гетерозиготный генотип AG локуса rs6606743 гена TRPV4 служит самостоятельным про-
тективным фактором, снижающим шансы развития гипоосмолярного бронхоспазма, а носительство минорного 
аллеля А ассоциировано со ступенчатым уменьшением выраженности бронхоконстрикции. Данный полиморфизм 
может рассматриваться как прогностический маркер течения постинфекционного периода респираторной пато-
логии в педиатрической практике. 

Ключевые слова: постинфекционная измененная реактивность, дыхательные пути, ингаляция дистиллиро-
ванной водой, спирометрия, парадоксальная бронходилатация, ионные каналы, TRP, TRPV4, rs6606743, полимор-
физм генов, экспрессия мРНК, дети. 
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SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS IN TRPV2, TRPV4, AND TRPM8 GENES 
AND THEIR EXPRESSION IN CHILDREN WITH POSTINFECTIOUS AIRWAY HYPER-

RESPONSIVENESS  
A.S.Manukyan, A.G.Prikhodko  

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

SUMMARY. Introduction. The development of postinfectious airway hyperresponsiveness in children remains a 
major challenge in pediatric pulmonology. Despite the accumulated clinical and functional data, molecular genetic pre-
dictors of this condition are still insufficiently studied. Aim. To investigate the frequency distribution of genotypes and 
alleles of the polymorphic loci of TRPV2 (rs1129235, rs3813769, rs7217735), TRPV4 (rs6606743), and TRPM8 
(rs11562975) genes in children with various patterns of post-infectious airway reactivity to a hypoosmolar stimulus. Ma-
terials and methods. A total of 105 children aged 10 [8, 12] years were examined during the recovery phase of respiratory 
diseases. The mean height of the children was 148.7 ± 1.5 cm, body weight was 40 [30, 53] kg, and body mass index 
(BMI) was 17.4 [15.7, 20.4] kg/m2. Airway response to a hypoosmolar stimulus was assessed using a bronchial provocation 
test with ultrasonic inhalation of distilled water (IDW). Genotyping of the polymorphic loci in TRPV2, TRPV4, and TRPM8 
genes was performed by real-time polymerase chain reaction (qPCR) in peripheral blood leukocytes, followed by high-
resolution melting (HRM) curve analysis. The mRNA expression levels of target genes in nasal epithelial cells were de-
termined by quantitative reverse transcription PCR (RT-qPCR) in real-time. Results. Based on the results of the bronchial 
provocation test with IDW, the patients were divided into two groups: children with altered responsiveness to IDW (Group 
1, n = 59) and children with no reaction to the stimulus (Group 2, n = 40). In Group 1 patients, airway dysfunction was 
verified at all levels of the bronchial tree, affecting the entire spectrum of expiratory flow parameters. Molecular genetic 
analysis revealed a highly significant protective effect of the overdominant inheritance model for the synonymous locus 
rs6606743 of the TRPV4 gene. It was established that the heterozygous AG genotype was associated with a 4-fold reduction 
in the odds of developing hypoosmolar bronchospasm in children (OR = 0.25; 95% CI: 0.10–0.61; p = 0.002). According 
to the linear regression analysis performed on the entire cohort, the minor A allele of the rs6606743 SNP in the TRPV4 
gene was associated with a statistically significant decrease in the degree of FEV1 decline in response to IDW (β = +3.66%, 
R2 = 0.075, p = 0.0149). No statistically significant associations with the risk of pathology were found for the loci of the 
TRPM8 and TRPV2 genes. Conclusion. The data obtained confirm the contribution of genetic factors to the formation of 
post-infectious airway reactivity in children. The heterozygous AG genotype of the rs6606743 locus in the TRPV4 gene 
serves as an independent protective factor that reduces the odds of developing hypoosmolar bronchospasm, whereas the 
carriage of the minor A allele is associated with a stepwise decrease in the severity of bronchoconstriction. This polymor-
phism can be considered a prognostic marker for assessing the course of the post-infectious period of respiratory pathology 
in pediatric practice.  

Key words: post-infectious altered responsiveness, airways, distilled water inhalation, spirometry, paradoxical bron-
chodilation, ion channels, TRP, TRPV4, rs6606743, gene polymorphism, mRNA expression, children.

Развитие постинфекционной гиперреактивности 
дыхательных путей у детей остается одной из наиболее 
актуальных проблем современной педиатрии и пуль-
монологии [1–3]. Изменение чувствительности брон-
хиального дерева к неспецифическим стимулам, 
возникающее после перенесенных острых респиратор-
ных инфекций, существенно отягощает течение вос-
становительного периода и требует долгосрочного 
мониторинга функции дыхания [2, 3]. Клиническая 
значимость данного состояния обусловлена тем, что 
повреждение эпителиального барьера инфекционными 
агентами и последующее нарушение механизмов вос-
становления респираторного эпителия индуцируют 
формирование дисфункции бронхиального тонуса и 
манифестации гетерогенных, полярных вариантов 
функционального ответа бронхов на внешние физиче-
ские и осмотические стимулы [2, 3]. Ранее в нашем ис-
следовании были детально охарактеризованы 
клинико-функциональные особенности течения пост-

инфекционной реактивности дыхательных путей у 
детей [3], а также показано, что ультразвуковая инга-
ляция дистиллированной водой (ИДВ) выступает в ка-
честве гипоосмолярного триггера, позволяющего 
выявить скрытые нарушения бронхиальной проходи-
мости в период реконвалесценции [3]. Однако, не-
смотря на детальное описание 
клинико-функциональных особенностей данного со-
стояния, молекулярно-генетические механизмы, опре-
деляющие индивидуальную предрасположенность 
или, напротив, устойчивость дыхательных путей к ос-
мотическому стрессу у части детей, до сих пор 
остаются нераскрытыми. 

В роли ключевых молекулярных сенсоров, реаги-
рующих на изменение физико-химических параметров 
локальной микросреды респираторной системы (тем-
пературу, осмолярность, рН), выступают ионные ка-
налы семейства TRP (Transient Receptor Potential) [4]. 
Данные термо- и осмочувствительные рецепторы (в 
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частности, TRPV2, TRPV4 и TRPM8) широко экспрес-
сируются на клетках эпителия, гладкомышечных клет-
ках бронхов и сенсорных нервных волокнах, принимая 
непосредственное участие в регуляции бронхиального 
тонуса и инициации нейрогенного воспаления [5–14]. 
Предполагается, что изменение функциональной ак-
тивности или плотности экспрессии данных рецепто-
ров, обусловленное наличием конкретных 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП), может су-
щественно модифицировать ответ дыхательных путей 
на гипоосмолярный стимул у детей. 

Настоящее исследование является логическим про-
должением нашей предыдущей работы [3] и направ-
лено на раскрытие молекулярно-генетических 
предикторов формирования выявленных нами феноти-
пов. Цель данного исследования – изучить распреде-
ление частот генотипов и аллелей полиморфных 
локусов генов TRPV2 (rs1129235, rs3813769, 
rs7217735), TRPV4 (rs6606743) и TRPM8 (rs11562975) 
у детей с различным характером постинфекционной 
реактивности дыхательных путей на гипоосмолярный 
стимул.  

Материалы и методы исследования  
Клиническую группу исследования составили 105 

пациентов обоих полов в возрасте 7–17 лет в пост-
инфекционном периоде острых респираторных забо-
леваний.  

Критерии исключения: верифицированный диагноз 
бронхиальная астма, возраст младше 7 и старше 17 лет; 
неспособность ребенка корректно выполнить спиро-
метрическое тестирование, острый период респиратор-
ных заболеваний; применение блокаторов 
лейкотриеновых рецепторов, комбинированных брон-
холитиков или фиксированных комбинаций ингаля-
ционных глюкокортикостероидов с β2-агонистами в 
течение предшествующих 6 месяцев.  

Исследование выполнено в строгом соответствии с 
положениями Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (WMA Declaration of Hel-
sinki, 2013). Проведение работы одобрено локальным 
комитетом по биомедицинской этике ДНЦ ФПД (про-
токол № 7 от 18 октября 2023 года). Родители и закон-
ные представители всех участников были детально 
ознакомлены с дизайном, графиком и процедурами 
планируемых обследований, после чего предоставили 
письменное информированное согласие на включение 
детей в исследование. Основные этапы, методы и цели 
работы структурированы в таблице 1.

Таблица 1 
Этапы и дизайн исследования

Этап  
исследования

Выполняемые процедуры  
и методы

Цель этапа
Объект исследования / 

биоматериал

Этап I 
Клинико- 
функциональный 
 

Отбор пациентов для  
проведения  
бронхопровокационного теста  
с ультразвуковой ингаляцией  
дистиллированной водой (ИДВ)

Формирование групп по 
реакции дыхательных 
путей на тест ИДВ 
 

Дети в  
восстановительном  
периоде после  
респираторных  
заболеваний (n = 105)

Этап II 
Молекулярно- 
генетический 
 

Cбор образцов периферической 
крови для ПЦР-генотипирования 
локусов генов TRPV2 (rs1129235, 
rs3813769, rs7217735), TRPV4 
(rs6606743) и TRPM8 (rs11562975)

Поиск полиморфных  
маркеров риска  
развития  
гипоосмолярного  
бронхоспазма

Лейкоциты  
периферической крови  
(успешно  
генотипированные  
образцы)

Этап III 
Транскрипционный 
 
 

Cбор образцов назального  
эпителия для ОТ-ПЦР в  
реальном времени  с оценкой  
экспрессии генов TRPV2, TRPV4  
и TRPM8

Оценка функциональной 
активности исследуемых 
каналов в верхних  
дыхательных путях 

Клетки назального  
эпителия (образцы с  
высоким качеством  
выделенной РНК) 

Реактивность дыхательных путей оценивали с по-
мощью бронхопровокационного теста с ультразвуко-
вой ИДВ [14]. В ходе исследования были 
проанализированы следующие спирометрические по-
казатели и характер их изменений в ответ на проведе-
ние бронхопровокационной пробы с ИДВ: исходный 
объем форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1ИСДВ, л), изменения ОФВ1 после ингаляции изо-
тонического раствора натрия хлорида (ΔОФВ1ФР, %), 
изменение форсированной жизненной емкости легких 
(ΔФЖЕЛИДВ, %) и ОФВ1 после пробы с ИДВ 

(ΔОФВ1ИДВ, %). Дополнительно оценивали изменение 
показателей: ОФВ1/ЖЕЛ (ΔОФВ1/ЖЕЛИДВ, %), а также 
изменение средней объемной скорости выдоха на 
уровне 25-75% ФЖЕЛ после пробы с ИДВ      
(ΔСОС25-75ИДВ, %). 

Проводилось генотипирование панели полиморф-
ных локусов генов TRPV2, TRPV4 и TRPM8. Полная 
молекулярно-генетическая номенклатура и функцио-
нальные характеристики исследованных вариантов 
представлены в таблице 2.
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Таблица 2 
Молекулярно-генетическая характеристика исследованных локусов

Ген Локус Тип варианта Локализация
Нуклеотидная  

замена
Аминокислотная  

замена

TRPV2 rs1129235 Миссенс-мутация Экзон 11 c.1521C>G p.Phe507Leu (F507L)

TRPV2 rs3813769
Синонимичный  

вариант
Экзон 2 c.117T>C p.Ile39Ile (I39I)

TRPV2 rs7217735
Регуляторный  

вариант
Интрон 10 c.1481+114A>G

Отсутствует 
(интронная) 

TRPV4 rs6606743
Синонимичный  

вариант
Экзон 11 c.1413A>G p.Gly471Gly (G471G)

TRPM8 rs11562975
Синонимичный  

вариант
Экзон 7 c.750G>C p.Leu250Leu (L250L)

Взятие образцов периферической крови у всех об-
следованных детей осуществляли из локтевой вены в 
объеме 5 мл с использованием вакуумных систем, со-
держащих этилендиаминтетрауксусную кислоту в ка-
честве антикоагулянта (Guangzhou Improve Medical 
Instruments Co., Ltd., Китай). Образцы замораживали 
при температуре -20 °C и хранили до момента дальней-
шей обработки. 

ДНК из лейкоцитов крови выделяли с помощью 
коммерческого набора «ДНК-Экстран-1» (ЗАО «Син-
тол», Россия). Полученный генетический материал 
хранили при -20 °C для последующего использования 
в генотипировании ОНП. 

Амплификацию проводили на аппарате CFX96 
Touch (Bio-Rad, США) с помощью полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) с анализом плавления высокого 
разрешения (HRM) или асимметричной ПЦР с флуо-
ресцентными зондами (LATE-PCR). Смесь ПЦР для 
HRM-анализа 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 («Синтол», Россия). Смесь для 
LATE-PCR состояла из тех же компонентов, но имела 
следующие особенности: лимитирующий праймер – 
0,02 мкМ, избыточный праймер – 0,5 мкМ, зонд – 0,5 
мкМ. Программа амплификации для HRM-анализа 
включала предварительную денатурацию (1 цикл при 
96 °C в течение 1,5 минут) и 40 циклов, состоящих из 
денатурации при 96 °C в течение 5 секунд, отжиг/элон-
гация Ta °C (температура, специфическая для каждого 
ОНП) / 12 сек; 1 цикл – финальная элонгация 72 °C /1 
минута; скорость нагревания и охлаждения 3 °С / се-
кунда; и режим плавления: 1 цикл – предварительная 
денатурация 96 °С / 1 минута; 1 цикл – предваритель-
ная гибридизация 70 °С / 1 минута; нагрев от 70 до 95 
°C с шагом 0,2 °C каждые 5 секунд. LATE-ПЦР так же 
включала в себя два режима: амплификация: 1 цикл – 
предварительная денатурация 96 °С / 1,5 минуты; 25 
циклов – денатурация 96 °C / 5 секунд, отжиг/элонга-
ция Ta1 (температура отжига лимитирующего прай-

мера) °C / 15 секунд; 45 циклов – денатурация 96 °C / 
5 секунд, отжиг/элонгация Ta2 (температура отжига из-
быточного праймера) °C / 15 секунд; 1 цикл – финаль-
ная элонгация 72 °C / 1 минута; скорость нагревания и 
охлаждения 3 °С в секунду; и режим плавления: 1 цикл 
– предварительная денатурация 96 °С / 1 минута; 1 
цикл – предварительная гибридизация 30 °С / 1 ми-
нута; нагрев от 30 до 70 °C с шагом 1 °C каждые 5 се-
кунд. Детекция генотипов была произведена путем 
анализа графиков, отражающих зависимость первой 
отрицательной производной интенсивности флуорес-
ценции от температуры (-dF/dT). Для интерпретации 
результатов HRM-анализа использовали программное 
обеспечение Precision Melt Analysis (Bio-Rad, США) 
[15]. 

Полученные в результате исследования данные о 
частотах генотипов были проверены на соответствие 
популяционным данным в международной базе дан-
ных ОНП (dbSNP NCBI) [16], а также на предмет со-
ответствия равновесию Харди-Вайнберга с 
использованием критерия χ2 Пирсона.  

Праймеры, использованные в реакциях амплифи-
кации, приведены в таблице 3. 

В качестве биологического материала для анализа 
экспрессии целевых генов TRPM8, TRPV2 и TRPV4 на 
уровне мРНК использовали клетки назального эпите-
лия, полученные с помощью браш-биопсии из нижней 
носовой раковины под риноскопическим контролем. 
Забор материала осуществлялся сразу после проведе-
ния бронхопровокационного теста с ИДВ. Образцы 
клеток смывали в буфер для лизиса LB (Биолабмикс, 
Россия) и замораживали при -80 °C до момента даль-
нейшей обработки. Экстракцию РНК из клеток выпол-
няли с помощью коммерческих наборов на 
спин-колонках (Биолабмикс, Россия) согласно прото-
колу производителя. В ходе процедуры образцы обра-
батывали ДНКазой (Magen, КНР) для удаления 
контаминирующей ДНК. Качество и количество полу-
ченной РНК оценивали с помощью флуориметра Qubit 
(Thermo Fisher Scientific, США). Обратную транскрип-
цию РНК выполняла с помощью набора, содержащего 
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обратную транскриптазу RNAscribeRT (Биолабмикс, 
Россия), в соответствии с инструкцией производителя. 
Полученную кДНК хранили при -20 ºС для последую-
щего проведения этапа амплификации. 

Для анализа относительных уровней экспрессии 
исследуемых генов был выбран референсный ген PPIA 
(пептидилпролил изомераза А или циклофилин А), до-

статочно стабильно экспрессирующийся в клетках. 
Оценку экспрессии производили с помощью ПЦР в ре-
альном времени на аппарате CFX96 (Bio-Rad, США) в 
присутствии интеркалирующего красителя EvaGreen 
(Синтол, Россия). Праймеры, использованные в реак-
ции амплификации, приведены в таблице 4.

Таблица 3 
Характеристика праймеров и зондов для генотипирования ОНП

ОНП Олигонуклеотидные последовательности (праймеры и зонд) Ta, °C

TRPV2 
rs3813769

FWD 5′-GATTCGCAGCAGGGTGTGT-3′
63

REV 5′-CAGGTTCTGGTCTCTCGGTCA-3′

TRPV2 
rs1129235

FWD 5′-CTGATGAAGGCTGTGCTGAACC-3′
64

REV 5′-TGGGCATTTACCAGGGGCT-3′

TRPV2 
rs7217735

FWD 5′-CTGGGGATACAGCAACAAAG-3′
58

REV 5′-GAGGTGAGAAAGCAAGGATT-3′

TRPV4 
rs6606743

FWD 5′-CGTGAGTGTGGTTTTTGGTCTA-3′
61

REV 5′-ACAGCCTCTCTTCCGAGTC-3′

TRPM8 
rs7971845

FWD-X 5′-CCAGTACCTTATGGATGACTT-3′
Ta1 – 62; 
Ta2 – 58

REV-L 5′-GGAGCTTTGCTTCGACAGTGGGAT-3′

MB 5′ -FAM-CGGCCAGGATATACAGTGGAGCCG-BHQ1-3′

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. Ta °C – температура отжига, специфическая для ОНП; Ta1 – температура 
отжига для первых 25 циклов при LATE-ПЦР; Ta2 – температура отжига для последующих 45 циклов при LATE-
ПЦР.

Таблица 4 
Олигонуклеотидные последовательности праймеров, использованных в ПЦР для исследования  

экспрессии генов, с указанием концентрации MgCl
2
 в реакции и температуры отжига

Ген Олигонуклеотидные последовательности MgCl2, мМ Ta, °C

PPIA
FWD 5′-TGCTTGTAGCATATAGAGCCTCTCC-3′

2,5 62
REV 5′-GAAGGGGTTTTCTCAGCTTAGATTG-3′

TRPV2
FWD 5′-GCTGGTGCTTCAGGGTGGAGGA-3′

2,5 68
REV 5′-TTGGACTGGAGGAGCTGGACGG-3′

TRPV4
FWD 5′-TGGTGCTTCAGGGTGGATGA-3′

1,5 62
REV 5′-GAAGGCACTGCTGAAATGCG-3′

TRPM8
FWD 5′-CATGGAGTCTTCTGTCTGCTGTTTC-3′

2,5 65
FWD 5′-GTGTCGTTGGCTTTTGTGTTGAT-3′

Реакционная смесь для ПЦР включала: 1х ПЦР-
буфер, содержащий EvaGreen, MgCl2 (концентрация 
указана в таблице 4); dNTP – 0,25 мМ, прямой и обрат-
ный праймер – по 0,2 мкМ, Hot Start Taq-полимераза, 
ингибированная антителами – 1 ЕД, кДНК-матрица – 

2 мкл; вода – до 10 мкл. Амплификацию проводили в 
режиме: 1 цикл – предварительная денатурация – 96 ºС 
/ 1,5 минуты; 45 циклов – денатурация 96 ºC / 5 секунд, 
отжиг Ta ºC (температура указана в таблице 4) / 10 се-
кунд, элонгация – 72 ºC / 10 секунд; финальная элон-
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гация – 72 ºC / 1 минуту. Образцы амплифицировали в 
трехкратных повторах для каждого гена. Затем из трёх 
полученных значений пороговых циклов (Ct) вычис-
ляли среднее арифметическое для каждого случая.  

Основную статистическую обработку данных осу-
ществляли с помощью программного обеспечения Sta-
tistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Анализ 
клинико-функциональных параметров выполняли с 
применением базовых методов вариационной стати-
стики в программе «Автоматизированная система дис-
пансеризации» (Россия) [17]. При подтверждении 
нормального (гауссова) распределения признаков ис-
пользовали непарный t-критерий Стьюдента. Если рас-
пределение отличалось от нормального, сравнение 
групп проводили с помощью непараметрического кри-
терия Манна-Уитни. Количественные данные с нор-
мальным распределением представляли как М ± m (где 
М – среднее арифметическое, m – стандартная ошибка 
среднего), а показатели с негауссовым типом распре-
деления – в виде медианы с межквартильным размахом 
(Me [Q1; Q3]). Анализ ассоциаций генотипов и аллелей 
с риском развития патологии проводили с расчетом от-
ношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интер-
вала (95% ДИ). Оценку количественных взаимосвязей 
выполняли методом линейного регрессионного ана-
лиза с определением стандартизированного регрес-
сионного коэффициента (β) и коэффициента 
детерминации (R2). Для выявления корреляционных 
связей между исследуемыми параметрами применяли 
метод ранговой корреляции Спирмена.  

Расчет относительного уровня экспрессии иссле-
дуемых генов выполняли с помощью специализиро-
ванного программного обеспечения REST 2009 V2.0.13 
(Qiagen GmbH, Германия) [18]. Математический алго-
ритм данной программы базируется на модели Пфаф-
фла, предусматривающей автоматическую коррекцию 
результатов на реальную эффективность амплифика-
ции каждого локуса. С целью преодоления проблемы 
нелинейного распределения пороговых циклов (Ct) 
программное обеспечение полностью отказывается от 
стандартных параметрических тестов в пользу пере-
становочного рандомизационного критерия гипотез. 
Интеграция алгоритмов многократного случайного пе-
рераспределения данных и бутстрэппинга (не менее 

2000 итераций) позволяет строить асимметричные до-
верительные интервалы, существенно повышая точ-
ность, надежность и статистическую достоверность 
межгрупповых сопоставлений кратных величин экс-
прессии мРНК [18]. 

Критический порог статистической значимости (p) 
при проведении всех расчетов принимали ≤ 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение   
В исследовании приняли участие 105 детей на вос-

становительном этапе респираторных заболеваний, 
среди которых были 39 девочек и 66 мальчиков в воз-
расте 10 [8; 12] лет. Средний рост ребенка составил 
148,66 ±1,5 см, масса тела – 40 [30; 53] кг, а индекс 
массы тела (ИМТ) – 17,4 [15,7; 20,4] кг/м2. 

Был выполнен бронхопровокационный тест с ульт-
развуковой ингаляцией дистиллированной водой. Про-
ведение пробы с ИДВ оказалось невозможным у 6 
пациентов в связи с возникновением интенсивного 
кашля при выполнении форсированных дыхательных 
маневров, что послужило основанием для их исключе-
ния из последующего анализа. С учетом характера от-
вета на гипоосмолярный стимул итоговая когорта из 99 
детей была разделена на две группы. Первую группу 
составили 59 детей (60%) с изменённой реактивностью 
дыхательных путей на гипоосмолярный стимул. Среди 
них у 10 детей (17%) была выраженная реакция на изо-
тонический раствор со значимым уменьшением 
ΔОФВ1 в среднем по группе на -16,1 ± 2,14%. Истинная 
осмотическая гиперреактивность непосредственно на 
ингаляцию ИДВ была зарегистрирована у 20 детей 
(34%), продемонстрировавших среднее снижение 
ΔОФВ1 на 13,0 ± 1,57%. Еще у 29 обследованных детей 
(49%) был выявлен феномен парадоксального улучше-
ния бронхиальной проходимости в ответ на гипоосмо-
лярный стимул, сопровождавшийся выраженным 
приростом ΔОФВ1 на 11,5 ± 1,91%. Вторую группу со-
ставили 40 детей (40%), не отреагировавших на ИДВ, 
у которых спирометрические сдвиги после пробы с 
ИДВ оставались в пределах физиологической нормы, 
ΔОФВ1 в среднем по группе составил -2,78 ± 0,52%. 
Анализ спирометрических показателей в ответ на ги-
поосмолярный стимул между группами обследован-
ных представлен в таблице 5.

Таблица 5 
Изменение спирометрических показателей при проведении бронхопровокационной пробы с ИДВ у детей

Показатели 1 группа (n = 59) 2 группа (n = 40) Значимость различий

ΔОФВ1ИДВ, % 1,7 [-9,7; 9,6] -2,7 [-5,0; -1,2] p < 0,001

ΔОФВ1/ЖЕЛИДВ, % 0,6 [-7,2; 6,0] -2,0 [-4,8; -0,1] p = 0,004

ΔСОС25-75ИДВ, % 3,3 [-25,9; 23,0] -5,6 [-12,0; -1,0] p = 0,003

Обе группы детей получили одинаковую дозу триг-
гера (осмотическую нагрузку). Объем ингалированной 
дистиллированной воды в 1 группе составил 1,02 [0,08; 

1,3] г, во 2 группе – 1,13 [0,08; 1,3] г (p = 0,448). После 
проведения бронхопровокации с ИДВ у детей 1 группы 
выявлена выраженная гетерогенность с формирова-
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нием полярных индивидуальных ответов от клиниче-
ски значимого бронхоспазма до парадоксальной дила-
тации бронхов, с медианой ΔОФВ1ИДВ 1,67% [-9,73; 
9,55]%. Во 2 группе регистрировались изменения в 
пределах физиологической нормы с медианой 
ΔОФВ1ИДВ -2,7% [-5,04; -1,20]%. Более того, у пациен-
тов 1 группы была верифицирована дисфункция на 
всех уровнях бронхиального дерева, затронувшая весь 
спектр скоростных показателей выдоха. В то же время 
у детей 2 группы реакция бронхов как на уровне круп-
ных, так и на уровне мелких бронхов носила монотон-
ный характер и проявлялась умеренным 
физиологическим снижением скоростных параметров 
(табл. 5). Следует отметить, что на введение сальбута-
мола после бронхопровокации у детей 1 группы при-
рост ОФВ1 составил 11,7% [1,5; 21,0]%, тогда как во 2 
группе данный показатель достигал 6,0% [2,1; 8,7]% (p 
= 0,221). 

Нами был проведен анализ ОНП генов TRPV2, 
TRPV4 и TRPM8 в лейкоцитах периферической крови. 
При изучении распределения частот генотипов поли-
морфного локуса rs1129235 гена TRPV2 среди успешно 
генотипированных пациентов статистически значимых 
различий между группами не было обнаружено. В 
группе детей с измененной реактивностью бронхов на 
пробу с ИДВ (1 группа) частота гомозиготного гено-
типа AA составила 28,8% (n = 17), гетерозиготного ге-
нотипа AC – 30,5% (n = 18), а гомозиготного генотипа 
CC – 25,4% (n = 15). В группе детей, не реагирующих 
на пробу ИДВ (2 группа), распределение генотипов со-
ставило 30% (n = 12), 42,5% (n = 17) и 22,5% (n = 9) со-
ответственно. Сопоставление доминантной (ОШ = 
0,72; 95% ДИ: 0,28-1,89; p = 0,631), рецессивной (ОШ 
= 1,38; 95% ДИ: 0,52-3,66; p = 0,618), аллельной (ОШ 
= 1,07; 95% ДИ: 0,62-1,87; p = 0,814) и сверхдоминант-
ной (ОШ = 0,69; 95% ДИ: 0,27-1,77; p = 0,518) моделей 
наследования показало отсутствие статистически до-
стоверных различий между группами. 

Изучение полиморфного локуса rs3813769 гена 
TRPV2 также показало отсутствие статистически 
значимых различий между анализируемыми группами 
детей. В 1 группе частота генотипа TT составила 45,7% 
(n = 27), гетерозиготного генотипа CT – 38,9% (n = 23), 
редкого гомозиготного генотипа CC – 8,47% (n = 5). Во 
2-й группе данные генотипы регистрировались с часто-
той 62,5% (n = 25), 22,5% (n = 9) и 12,5% (n = 5) соот-
ветственно. Сравнение доминантной (ОШ = 1,85; 95% 
ДИ: 0,80–4,29; p = 0,207), рецессивной (ОШ = 0,68; 
95% ДИ: 0,18–2,60; p = 0,736), аллельной (ОШ = 1,07; 
95% ДИ: 0,62–1,87; p = 0,814) и сверхдоминантной 
(ОШ = 2,39; 95% ДИ: 0,87–6,75; p = 0,105) моделей на-
следования показало отсутствие статистически досто-
верных различий между группами. Стоит отметить, что 
при анализе распределения генотипов отмечалось чис-
ленное преобладание гетерозигот CT в группе детей с 
измененной реактивностью бронхов на пробу с ИДВ 

по сравнению со 2 группой (41,8% против 23,1% соот-
ветственно; χ2 = 2,225; p > 0,05). Выявленное распре-
деление частот позволяет предположить наличие 
клинико-генетической тенденции в рамках сверхдоми-
нантной модели наследования, однако, принимая во 
внимание текущий объём исследуемой выборки, ука-
занные различия не достигли порогового уровня ста-
тистической достоверности. Методом линейной 
регрессии во всей когорте детей была выявлена стати-
стическая тенденция к взаимосвязи полиморфного ло-
куса rs3813769 с массой тела обследованных детей (R2 
= 0,0347; p = 0,0721). Носительство минорного аллеля 
С было ассоциировано с увеличением веса пациентов 
(β = +4,42 кг). Также выявлялась пограничная взаимо-
связь локуса rs3813769 с возрастом обследованных 
детей (R2 = 0,0310; p = 0,0897), присутствие каждого 
дополнительного минорного аллеля С в генотипе ассо-
циировалось со слабым увеличением возраста пациен-
тов (β = +0,67 года). 

При распределении частот генотипов и аллелей по-
лиморфного локуса rs7217735 гена TRPV2 в 1 группе 
среди успешно генотипированных детей частота гомо-
зиготного генотипа AA составила 55,9% (n = 33), гете-
розиготного генотипа AG – 30,5% (n = 18), редкого 
гомозиготного генотипа GG – 10,2% (n = 6). Во 2 
группе частоты генотипов распределились на 62,5% (n 
= 25), 30% (n = 12) и 2,6% (n = 1) соответственно. Со-
поставление доминантной (ОШ = 1,40; 95% ДИ: 0,60–
3,28; p = 0,522), рецессивной (ОШ = 4,35; 95% ДИ: 
0,50–37,70; p = 0,237), аллельной (ОШ = 1,07; 95% ДИ: 
0,62–1,87; p = 0,814) и сверхдоминантной (ОШ = 1,00; 
95% ДИ: 0,38–2,58; p = 1,000) моделей наследования 
выявило отсутствие статистически достоверных раз-
личий между группами. 

При анализе распределения частот генотипов ло-
куса rs6606743 гена TRPV4 среди успешно генотипи-
рованных детей в 1 группе частота гомозигот AA 
составила 32,2% (n = 19), гетерозигот AG – 23,7% (n = 
14), гомозигот GG – 35,6% (n = 21). Во 2 группе гено-
типы распределились на 20% (n = 8), 55% (n = 22) и 
20% (n = 8) соответственно (рис. 1). Сравнение доми-
нантной (ОШ = 2,28; 95% ДИ: 0,87–6,00; p = 0,090), ре-
цессивной (ОШ = 2,04; 95% ДИ: 0,78–5,31; p = 0,144) 
и аллельной (ОШ = 1,07; 95% ДИ: 0,62–1,87; p = 0,814) 
моделей наследования продемонстрировало отсут-
ствие статистически достоверной ассоциации иссле-
дуемого локуса с риском формирования осмотической 
гиперреактивности дыхательных путей у детей (p > 
0,05). Однако в рамках сверхдоминантной модели на-
следования была обнаружена высокозначимая протек-
тивная роль гетерозиготного состояния. Установлено, 
что генотип AG был ассоциирован со значимым сни-
жением шансов развития гипоосмолярной гиперреак-
тивности в 4 раза (ОШ = 0,25; 95% ДИ: 0,10–0,61; p = 
0,002 по точному критерию Фишера).
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Рис. 1. Распределение частот генотипов локуса rs6606743 гена TRPV4 в исследуемых группах с различной ре-
активностью на гипоосмолярный стимул в рамках сверхдоминантной модели наследования.

По результатам линейного регрессионного анализа, 
выполненного по всей выборке, носительство минор-
ного аллеля А ОНП rs6606743 гена TRPV4 ассоции-
ровалось со статистически значимым, ступенчатым 
уменьшением степени падения ОФВ1 в ответ на ИДВ 
(β = +3,66%; R2 = 0,075; p = 0,0149), что свидетельство-
вало о снижении выраженности бронхоспазма. 

При анализе локуса rs11562975 гена TRPM8 среди 
успешно генотипированных пациентов статистически 
значимых различий между группами обнаружено не 
было. В группе детей с измененной реактивностью 
бронхов на пробу с ИДВ (1 группа) частота гомозигот-
ного генотипа GG составила 78,57% (n = 44), гетеро-
зиготного генотипа GC – 21,43% (n = 12), а 
гомозиготный генотип CC отсутствовал. В группе 
детей, не реагирующих на гипоосмолярный стимул (2 
группа), частоты генотипов GG, GC и CC распредели-
лись на 79,49% (n = 31), 17,95% (n = 7) и 2,56% (n = 1) 
соответственно. Сравнение доминантной (ОШ = 1,48; 

95% ДИ: 0,52–4,27; p = 0,592), рецессивной (ОШ = 
0,22; 95% ДИ: 0,01–5,67; p = 0,411), аллельной (ОШ = 
1,07; 95% ДИ: 0,62–1,87; p = 0,814) и сверхдоминант-
ной (ОШ = 1,06; 95% ДИ: 0,39–2,89; p = 1,000) моделей 
наследования выявило отсутствие статистически до-
стоверных различий между группами (p > 0,05). 

Был проведен анализ уровней экспрессии генов 
TRPV2, TRPV4 и TRPM8 в клетках назального эпителия 
(рис. 2). При анализе относительной экспрессии целе-
вых генов в 1 группе отмечалась умеренная тенденция 
к увеличению экспрессии всех трех исследованных 
генов относительно 2 группы. Так, в случае TRPV2 
уровень экспрессии был в 1,364 раза (95% ДИ: 0,006–
467,882; p = 0,459), TRPV4 – в 1,894 раза (95% ДИ: 
0,001–4176,541; p = 0,504), а TRPM8 – в 1,551 раз (95% 
ДИ: 0,003–572,051; p = 0,526) выше контрольных 
значений. Тем не менее, ни для одного из исследован-
ных генов выявленные изменения не достигли крите-
риев статистической значимости (p > 0,05).

Рис. 2. Уровни относительной экспрессии генов TRPV2, TRPV4 и TRPM8 в клетках назального эпителия у детей 
с изменённой реактивностью на ИДВ и детей, не реагирующих на ИДВ (n.s (not significant), различия были ста-
тистически не значимы).
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Экстремально широкие границы 95% доверитель-
ного интервала, полученные методом бутстрэппинга, 
во всех точках свободно пересекали единицу. Это ука-
зывало на критически высокую межиндивидуальную 
вариабельность (так называемый транскрипционный 
шум) транскрипционной активности данных рецепто-
ров в обследованных выборках детей. Таким образом, 
регистрируемый сдвиг средних показателей относи-
тельной экспрессии TRPV2, TRPV4 и TRPM8 носил 
случайный характер, что не позволяет сделать вывод о 
наличии направленного биологического ответа со сто-
роны исследованных осмо- и терморецепторов назаль-
ного эпителия в зависимости от типа реактивности 
детей на гипоосмолярный ингаляционный стимул. 

Методом ранговой корреляции Спирмена в 1 
группе выявлялась значимая обратная связь между сте-
пенью редукции ОФВ1 в ответ на ингаляцию изотони-
ческого раствора и уровнем экспрессии TRPV2 (ρ = 
-0,20; p = 0,050). Данный результат может указывать на 
участие катионных каналов TRPV2 в механизмах фор-
мирования бронхоконстрикции, развивающейся в 
ответ на механическое раздражение дыхательных 
путей ингаляционным аэрозолем.  

Скорее всего, развитие бронхоконстрикции при ин-
галяции изотонического раствора (0,9% NaCl), было 
обусловлено физическим воздействием высокодис-
персного аэрозоля на поврежденный респираторный 
эпителий c дальнейшей активацией механорецепторов 
Piezo и катионных каналов TRP [14, 19–21]. В пользу 
данного предположения могла свидетельствовать об-
наруженная нами корреляционная взаимосвязь. После-
дующий аксон-рефлекторный выброс нейропептидов, 
таких как субстанция P и нейрокинин А, из окончаний 
чувствительных С-волокон блуждающего нерва запус-
кает Gq-опосредованный фосфолипазный каскад с мо-
лекулярной мобилизацией внутриклеточного Ca2+ из 
саркоплазматического ретикулума посредством инози-
толтрифосфата, что индуцирует спазм гладкой муску-
латуры и отек подслизистого слоя [14, 22, 23]. 
Напротив, регистрируемое у части пациентов парадок-
сальное улучшение проходимости дыхательных путей 
в ответ на гипоосмолярный стимул могло говорить об 
активации альтернативного эпителиального протектив-
ного каскада [24]. Возникающий при ингаляции дис-
тиллированной водой гипоосмолярный стресс и 
сопутствующее набухание эпителиоцитов активируют 
осмосенсорные каналы TRPV4 [24]. Локальный вход 
Ca2+ через поры TRPV4 селективно стимулирует кон-
ститутивную синтазу оксида азота (cNOS), приводя к 
массивному выбросу NO [24]. Диффузия NO сквозь 
мембраны гладкомышечных клеток активирует раство-
римую гуанилатциклазу (sGC), что вызывает резкое 
возрастание уровня циклического гуанозинмонофос-
фата (цГМФ). В свою очередь, цГМФ включает проте-
инкиназу G (PKG), которая открывает K+ каналы 
высокой проводимости (BKCa), вызывая гиперполяри-
зацию мембраны мышцы, глубокое падение уровня 

внутриклеточного Ca2+ и, как следствие, возникает ре-
лаксация гладких мышц бронхов [24, 25]. Данный за-
щитный бронходилатирующий каскад потенцируется 
синергичным TRPV4-зависимым синтезом простаглан-
дина E2, при котором активация TRPV4 параллельно 
запускает сигнальный путь фосфолипазы A2 и цикло-
оксигеназы, стимулируя активный выброс простаглан-
дина. Связываясь со своими специфическими 
рецепторами EP2 и EP4 на гладких мышцах бронхиаль-
ного дерева, простагландин Е2 активирует фермент 
аденилатциклазу и систему циклического аденозинмо-
нофосфата (цАМФ), что обеспечивает дополнительное 
эффективное расслабление гладкой мускулатуры дыха-
тельных путей [25, 26].  

Как известно, ионный канал TRPV4 функциони-
рует в плазматической мембране клеток респиратор-
ного эпителия, эндотелия сосудов и гладкой 
мускулатуры бронхов в виде тетрамерного комплекса 
[5–10]. Обнаруженное нами преимущество гетерози-
готного состояния локуса rs6606743 TRPV4 находит 
свое объяснение в гипотезе гетеротетрамеризации 
субъединиц [27]. У гомозиготных носителей форми-
руются симметричные гомотетрамеры с максимальной 
чувствительностью к биомеханическим стимулам [27]. 
Под воздействием триггера растяжение клеточной 
мембраны открывает воротный механизм гомотетра-
меров TRPV4, запуская избыточный, лавинообразный 
приток ионов кальция в цитозоль [27]. Рост концент-
рации Ca2+ активирует сигнальный путь кальмодулина 
(CaM) / киназы легкой цепи миозина (MLCK), индуци-
руя резкое сокращение клеток, разрушение межклеточ-
ных соединений, что в конечном итоге приводит к 
увеличению проницаемости эндотелия [27]. Напротив, 
у гетерозиготных носителей формируются асиммет-
ричные гибридные гетеротетрамеры. Наличие струк-
турно различающихся субъединиц в едином мозаичном 
канале нарушает стехиометрию воротного механизма, 
снижая его механочувствительность [27]. В ответ на 
стимул поры таких гибридных каналов открываются 
лишь частично, обеспечивая ограниченный, контроли-
руемый приток Ca2+, уровень которого не достигает 
критического порога активации каскада CaM/MLCK, 
что сохраняет стабильность цитоскелета и целостность 
респираторного барьера [27]. Мы предполагаем, что 
данный молекулярно-генетический феномен представ-
ляет собой естественный протективный механизм, 
обеспечивающий сохранность барьерной функции 
эпителия и тонуса гладкой мускулатуры дыхательных 
путей у детей при воздействии гипоосмолярного сти-
мула.  

Молекулярно-генетическим базисом выявленной 
устойчивости к осмотическому триггеру служит сверх-
доминантная модель наследования синонимичного по-
лиморфизма rs6606743 гена TRPV4. Гетерозиготный 
генотип AG выступает в качестве сильного самостоя-
тельного протективного фактора, снижающего шансы 
развития гипоосмолярного бронхоспазма в 4 раза. Это 
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позволяет рассматривать данный локус как прогности-
ческий маркер для оценки характера течения пост-
инфекционного периода респираторных заболеваний у 
детей. 

Результаты проведенного исследования демонстри-
руют, что постинфекционная измененная реактивность 
дыхательных путей у детей представляет собой не про-
сто изолированную «склонность к спазму», а систем-
ное нарушение регуляции бронхиального тонуса, 
обусловливающее гетерогенность индивидуальных от-
ветов на осмотический стресс. Хаотичное и разнона-
правленное изменение параметров форсированного 
выдоха у пациентов 1 группы свидетельствует о выра-
женной регуляторной дисфункции дыхательных путей 
на фоне перенесенного инфекционного процесса. На-
против, умеренное снижение скоростных показателей 
у детей 2 группы отражает сохранность нормальных 
защитных рефлекторных механизмов бронхиального 
дерева в ответ на гипоосмолярный стимул.   

Заключение  
Полученные данные указывают на возможное уча-

стие исследованных генетических механизмов в харак-
тере формирования постинфекционной реактивности 
дыхательных путей у детей. Гетерозиготный генотип 
AG локуса rs6606743 гена TRPV4 выступает в качестве 
самостоятельного протективного фактора, снижаю-
щего шансы развития гипоосмолярного бронхоспазма. 
Носительство минорного аллеля А ассоциировано со 

ступенчатым уменьшением выраженности бронхокон-
стрикции. Это позволяет рассматривать данный поли-
морфизм в роли молекулярно-генетического маркера 
для оценки течения постинфекционного периода рес-
пираторных заболеваний у детей.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Каналы с транзиторным рецепторным потенциалом TRPV1 и TRPV4 экспрессируются 
на лейкоцитах и могут участвовать в патогенезе хронической обструктивной болезни лёгких, однако данные об 
их функциональной роли в иммунных клетках немногочисленны и противоречивы. Цель. Определить изменения 
экспрессии поверхностных маркеров клеточной активации на лимфоцитах и моноцитах периферической крови 
человека в ответ на фармакологическую стимуляцию TRPV1 и TRPV4. Материалы и методы. Мононуклеары 
периферической крови были получены центрифугированием на градиенте плотности фиколла от 8 условно здо-
ровых добровольцев (39,9 ± 2,00 лет, 50% мужчин). Влияние агониста TRPV1 капсаицина и агониста TRPV4 
RN1747 на метаболическую активность клеток определяли методом CCK-8. Экспрессию маркеров активации 
CD63, CD25, CD69, CD11b и HLA-DR оценивали на лимфоцитах и моноцитах методом проточной цитометрии 
после 24 часов инкубации клеток с капсаицином (10 мкМ) или RN1747 (10 мкМ). Уровень экспрессии выражали 
в виде процента позитивных клеток или как нормализованную медианную интенсивность флуоресценции (nMFI). 
При оценке различий использовали уровни значимости, скорректированные методом Бенджамини–Хохберга (padj). 
Результаты. Капсаицин и RN1747 в концентрации 10 мкМ не снижали метаболическую активность мононуклеа-
ров. Капсаицин значимо снижал долю моноцитов, позитивных по маркерам CD63 (79,19 (66,89; 86,55)% vs. 65,94 
(56,45; 79,52)%, padj = 0,03), CD25 (12,81 (5,83; 18,47)% vs. 9,33 (5,51; 16,47)%, padj=0,04), CD11b (95,06 (94,20; 
96,92)% vs. 93,78 (91,89; 94,74)%, padj=0,03) и CD69 (36,54 (34,42; 40,63)% vs. 29,65 (23,07; 33,94)%, padj=0,03). При 
сравнении показателя nMFI значимые различия были найдены для CD63 (3,39 (3,04; 3,86) vs. 2,86 (2,44; 3,17), 
padj=0,01), CD25 (1,39 (1,30; 1,49) vs. 1,29 (1,18; 1,43), padj=0,01), HLA-DR (36,87 (20,30; 47,17) vs. 29,63 (16,80; 
33,43), padj=0,01), CD69 (2,11 (1,95; 2,25) vs. 1,91 (1,74; 2,07), padj=0,01). Эффект капсаицина на лимфоциты про-
слеживался в виде снижения доли позитивных клеток по CD63 (4,66 (4,00; 6,90)% vs. 3,84 (3,27; 5,87)%, padj=0,04) 
и CD69 (5,01 (3,27; 9,42)% vs. 4,81 (2,67; 8,04)%, padj=0,04). Действие RN1747 на моноциты проявлялось исключи-
тельно снижением nMFI для CD63 (3,39 (3,04; 3,86) vs. 2,78 (2,64; 3,01), padj = 0,04) и CD69 (2,11 (1,95; 2,25) vs. 
1,88 (1,75; 2,00), padj = 0,04), тогда как на лимфоциты значимого влияния не отмечалось. Заключение. Моноциты 
продемонстрировали более широкую фенотипическую чувствительность к фармакологической активации TRPV, 
в особенности TRPV1, по сравнению с лимфоцитами. Совокупное снижение исследованных маркеров может сви-
детельствовать о формировании гипореактивного моноцитарного фенотипа с потенциальным снижением секре-
торной, адгезивной, миграционной, фагоцитарной и антигенпрезентирующей функций. 

Ключевые слова: TRPV1, TRPV4, капсаицин, RN1747, лимфоциты, моноциты, проточная цитометрия, акти-
вация.  

INFLUENCE OF TRPV1 AND TRPV4 CATION CHANNEL AGONISTS ON THE  
EXPRESSION OF ACTIVATION MARKERS BY PERIPHERAL BLOOD  
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SUMMARY. Introduction. Transient receptor potential channels TRPV1 and TRPV4 are expressed in leukocytes 

and may contribute to the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease; however, data on their functional roles 
in immune cells remain limited and contradictory. Aim. To determine changes in the expression of surface activation 
markers on human peripheral blood lymphocytes and monocytes in response to pharmacological stimulation of TRPV1 
and TRPV4. Materials and methods. Peripheral blood mononuclear cells were isolated from eight apparently healthy 
volunteers (39.9 ± 2.00 years; 50% male) by Ficoll density-gradient centrifugation. The effects of the TRPV1 agonist cap-
saicin and the TRPV4 agonist RN1747 on cell metabolic activity were assessed using the CCK-8 assay. The expression 
of the activation markers CD63, CD25, CD69, CD11b, and HLA-DR on lymphocytes and monocytes was evaluated by 
flow cytometry after 24 h of incubation with 10 μM capsaicin or 10 μM RN1747. Expression levels were reported as the 
percentage of positive cells or as normalized median fluorescence intensity (nMFI). Statistical significance was assessed 
using p values adjusted by the Benjamini–Hochberg method (padj). Results. Capsaicin and RN1747, each at 10 μM, did 
not reduce the metabolic activity of mononuclear cells. Capsaicin significantly decreased the proportions of monocytes 
positive for CD63 (79.19 [66.89; 86.55]% vs. 65.94 [56.45; 79.52]%, padj = 0.03), CD25 (12.81 [5.83; 18.47]% vs. 9.33 
[5.51; 16.47]%, padj = 0.04), CD11b (95.06 [94.20; 96.92]% vs. 93.78 [91.89; 94.74]%, padj = 0.03), and CD69 (36.54 
[34.42; 40.63]% vs. 29.65 [23.07; 33.94]%, padj = 0.03). Significant reductions in nMFI were observed for CD63 (3.39 
[3.04; 3.86] vs. 2.86 [2.44; 3.17], padj = 0.01), CD25 (1.39 [1.30; 1.49] vs. 1.29 [1.18; 1.43], padj = 0.01), HLA-DR (36.87 
[20.30; 47.17] vs. 29.63 [16.80; 33.43], padj = 0.01), and CD69 (2.11 [1.95; 2.25] vs. 1.91 [1.74; 2.07], padj = 0.01). In lym-
phocytes, capsaicin reduced the proportions of CD63-positive cells (4.66 [4.00; 6.90]% vs. 3.84 [3.27; 5.87]%, padj = 0.04) 
and CD69-positive cells (5.01 [3.27; 9.42]% vs. 4.81 [2.67; 8.04]%, padj = 0.04). In monocytes, RN1747 reduced the nMFI 
of CD63 (3.39 [3.04; 3.86] vs. 2.78 [2.64; 3.01], padj = 0.04) and CD69 (2.11 [1.95; 2.25] vs. 1.88 [1.75; 2.00], padj = 0.04), 
but had no significant effect on lymphocytes. Conclusion. Monocytes demonstrated broader phenotypic sensitivity to 
pharmacological activation of TRPV channels, particularly TRPV1, in comparison with lymphocytes. The combined de-
crease in the studied markers may indicate the development of a hyporeactive monocyte phenotype with potentially reduced 
secretory, adhesive, migratory, phagocytic, and antigen-presenting functions.  

Key words: TRPV1, TRPV4, capsaicin, RN1747, lymphocytes, monocytes, flow cytometry, activation.

Каналы с транзиторным рецепторным потенциалом 
(TRP) – обширное семейство мембранных рецептор-
ных белков, чувствительных к широкому спектру фи-
зических и химических факторов и играющих важную 
роль во многих физиологических процессах в орга-
низме человека. Исследования последних десятилетий 
показали, что TRP экспрессируются не только в нерв-
ной системе, но также на эпителиальных клетках и 
клетках иммунной системы, где они способны регули-
ровать внутриклеточный поток Ca²⁺, активацию сиг-
нальных каскадов, продукцию цитокинов и другие 
биологические процессы [1]. Это существенно рас-
ширило представления о роли TRP-каналов и позво-
лило рассматривать их как потенциальное связующее 
звено между восприятием факторов внешней среды и 
формированием воспалительного ответа. 

Среди представителей семейства TRP особый ин-
терес в контексте хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) представляют каналы TRPV1 и TRPV4. 
Оба канала являются полимодальными сенсорами и 
могут активироваться факторами, характерными для 
микроокружения воспаленных дыхательных путей. 
TRPV1 активируется химическими ирритантами, по-
вышенной температурой и снижением pH, тогда как 
TRPV4 чувствителен к умеренному повышению тем-
пературы, изменениям осмолярности и механическим 
воздействиям; оба канала также вовлечены в клеточ-
ные реакции на компоненты сигаретного дыма [2–4]. 

Кроме того, TRPV1 и TRPV4 экспрессируются как 
структурными клетками легких, так и лейкоцитами, 
что создает предпосылки для их участия не только в 
нейросенсорных и эпителиальных реакциях, но и в ре-
гуляции врожденного и адаптивного иммунного от-
вета. Ранее, изучая особенности экспрессии ряда 
каналов TRP в лейкоцитах пациентов с ХОБЛ, мы об-
наружили увеличенную экспрессию TRPV1 в моноци-
тах и альвеолярных макрофагах больных лиц [5, 6]. В 
то же время, уровень экспрессии каналов TRPV4 на 
моноцитах и макрофагах коррелировал с продукцией 
некоторых цитокинов, а на альвеолярных макрофагах 
также был связан со скоростью прогрессирования 
бронхиальной обструкции при ХОБЛ [5, 7]. Эти ре-
зультаты указывают на потенциальную патогенетиче-
скую значимость TRPV1 и TRPV4 при ХОБЛ и 
обосновывают их приоритетное изучение среди других 
представителей семейства TRP. Вместе с тем ассоциа-
тивные данные сами по себе не позволяют определить 
функциональное значение выявленных изменений. По-
вышенная экспрессия канала может отражать как его 
участие в поддержании патологического воспаления, 
так и компенсаторную реакцию, направленную на 
ограничение клеточной активации. Аналогично, кор-
реляции с продукцией цитокинов или клиническими 
характеристиками заболевания не позволяют устано-
вить направление причинных связей и не показывают, 
какие именно свойства иммунных клеток изменяются 
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при активации соответствующего канала. 
Доступные данные о функциональной роли TRPV1 

и TRPV4 в мононуклеарах крови человека остаются 
немногочисленными и неоднозначными. Наиболее 
подробно изучена роль TRPV1 в Т-лимфоцитах. S.Ber-
tin et al. обнаружили, что Trpv1 является наиболее экс-
прессированным геном подсемейства TRPV на CD4+ 

лимфоцитах селезенки мышей C57BL/6; нокаут дан-
ного гена приводил к ослаблению кальциевого ответа 
после активации T-клеточных рецепторов (TCR). Более 
того, было показано, что TRPV1 локализуется рядом с 
компонентами TCR-комплекса, а при активации TCR 
происходит фосфорилирование остатка Tyr200 TRPV1, 
что увеличивает чувствительность рецептора и замед-
ляет его деградацию. CD4+ клетки нокаутных по Trpv1 
мышей также отличались сниженной продукцией ци-
токинов: интерферона-гамма (IFN-γ), интерлейкинов 
(IL-17A, IL-2, IL-10, IL-4) и фактора некроза опухоли 
(TNF) при стимуляции TCR. Активация TCR в присут-
ствии антагониста TRPV1 сопровождалась более низ-
кой экспрессией на клетках CD25 и HLA-DR при 
оценке через 48 часов [8]. R.K. Majhi et al. подтвердили 
экспрессию функциональных TRPV1 и TRPV4 в клет-
ках линии Jurkat и в первичных Т-лимфоцитах чело-
века. Было установлено, что активация TCR может 
сопровождаться увеличением экспрессии этих каналов, 
тогда как их фармакологическое ингибирование сни-
жало экспрессию CD25 и CD69. Вместе с тем приме-
нение агонистов TRPV1 и TRPV4 не приводило к 
дополнительному увеличению уровня указанных мар-
керов [9]. Эти результаты позволяют предположить, 
что наличие функционального канала может быть не-
обходимым для полноценной TCR-зависимой актива-
ции, однако его изолированная фармакологическая 
стимуляция не обязательно воспроизводит весь ком-
плекс сигналов, формируемых при активации лимфо-
цита.  

Направленность биологических эффектов TRPV1 и 
TRPV4, по-видимому, может существенно зависеть от 
типа клетки и характера сопутствующего стимула. Так, 
в моноцитах линии THP-1 капсаицин усиливал инду-
цированное липополисахаридом высвобождение IL-6 
и TNF-α. Однако при стимуляции клеток фитогемаг-
глютинином капсаицин, напротив, снижал продукцию 
этих же цитокинов (IL-6 и TNF-α), а также IL-1β и мо-
ноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 (MCP-1) 
[10]. В единственном доступном функциональном ис-
следовании роли TRPV4 в первичных моноцитах че-
ловека активация канала сопровождалась подавлением 
NF-κB-сигналинга и продукции IL-1β [11]. Таким об-
разом, существующие данные не позволяют одно-
значно отнести TRPV1 и TRPV4 к провоспалительным 
или противовоспалительным регуляторам лейкоцитов 
и указывают на выраженную зависимость их эффектов 
от клеточного контекста. 

В связи с этим, целью настоящего исследования 
было определение изменения экспрессии поверхност-
ных маркеров клеточной активации на лимфоцитах и 

моноцитах периферической крови человека в ответ на 
фармакологическую стимуляцию TRPV1 и TRPV4.  

Материалы и методы исследования  
Исследование проводили в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации в редакции 2024 г. Все лица 
подписывали информированное согласие на участие в 
исследовании в соответствии с протоколом, одобрен-
ным локальным комитетом по биомедицинской этике 
федерального государственного бюджетного научного 
учреждения «Дальневосточный научный центр физио-
логии и патологии дыхания». 

В качестве доноров мононуклеарных клеток крови 
для эксперимента послужили восемь некуривших 
условно здоровых добровольцев в возрасте 39,9 ± 2,00 
лет (50% мужчин). Мононуклеары периферической 
крови выделяли методом центрифугирования в гради-
енте плотности фиколла. Венозную кровь собирали в 
пробирки с ЭДТА и центрифугировали при 1000 g в 
течение 15 минут. Лейкоцитарный слой отбирали па-
стеровской пипеткой, переносили в отдельную про-
бирку и доводили объем суспензии фосфатно-солевым 
буфером (ФСБ) до 9 мл. После перемешивания клеточ-
ную суспензию осторожно наслаивали на 3 мл фиколла 
плотностью 1,077 г/мл (Биолот, Россия) в пробирке 
объемом 15 мл и центрифугировали при 400 g в тече-
ние 40 минут при температуре 23 °C. Образовавшийся 
слой мононуклеаров отбирали в стерильную кониче-
скую пробирку объемом 15 мл. Для удаления тромбо-
цитов клетки трижды отмывали стерильным ФСБ, 
каждый раз доводя объем до полного объема пробирки 
и центрифугируя при 150 g в течение 10 мин. После 
третьей отмывки супернатант декантировали, а клеточ-
ный осадок ресуспендировали в 1 мл среды RPMI-1640 
(Corning, США), содержащей 10% фетальной телячьей 
сыворотки и 1% пенициллина/стрептомицина. 

Перед проведением основного эксперимента оце-
нивали влияние агониста TRPV1 капсаицина и селек-
тивного агониста рецепторов TRPV4 RN1747 на 
метаболическую активность клеток. Мононуклеары 
помещали в 96-луночные планшеты, стандартизируя 
количество клеток в каждой лунке для всех доноров, и 
инкубировали с капсаицином (Sigma-Aldrich, Герма-
ния) или RN1747 (Sigma-Aldrich, Германия) в концент-
рациях 0,1/1/10/25/50 мкМ в течение 24 часов. В 
качестве контроля использовали клетки, культивируе-
мые без добавления исследуемых соединений, но в 
присутствии соответствующего растворителя (диме-
тилсульфоксид) в концентрации, эквивалентной его со-
держанию в опытных образцах. После завершения 
экспозиции в каждую лунку вносили реагент для 
оценки метаболической активности клеток CCK-8 
(Vazyme, КНР) в соответствии с инструкцией произво-
дителя и инкубировали в течение 2 часов при 37 °C. 
Оптическую плотность измеряли при длине волны 450 
нм на планшетном ридере Clariostar Plus (BMG Lab-
tech, Германия). Метаболическую активность клеток 
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рассчитывали в процентах относительно контроля 
после вычитания фонового поглощения культуральной 
среды. 

Основной эксперимент проводили в 12-луночных 
планшетах при 37 °C в атмосфере, содержащей 5% 
CO₂. В опытные лунки вносили агонист TRPV1 кап-
саицин или агонист TRPV4 RN1747 до конечной кон-
центрации 10 мкМ. В контрольные лунки добавляли 
растворитель (диметилсульфоксид) в концентрации, 
эквивалентной его содержанию в опытных образцах. 
Продолжительность экспозиции составляла 24 часа. 
По окончании инкубации клетки отмывали от культу-
ральной среды и подготавливали к анализу методом 
проточной цитофлуориметрии. 

Экспрессию маркеров активации оценивали мето-
дом проточной цитофлуориметрии на аппарате Sino-
Cyte-B5R3V7 (Biosino, КНР). Для блокирования 
неспецифического связывания антител к клеточной 
суспензии добавляли человеческий IgG до конечной 
концентрации 100 мкг/мл и инкубировали в течение 15 
минут при 4 °C. Затем без промежуточной отмывки 
клетки окрашивали в течение 30 минут при 4 °C анти-
телами к CD63-FITC (Cloud-Clone, КНР), CD25-Elab 
Fluor 554 (Elabscience, КНР), CD69-Elab Fluor Violet 
610 (Elabscience, КНР), HLA-DR-Elab Fluor Violet 500 
(Elabscience, КНР) и CD11b-PE-Cy7 (BioLegend, США) 
в объёмах, рекомендованных производителями. После 
окрашивания клетки отмывали ФСБ и анализировали 
на цитометре. Лимфоциты и моноциты гейтировали по 
параметрам FSC-H/BSC-H. Экспрессию маркеров 
определяли на соответствующих флуоресцентных ка-
налах по доле позитивно окрашенных клеток и норма-
лизованной медианной интенсивности флуоресценции 
(nMFI) с помощью программного обеспечения Sino-

Cyte Cluster (Biosino Medical Technology, КНР). 
Статистические расчеты выполняли в программном 

пакете IBM SPSS Statistics 26 (IBM, США). Данные 
возраста доноров и метаболической активности клеток 
выражали в виде M ± m – среднего арифметического и 
стандартной ошибки среднего. Данные экспрессии 
маркеров активации представлены в виде Me (Q1; Q3) 
– медианы, нижнего и верхнего квартилей. Оценку ста-
тистической значимости различий параметров в моно-
нуклеарах крови проводили с помощью критерия 
знаковых рангов Вилкоксона. Поправку на множе-
ственные сравнения и контроль частоты ложноположи-
тельных результатов (FDR) выполняли методом 
Бенджамини-Хохберга. Статистически значимыми 
признавались результаты, для которых скорректиро-
ванное p-значение было < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Капсаицин в диапазоне концентраций 0,1–25 мкМ 

не приводил к снижению метаболической активности 
мононуклеаров; напротив, её значения стабильно пре-
вышали контрольный уровень, достигая максимума 
при 10 мкМ. При концентрации 50 мкМ метаболиче-
ская активность снижалась до 91,0 ± 3,56% от конт-
роля. Соединение RN1747 демонстрировало 
выраженный стимулирующий эффект (120,5 ± 3,92%) 
в минимальной концентрации 0,1 мкМ, однако при 10 
мкМ его влияние нивелировалось, а в диапазоне 25–50 
мкМ отмечалось дозозависимое угнетение метаболи-
ческой активности клеток (менее 90% от контроля). 
Таким образом, концентрация 10 мкМ не оказывала 
выраженного цитотоксического действия в случае как 
капсаицина, так и RN1747, в связи с чем она была вы-
брана для последующих экспериментов (табл. 1).

Таблица 1 
Влияние капсаицина и RN1747 в различных концентрациях на метаболическую активность  

мононуклеаров крови 

Концентрация, мкМ
Метаболическая активность (% от контрольных условий)

Капсаицин RN1747

0,1 102,5 ± 3,41 120,5 ± 3,92

1 112,3 ± 3,90 104,6 ± 4,32

10 118,9 ± 3,23 98,1 ± 2,92

25 113,6 ± 4,07 86,5 ± 3,46

50 91,0 ± 3,56 81,3 ± 2,75

Воздействие капсаицина на лимфоциты сопровож-
далось незначительным, но статистически значимым 
снижением доли CD63+- и CD69+-клеток, которое со-
храняло свою силу после коррекции на множественные 
сравнения (FDR). В то же время RN1747 не оказывал 
статистически значимого влияния на долю позитивных 
лимфоцитов ни по одному из исследованных маркеров 
активации (табл. 2-3). 

Эффект капсаицина на моноциты заключался в сни-
жении доли CD63+-, CD25+-, CD11b+- и CD69+-клеток, 
а также уменьшении интенсивности экспрессии CD63, 
CD25, HLA-DR и CD69. Значимого изменения nMFI 
CD11b и доли HLA-DR+-клеток не отмечалось. RN1747 
не оказывал значимого влияния на долю моноцитов, 
экспрессирующих исследованные маркеры, однако 
снижал nMFI CD63 и CD69 (табл. 4-5).
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Таблица 2 
Сравнительная характеристика экспрессии маркеров активации (%) на лимфоцитах периферической 

крови в контрольных условиях и на фоне действия агонистов TRPV1 и TRPV4 

Маркер, % Контроль Капсаицин 10 мкМ RN1747 10 мкМ

CD63 4,66 (4,00; 6,90)
3,84 (3,27; 5,87) 

p = 0,02; padj = 0,04
3,70 (3,19; 7,21) 

p = 0,48; padj = 0,74

CD25 9,61 (8,49; 10,96)
9,49 (5,33; 10,50) 

p = 0,21; padj = 0,21
9,44 (3,98; 17,68) 

p = 0,56; padj = 0,74

CD11b 29,4 (27,8; 42,7)
28,9 (25,1; 33,0) 

p = 0,05; padj = 0,06
35,2 (25,0; 40,6) 

p = 0,67; padj = 0,74

HLA-DR 11,73 (8,56; 15,55)
10,97 (7,27; 13,77) 
p = 0,05; padj = 0,06

10,17 (7,61; 14,54) 
p = 0,48; padj = 0,74

CD69 5,01 (3,27; 9,42)
4,81 (2,67; 8,04) 

p = 0,02; padj = 0,04
5,57 (3,06; 9,21) 

p = 0,74; padj = 0,74

Примечание: здесь и в таблицах 3–5: p – статистическая значимость различий по сравнению с контролем;        
padj – уровень значимости, скорректированный методом Бенджамини-Хохберга для множественных сравнений.

Таблица 3 
Сравнительная характеристика экспрессии маркеров активации (nMFI) на лимфоцитах периферической 

крови в контрольных условиях и на фоне действия агонистов TRPV1 и TRPV4 

Маркер, nMFI Контроль Капсаицин 10 мкМ RN1747 10 мкМ

CD63 1,75 (1,67; 2,01)
1,76 (1,65; 1,92) 

p = 0,24; padj = 0,29
1,72 (1,59; 2,01) 

p = 0,21; padj = 0,35

CD25 1,21 (1,21; 1,29)
1,23 (1,18; 1,27) 

p = 0,33; padj = 0,33
1,25 (1,18; 1,34) 

p = 0,94; padj = 0,94

CD11b 1,33 (1,23; 1,54)
1,25 (1,21; 1,32) 

p = 0,02; padj = 0,07
1,33 (1,22; 1,43) 

p = 0,33; padj = 0,41

HLA-DR 1,30 (1,14; 1,42)
1,28 (1,12; 1,34) 

p = 0,08; padj = 0,13
1,33 (1,30; 1,36) 

p = 0,06; padj = 0,31

CD69 1,31 (1,19; 1,43)
1,28 (1,13; 1,42) 

p = 0,03; padj = 0,07
1,30 (1,12; 1,44) 

p = 0,13; padj = 0,32

Таблица 4 
Сравнительная характеристика экспрессии маркеров активации (%) на моноцитах периферической 

крови в контрольных условиях и на фоне действия агонистов TRPV1 и TRPV4 

Маркер, % Контроль Капсаицин 10 мкМ RN1747 10 мкМ

CD63 79,19 (66,89; 86,55)
65,94 (56,45; 79,52) 
p = 0,01; padj = 0,03

65,42 (57,41; 71,35) 
p = 0,03; padj = 0,06

CD25 12,81 (5,83; 18,47)
9,33 (5,51; 16,47) 

p = 0,04; padj = 0,04
10,70 (4,73; 16,76) 
p = 0,12; padj = 0,15

CD11b 95,06 (94,20; 96,92)
93,78 (91,89; 94,74) 
p = 0,02; padj = 0,03

94,31 (92,12; 95,79) 
p = 0,33; padj = 0,33

HLA-DR 97,25 (92,34; 98,30)
96,00 (93,47; 96,82) 
p = 0,12; padj = 0,12

93,58 (91,53; 96,03) 
p = 0,07; padj = 0,11

CD69 36,54 (34,42; 40,63)
29,65 (23,07; 33,94) 
p = 0,01; padj = 0,03

26,16 (24,09; 31,84) 
p = 0,02; padj = 0,06
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Таблица 5 
Сравнительная характеристика экспрессии маркеров активации (nMFI) на моноцитах периферической 

крови в контрольных условиях и на фоне действия агонистов TRPV1 и TRPV4 

Маркер, nMFI Контроль Капсаицин 10 мкМ RN1747 10 мкМ

CD63 3,39 (3,04; 3,86)
2,86 (2,44; 3,17) 

p = 0,01; padj = 0,01 
2,78 (2,64; 3,01) 

p = 0,02; padj = 0,04

CD25 1,39 (1,30; 1,49)
1,29 (1,18; 1,43) 

p = 0,01; padj = 0,01
1,30 (1,15; 1,44) 

p = 0,05; padj = 0,06

CD11b 39,78 (34,61; 77,02)
50,22 (28,80; 77,65) 
p = 0,78; padj = 0,78

53,25 (30,06; 88,23) 
p = 0,48; padj = 0,48

HLA-DR 36,87 (20,30; 47,17)
29,63 (16,80; 33,43) 
p = 0,01; padj = 0,01

27,79 (20,04; 34,12) 
p = 0,05; padj = 0,06

CD69 2,11 (1,95; 2,25)
1,91 (1,74; 2,07) 

p = 0,01; padj = 0,01
1,88 (1,75; 2,00) 

p = 0,02; padj = 0,04

Таким образом, мы установили, что действие аго-
ниста TRPV1 капсаицина наиболее ярко проявляется 
на моноцитах, где он снижает экспрессию всех изучен-
ных маркеров на уровне доли позитивных клеток или 
nMFI, тогда как в лимфоцитах капсаицин значимо сни-
жал только долю CD63+- и CD69+-клеток. Агонист 
TRPV4 RN1747 в сравнении с капсаицином имел от-
носительно слабый эффект на клетки, снижая интен-
сивность экспрессии (nMFI) CD63 и CD69 на 
моноцитах и не влияя на лимфоциты. Поскольку ис-
пользованная концентрация агонистов не снижала ме-
таболическую активность мононуклеаров, 
наблюдаемые изменения не были связаны с общим ци-
тотоксическим действием. 

CD63 преимущественно локализуется в поздних эн-
досомах, мультивезикулярных тельцах и лизосомах, а 
его появление на поверхности связано с перемещением 
внутриклеточных везикул к плазматической мембране. 
Поэтому снижение поверхностного CD63 может отра-
жать изменение секреторной активности, внутрикле-
точного транспорта или интернализации молекулы. В 
T-лимфоцитах CD63 также регулирует транспорт от-
дельных рецепторов, включая CXCR4 [12]. Функцио-
нальная роль CD63 на моноцитах изучена 
недостаточно, однако повышение его экспрессии опи-
сано при сепсисе и гранулематозе с полиангиитом 
(ранее – гранулематозе Вегенера) и ассоциировано с 
тяжестью заболевания [13, 14]. CD69 обычно рассмат-
ривается как ранний маркер активации, однако его 
функции зависят от типа клеток. В лимфоцитах CD69 
взаимодействует с рецептором сфингозин-1-фосфата 
(S1P1) и способствует его интернализации и деграда-
ции, ограничивая выход клеток из тканей, а также 
может ограничивать Th1-, Th2- и Th17-воспалительные 
ответы [15]. В моноцитах передача сигнала через 
CD69, напротив, стимулирует продукцию воспалитель-
ных медиаторов и цитотоксическую активность [16]. 

Более широкий эффект капсаицина на моноциты 
включал также снижение экспрессии CD25, CD11b и 

HLA-DR. CD25 – α-цепь рецептора интерлейкина-2, 
которая связывает IL-2, но практически не передает 
внутриклеточный сигнал из-за короткого цитоплазма-
тического домена. В этом заключается её отличие от 
субъединиц CD122/CD132 или полного комплекса 
CD25/CD122/CD132, формирующего высокоаффин-
ный рецептор IL-2 [17]. Таким образом, уменьшение 
уровня CD25 может снижать чувствительность клеток 
к IL-2, но не означает полного прекращения IL-2-зави-
симой сигнализации. К известным функциям IL-2 от-
носятся поддержание клеточного цикла и 
пролиферативной активности CD4+ T-клеток [18], сти-
муляция экспрессии перфорина и гранзимов CD8+ T-
клетками [19], дифференцировка плазматических 
клеток [20] и продукция провоспалительных цитоки-
нов моноцитами [21]. CD11b (αM-субъединица β2-ин-
тегрина) в составе комплекса с CD18 участвует в 
адгезии, миграции и комплементзависимом фагоцитозе 
моноцитов [22, 23]. В отличие от моноцитов, для лим-
фоцитов экспрессия CD11b менее характерна и встре-
чается лишь на отдельных субпопуляциях данных 
клеток. В свою очередь, HLA-DR относится к молеку-
лам главного комплекса гистосовместимости MHC II, 
экспрессируемым антигенпрезентирующими клет-
ками, и обеспечивает представление антигенных пеп-
тидов CD4+ T-лимфоцитам, запуская ответ адаптивного 
иммунитета [24].  

Совокупность выявленных изменений позволяет 
предположить, что капсаицин угнетает функциональ-
ную активность моноцитов, ослабляя секрецию медиа-
торов воспаления, адгезию, миграцию, фагоцитоз и 
презентацию антигенов. Данное предположение согла-
суется с результатами прошлых наблюдений. В част-
ности, ранее нами было показано, что капсаицин 
снижает фагоцитоз Escherichia coli моноцитами in vitro 
как у здоровых лиц, так и у больных ХОБЛ [25]. Кроме 
того, при длительном воздействии капсаицина в про-
цессе дифференцировки моноцитов в макрофаги по-
давлялись транскрипционные программы 
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цитокинового сигналинга, ответа на патогены, актива-
ции и пролиферации лейкоцитов, организации цитос-
келета и клеточной подвижности, а формирующиеся 
макрофаги приобретали признаки незрелого гипореак-
тивного M0-подобного состояния [26]. В лимфоцитах 
эффект капсаицина был существенно менее выражен-
ным, что может свидетельствовать о снижении актива-
ционной и миграционной готовности отдельных 
лимфоцитарных субпопуляций, но не о системном по-
давлении лимфоцитарного ответа. Изменение экспрес-
сии маркеров активации на моноцитах под действием 
RN1747 также может указывать на снижение везику-
лярно-секреторных и ранних активационных процес-
сов. 

Прямое сопоставление полученных нами результа-
тов с ранее выполненными исследованиями затруднено 
различиями экспериментального дизайна. В большин-
стве работ эффекты TRPV1 и TRPV4 изучали на изо-
лированных лимфоцитах, моноцитах, макрофагах или 
клеточных линиях, часто на фоне дополнительной сти-
муляции, тогда как в настоящем исследовании лимфо-
циты и моноциты инкубировали совместно и не 
использовали специальные активирующие стимулы.  

Можно выделить несколько ограничений проведен-
ного исследования. Необходимо учитывать, что экс-
перимент был выполнен на небольшой выборке 
здоровых доноров с использованием одной концентра-
ции агонистов и с фиксацией результата в единствен-
ной временной точке, что не позволяет оценить 
зависимый от дозы и времени характер выявленных из-
менений. Кроме того, исследование ограничивалось 
определением поверхностной экспрессии маркеров, 
вследствие чего нельзя установить, были ли изменения 
связаны со снижением синтеза белка или его интер-
нализацией. Также в эксперименте не использовали ан-
тагонисты TRPV1 и TRPV4 и не применяли методики 
нокдауна или нокаута соответствующих генов, в связи 
с чем невозможно полностью исключить TRPV-неза-
висимые эффекты капсаицина и RN1747. Наконец, со-
вместная инкубация лимфоцитов и моноцитов 
позволяет моделировать межклеточные взаимодей-
ствия, но затрудняет разделение прямых и опосредо-
ванных эффектов агонистов TRPV.   

Заключение  
TRPV1 и TRPV4 рассматриваются как потенциаль-

ные регуляторы воспалительного ответа, однако их 

функциональное значение в мононуклеарах крови че-
ловека остается недостаточно изученным и, по имею-
щимся данным, существенно зависит от типа клеток и 
условий микроокружения. В настоящем исследовании 
было впервые определено влияние агонистов TRPV1 и 
TRPV4 на поверхностную экспрессию маркеров акти-
вации лимфоцитами и моноцитами при совместной ин-
кубации в отсутствие дополнительных 
стимулирующих факторов. 

Наиболее выраженный эффект выявлен при воздей-
ствии капсаицина на моноциты, при этом отмечалось 
снижение доли позитивных клеток и/или интенсивно-
сти экспрессии для всех исследованных маркеров. В 
лимфоцитах действие капсаицина ограничивалось сни-
жением доли CD63+- и CD69+-клеток, а эффект агони-
ста TRPV4 RN1747 проявлялся уменьшением 
интенсивности экспрессии CD63 и CD69 только на мо-
ноцитах. Широкий спектр изменений экспрессии по-
верхностных маркеров на моноцитах позволяет 
предположить их более высокую зависимость от 
TRPV-сигналинга по сравнению с лимфоцитами, для 
которых влияние активации TRPV-каналов было 
ограниченным и затрагивало преимущественно от-
дельные параметры раннего активационного и секре-
торного ответа. 

Дальнейшие исследования должны включать опре-
деление дозо- и времязависимых эффектов агонистов 
TRPV, оценку влияния специфических антагонистов на 
экспрессию маркеров активации с уточнением их внут-
риклеточной локализации, а также непосредственное 
определение фагоцитарной, миграционной, секретор-
ной и антигенпрезентирующей активности клеток, в 
том числе у пациентов с ХОБЛ.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Интерлейкин-4 (ИЛ-4) является одним из ключевых медиаторов Th2-воспаления при 
бронхиальной астме и способен глубоко перестраивать рецепторный профиль моноцитов. Вместе с тем данные о 
воздействии ИЛ-4 на экспрессию рецепторов горького вкуса семейства (TAS2R) в циркулирующих иммунных 
клетках в настоящее время отсутствуют. Цель. Охарактеризовать влияние рекомбинантного ИЛ-4 на белковую 
экспрессию TAS2R4, TAS2R5, TAS2R14, TAS2R20, TAS2R31 и TAS2R38 в субпопуляциях моноцитов и лимфоци-
тов периферической крови здоровых доноров в условиях in vitro. Материалы и методы. Исследование выполнено 
на мононуклеарах периферической крови 10 здоровых добровольцев. Клетки инкубировали в течение 24 часов с 
рекомбинантным ИЛ-4 в концентрациях 0,1, 1 и 10 нг/мл. Экспрессию TAS2R оценивали методом проточной ци-
тометрии с анализом доли TAS2R-положительных клеток и нормализованной медианной интенсивности флуо-
ресценции (nMFI). Для статистической обработки применяли критерий Пейджа и критерий Вилкоксона для 
связанных выборок. Результаты. В контрольных условиях все шесть исследованных рецепторов определялись 
как в моноцитах, так и в лимфоцитах, однако их базальная экспрессия была существенно выше в моноцитах. ИЛ-
4 оказывал выраженное дозозависимое ингибирующее влияние на экспрессию TAS2R преимущественно в моно-
цитах. Монотонный нисходящий тренд был выявлен для TAS2R4, TAS2R5, TAS2R14 и TAS2R38, тогда как для 
TAS2R31 значимых изменений не отмечалось. Наиболее выраженное снижение nMFI в моноцитах наблюдалось 
для TAS2R38, TAS2R14 и TAS2R5. Для TAS2R20 был характерен двухфазный ответ: увеличение доли моноцитов, 
экспрессирующих TAS2R20, при минимальной дозе ИЛ-4 сочеталось со снижением nMFI при дозе 10 нг/мл. В 
лимфоцитах влияние ИЛ-4 было значительно менее выраженным; несмотря на наличие отдельных статистических 
трендов, биологически значимых изменений экспрессии TAS2R не выявлялось. Заключение. В ходе пилотного 
in vitro эксперимента выявлено монотонное снижение уровня экспрессии TAS2R в моноцитах периферической 
крови под действием ИЛ-4. Полученные данные расширяют представления о субпопуляционно- и рецептор-спе-
цифическом влиянии Th2-цитокиновой среды на TAS2R-зависимую иммунорегуляцию и позволяют рассматривать 
ИЛ-4 в качестве потенциального фактора, снижающего хемосенсорную и антимикробную готовность миелоидных 
клеток у пациентов с бронхиальной астмой. 

Ключевые слова: интерлейкин 4, TAS2R, моноциты, лимфоциты, проточная цитометрия, бронхиальная астма, 
Th2-воспаление.  
THE EFFECT OF IL-4 ON THE EXPRESSION OF TAS2R BITTER TASTE RECEPTORS 

IN HUMAN PERIPHERAL BLOOD MONOCYTES AND LYMPHOCYTES IN VITRO  
A.V.Konev   

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

SUMMARY. Introduction. Interleukin-4 (IL-4) is a key mediator of Th2 inflammation in asthma and is capable of 
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profoundly altering the receptor profile of monocytes. However, data on the effect of IL-4 on the expression of the bitter 
taste receptor family (TAS2R) in circulating immune cells are currently lacking. Aim. To characterize the effect of re-
combinant IL-4 at physiologically and pathophysiologically relevant concentrations on the protein expression of TAS2R4, 
TAS2R5, TAS2R14, TAS2R20, TAS2R31, and TAS2R38 in subsets of monocytes and lymphocytes from the peripheral 
blood of healthy donors in vitro. Materials and methods. The study was performed on peripheral blood mononuclear 
cells from 10 healthy volunteers. The cells were incubated for 24 hours with recombinant IL-4 at concentrations of 0.1, 1, 
and 10 ng/ml. TAS2R expression was assessed by flow cytometry on a FACSCanto II with analysis of the proportion of 
TAS2R-positive cells and normalized median fluorescence intensity (nMFI). Page's test and Wilcoxon's test for related 
samples were used for statistical processing. Results. Under control conditions, all six studied receptors were detected in 
both monocytes and lymphocytes; however, their basal expression was significantly higher in monocytes. IL-4 exerted a 
pronounced dose-dependent inhibitory effect on TAS2R expression predominantly in monocytes. A monotonic downward 
trend was found for TAS2R4, TAS2R5, TAS2R14, and TAS2R38, while no significant changes were observed for 
TAS2R31. The most pronounced decrease in nMFI in monocytes was observed for TAS2R38, TAS2R14, and TAS2R5. 
TAS2R20 exhibited a biphasic response: an increase in the proportion of monocytes expressing TAS2R20 at the minimum 
dose of IL-4 was combined with a decrease in nMFI at 10 ng/ml. In lymphocytes, the effect of IL-4 was much less pro-
nounced. Despite the presence of individual statistical trends, no biologically significant changes in TAS2R expression 
were detected. Conclusion. In a pilot in vitro experiment, IL-4 was associated with a monotonic decrease in TAS2R ex-
pression in peripheral blood monocytes, with relative stability of TAS2R31 and minimal effect in lymphocytes. These 
data expand our understanding of the subpopulation- and receptor-specific influence of the Th2 cytokine environment on 
TAS2R-dependent immunoregulation and suggest that IL-4 may be a potential factor in reducing the chemosensory and 
antimicrobial readiness of myeloid cells in asthma.  

Key words: IL-4, TAS2R, monocytes, lymphocytes, flow cytometry, asthma, Th2 inflammation.

Бронхиальная астма (БА) – хроническое воспали-
тельное заболевание дыхательных путей с высокой 
глобальной распространённостью и существенным со-
циально-экономическим бременем. У значительной 
части пациентов ключевую роль в патогенезе играет 
иммунное воспаление 2-го типа. Активированные Т-
хелперы (Th) 2-го типа, тучные клетки и врождённые 
лимфоидные клетки группы 2 формируют цитокино-
вую среду, в которой центральное место занимает ин-
терлейкин-4 (ИЛ-4) [1]. ИЛ-4 индуцирует процесс 
изотипического переключения в B-лимфоцитах, за-
ставляя их переходить с синтеза иммуноглобулина 
(Ig)M/IgD на IgE, тормозит Th1-ответ и кардинально 
перепрограммирует рецепторный и транскрипционный 
профиль моноцитов и макрофагов, подавляя часть ре-
цепторов врождённого иммунитета и ослабляя анти-
микробный потенциал этих клеток [2, 3]. Следствием 
хронического Th2-воспаления является нарушение 
барьерной и антимикробной защиты слизистых, что во 
многом обусловливает роль инфекционных агентов в 
обострениях и прогрессировании БА [4]. 

На этом фоне в последние годы привлекает внима-
ние принципиально новая область – исследование ре-
цепторов горького вкуса семейства 2 типа (TAS2R) как 
внеоральных хеморецепторов, встроенных в систему 
иммунного надзора. У человека идентифицировано 25 
функциональных изоформ TAS2R, относящихся к су-
персемейству рецепторов, сопряжённых с G-белком 
[5]. Помимо общеизвестной роли в ротовой полости, 
эти рецепторы экспрессируются в тканях дыхательной, 
пищеварительной, сердечно-сосудистой систем, и, что 
принципиально важно, в иммунных клетках. Локали-
зация различных изоформ TAS2R показана в нейтро-
филах, Т- и В-лимфоцитах, NK-клетках, моноцитах и 

макрофагах [6–8], что свидетельствует о существова-
нии функциональной хемосенсорной подсистемы в со-
ставе циркулирующего пула лейкоцитов. 

Данные о функциональной роли TAS2R в иммун-
ных клетках указывают на их тесную связь с механиз-
мами врождённого иммунитета. Рецептор TAS2R38 на 
нейтрофилах и миелоидных клетках идентифицирован 
как сенсор бактериальных сигналов кворумного зон-
дирования (в частности, N-(3-оксододеканоил)-L-гомо-
серин-лактона Pseudomonas aeruginosa), 
активирующий антимикробный ответ [9]. Стимуляция 
TAS2R на макрофагах усиливает фагоцитоз через ме-
ханизмы, зависящие от Ca²⁺, а также оксида азота и 
циклического гуанозинмонофосфата [10]. Активация 
TAS2R20 защищает моноциты и макрофаги от оксида-
тивного повреждения [8]. В лимфоцитах экспрессия 
TAS2R38 нарастает при активации и характерна для 
клеток памяти, а рецепторная стимуляция регулирует 
миграционное поведение клеток [7]. Таким образом, 
TAS2R не только регистрируют химические сигналы 
микробного происхождения, но и участвуют в коорди-
нации эффекторных функций различных субпопуля-
ций иммунных клеток. 

Связь рецепторов горького вкуса с патологией ды-
хательных путей подкреплена как функциональными, 
так и клинико-генетическими данными. В слизистой 
оболочке носа и околоносовых пазух TAS2R регули-
руют выделение ИЛ-25 специализированными хемо-
сенсорными клетками. Этот процесс активирует 
иммунный ответ второго типа, что играет ключевую 
роль в развитии хронического воспаления и формиро-
вании полипов в полости носа [11]. Пилотный анализ 
экспрессии TAS2R в назальном эпителии больных БА 
выявил значимую апрегуляцию TAS2R20, уровень ко-
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торой обратно ассоциирован с контролем заболевания 
по данным теста ACT (Asthma Control Test) [12]. В не-
зависимом анализе повышение экспрессии TAS2R5 и 
TAS2R20 было ассоциировано с Th17-опосредованным 
воспалением и ремоделированием бронхов [13]. Сово-
купность этих данных убедительно свидетельствует о 
вовлечённости подтипов рецепторов TAS2R в ключе-
вые патогенетические механизмы БА.  

Несмотря на накопленный массив данных, ключе-
вой вопрос патогенеза остается открытым: каким об-
разом Th2-опосредованное воспаление, типичное для 
БА, модулирует паттерн экспрессии TAS2R в циркули-
рующих лейкоцитах. В частности, для ИЛ-4 доказана 
способность трансформировать фенотип моноцитов, 
подавляя активность ряда антимикробных компонен-
тов и сенсоров врожденного иммунитета [2, 3, 14]. Од-
нако остается неясным, затрагивает ли этот эффект 
белковую экспрессию TAS2R и носит ли он рецептор-
специфический характер. Прояснение этого момента 
может иметь важное патогенетическое значение.  

Для восполнения этого пробела были выбраны 
TAS2R5, TAS2R20 и TAS2R38 как рецепторы, наибо-
лее явно связанные, по данным литературы, с иммун-
ными и респираторными механизмами, а также 
TAS2R4, TAS2R14 и TAS2R31 как дополнительные 
представители семейства TAS2R для оценки более ши-
рокого паттерна TAS2R-ответа на ИЛ-4. 

Целью настоящего исследования было определить 
эффект рекомбинантного ИЛ-4 в физиологически и па-
тофизиологически релевантных концентрациях на бел-
ковую экспрессию TAS2R4, TAS2R5, TAS2R14, 
TAS2R20, TAS2R31 и TAS2R38 в субпопуляциях мо-
ноцитов и лимфоцитов периферической крови здоро-
вых доноров в условиях in vitro.  

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 и 2024 гг. Все лица подписывали информи-
рованное согласие на участие в исследовании в 
соответствии с протоколом, одобренным локальным 
комитетом по биомедицинской этике федерального го-
сударственного бюджетного научного учреждения 
«Дальневосточный научный центр физиологии и пато-
логии дыхания». 

Работа была выполнена на мононуклеарах перифе-
рической крови. Донорами биоматериала выступили 
практически здоровые добровольцы (n = 10; медиана 
возраста – 38 [33; 43] лет; 6 мужчин и 4 женщины) без 
нарушений функции внешнего дыхания, острых ин-
фекционных заболеваний на момент забора крови, ато-
пических и аутоиммунных заболеваний в анамнезе, не 
принимавших антигистаминные, глюкокортикостеро-
идные или иные иммуномодулирующие препараты в 
течение не менее 4 недель до включения в исследова-

ние, без табакокурения. 
Целевая популяция клеток выделялась стандарт-

ным методом центрифугирования на градиенте плот-
ности фиколла (1,077 г/см3). Выделенные 
мононуклеары ресуспендировали в полной культураль-
ной среде (RPMI-1640, 10% эмбриональная телячья 
сыворотка, 1% пенициллин/стрептомицин) и исполь-
зовали для последующих экспериментов. Жизнеспо-
собность клеток перед постановкой экспериментов 
составляла не менее 95% (оценка методом исключения 
0,4% раствора трипанового синего). 

Клеточную фракцию инкубировали 24 часа при 37 
°C, 5% CO2 в присутствии рекомбинантного ИЛ-4 че-
ловека в концентрациях 0,1; 1 и 10 нг/мл [3]. В рамках 
данной in vitro-модели концентрацию 0,1 нг/мл рас-
сматривали как низкую, приближенную к физиологи-
ческому уровню цитокиновой стимуляции, тогда как 
концентрации 1 и 10 нг/мл использовали для модели-
рования усиленного ИЛ-4-зависимого сигнала, харак-
терного для воспалительного микроокружения, иначе 
говоря, патофизиологические концентрации. Конт-
рольные образцы содержали только культуральную 
среду без добавления цитокина. Все условия воспроиз-
водили в двух параллелях, результаты усредняли перед 
статистическим анализом, поскольку повторы отра-
жали техническую, а не биологическую вариабель-
ность; единицей анализа являлся 1 донор. Далее клетки 
отмывали фосфатно-солевым буфером, блокировали 
неспецифическое связывание добавлением человече-
ского иммуноглобулина G (Affinity Biosciences, КНР), 
50 мкг/мл, в течение 10 минут. Инкубировали с первич-
ными поликлональными антителами к TAS2R4, 
TAS2R5, TAS2R14, TAS2R20, TAS2R31 и TAS2R38 
производства Affinity Biosciences (КНР), разведение 
1:100, в течение 30 минут при 4 °C в растворе фос-
фатно-солевого буфера. После отмывки добавляли вто-
ричные антитела, конъюгированные с 
аллофикоцианином. Отрицательный контроль содер-
жал только вторичные антитела.   

Анализ проводили на проточном цитометре Sino-
Cyte (BioSino Inc, КНР). Субпопуляции лимфоцитов и 
моноцитов разделяли по параметрам прямого и боко-
вого светорассеяния. Результаты выражали двумя спо-
собами: как долю TAS2R-положительных клеток (%) и 
как нормализованную медианную интенсивность 
флуоресценции (nMFI), рассчитанную как отношение 
MFI опытного образца к MFI клеток, окрашенных 
только вторичными антителами. Показатель nMFI поз-
воляет количественно оценить уровень рецепторной 
экспрессии независимо от неспецифического фонового 
окрашивания. Технические артефакты выявляли путём 
визуального контроля и сравнения значений nMFI по 
всем шести рецепторам одновременно: синхронное от-
клонение показателей одного донора более чем на два 
межквартильных интервала от группового медианного 
значения во всех измеренных рецепторах расценивали 
как признак артефакта на уровне лунки и основание 
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для исключения данного образца из анализа. 
Основные статистические расчеты выполняли в 

программном пакете Python (scipy.stats, Нидерланды). 
Данные представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха – Me [Q1; Q3]. Нормальность распре-
деления проверяли критерием Шапиро-Уилка, ввиду 
отклонения от нормальности использовали непарамет-
рические методы. Для оценки дозозависимого тренда 
применяли критерий Пейджа (Page trend test) как еди-
ный тест на монотонность ответа, с целью снизить про-
блему множественных сравнений. Направление тренда 
(нисходящее или восходящее) задавали a priori для 
каждого рецептора и субпопуляции, исходя из извест-
ных иммуносупрессивных эффектов ИЛ-4 [2, 3, 14]. 
Попарные сравнения каждой дозы ИЛ-4 с контролем 
выполняли критерием Вилкоксона для связанных вы-
борок. В связи с поисковым характером исследования 
и ограниченным объёмом выборки попарные p-значе-
ния следует интерпретировать как индикативные. Пер-
вичной конечной точкой считали изменение nMFI 
TAS2R в моноцитах. Анализ доли TAS2R-положитель-

ных клеток в лимфоцитарной субпопуляции рассмат-
ривали как вторичный, поисковый. Поправку Бенджа-
мини-Хохберга (FDR) применяли для коррекции на 
множественные сравнения. Статистически значимым 
считали различия при p < 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Так, в контрольных условиях все шесть исследован-

ных рецепторов семейства TAS2R были обнаружены 
как в лимфоцитах, так и в моноцитах периферической 
крови, однако их профиль существенно различался 
между субпопуляциями (табл. 1). При сравнении двух 
субпопуляций более выраженная экспрессия рецепто-
ров выявлялась в моноцитах: именно в этой клеточной 
фракции регистрировались более высокие значения 
nMFI, тогда как в лимфоцитах показатели оставались 
близкими к единице. Это указывало на минимальное 
присутствие исследуемых белков в лимфоцитарной по-
пуляции и одновременно обосновывало дальнейший 
акцент анализа на моноцитарном звене ответа.

Таблица 1 
Базальный уровень экспрессии рецепторов TAS2R в субпопуляциях мононуклеаров периферической 

крови в контрольных условиях эксперимента, Me [Q1; Q3] 

Показатель
Подтипы рецепторов TAS2R

TAS2R4 TAS2R5 TAS2R14 TAS2R20 TAS2R31 TAS2R38

Моноциты 

доля, %
3,3  

[2,2;6,3]
43,3  

[8,4;65,3]
50,0 

[16,0;62,9]
43,4 

[35,0;65,9]
72,5 

[43,4;80,2]
75,9 

[48,2;79,7]

nMFI
1,06 

[0,98;1,32]
2,15 

[1,32;2,50]
2,34 

[1,53;3,07]
2,48 

[1,64;3,10]
3,41 

[2,34;3,89]
3,97 

[2,55;4,76]

Лимфоциты

доля, %
1,7  

[0,5;3,7]
4,3  

[2,1;9,6]
6,5  

[5,7;10,0]
4,7  

[3,3;11,4]
8,0  

[6,1;16,6]
9,6  

[8,4;14,1]

nMFI
1,03 

[1,01;1,05]
1,02 

[0,98;1,06]
1,06 

[1,03;1,10]
1,06 

[1,02;1,08]
1,10 

[1,03;1,17]
1,07 

[1,05;1,11]

После внесения ИЛ-4 характер ответа зависел как 
от клеточной субпопуляции, так и от исследуемого ре-
цептора. Наиболее последовательные изменения были 
выявлены в моноцитах, где повышение концентрации 
цитокина сопровождалось преимущественным сниже-
нием экспрессии ряда рецепторов TAS2R. По крите-
рию Пейджа статистически значимый нисходящий 
тренд был установлен для TAS2R14, TAS2R38, 
TAS2R5 и TAS2R4, что указывает на согласованное 
уменьшение интенсивности рецепторной экспрессии 
при увеличении дозы ИЛ-4. В отличие от этих рецеп-
торов, TAS2R20 характеризовался нелинейной реак-
цией: при минимальной концентрации цитокина 
отмечалось первоначальное усиление отдельных пока-
зателей, тогда как при максимальной концентрации 
преобладало снижение nMFI. Поэтому результат кри-

терия Пейджа для TAS2R20 не рассматривался как 
подтверждение монотонного нисходящего тренда. Для 
TAS2R31 статистически значимых изменений в моно-
цитах не выявлено. Подробные количественные дан-
ные представлены в таблицах 2 и 3.  

Наиболее выраженное ингибирующее действие 
ИЛ-4 было выявлено для nMFI TAS2R38 в моноцитах 
(рис. 1). Несмотря на небольшую непоследователь-
ность медианных значений между дозами, индивиду-
альная динамика у большинства доноров 
подтверждала общий нисходящий тренд. Сходное, но 
менее выраженное снижение nMFI наблюдалось для 
TAS2R14 и TAS2R5, преимущественно при средних и 
максимальных концентрациях ИЛ-4. Следовательно, 
эффект цитокина для этих рецепторов проявлялся глав-
ным образом снижением интенсивности экспрессии.
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Таблица 2 
Характеристика влияния ИЛ-4 на экспрессию TAS2R в моноцитах, Me [Q1; Q3]

Рецептор Показатель Контроль

Концентрация ИЛ-4, количество доноров, p по  
критерию Вилкоксону

p тренда  
по  

критерию 
Пейджа

N
0,1 нг/мл,  

n = 10
1 нг/мл,  

n = 9
10 нг/мл,  

n = 10

TAS2R4 

%TAS2R⁺ 3,3  
[2,2;6,3]

3,1 [1,5;12,6]  
p = 0,7695

2,5 [1,7;8,2]  
p =  0,8203

3,3 [1,8;4,2]  
p = 0,1934

0,3221 0,6

nMFI 1,06 
[0,98;1,32]

1,04 [0,92;1,27]  
p = 0,4922

1,03 [0,88;1,20]  
p = 0,0742

0,97 [0,88;1,08]  
p = 0,0371*

0,0323* 0,8

TAS2R5 

%TAS2R⁺ 43,3 
[8,4;65,3]

29,5 [13,1;64,8]  
p = 0,5566

12,8 [8,2;23,7]  
p = 0,0742

15,5 [8,1;17,8]  
p = 0,0488*

0,0323* 0,7

nMFI 2,15 
[1,32;2,50]

1,74 [1,23;2,58]  
p = 0,4316

1,38 [1,09;1,63]  
p = 0,0195*

1,21 [1,13;1,27]  
p = 0,0273*

0,0077* 0,7

TAS2R14 

%TAS2R⁺ 50,0 
[16,0;62,9]

44,6 [19,5;56,3]  
p = 0,5566

24,1 [11,1;40,7]  
p = 0,0547

29,9 [22,6;33,4]  
p = 0,0488*

0,0248* 0,7

nMFI 2,34 
[1,53;3,07]

2,12 [1,58;2,90]  
p = 0,5566

1,47 [1,17;1,86]  
p = 0,0078*

1,46 [1,23;1,62] 
 p = 0,0098*

0,0013* 0,8

TAS2R20 

%TAS2R⁺ 43,4 
[35,0;65,9]

59,0 [34,5;75,5]  
p = 0,0273*

39,2 [24,2;76,3]  
p = 0,8203

32,9 [10,6;60,6]  
p = 0,1602

0,4087 0,6

nMFI 2,48 
[1,64;3,10]

2,74 [2,00;2,85]  
p = 0,2754

1,75 [1,30;2,44]  
p = 0,5469

1,61 [1,35;2,14]  
p = 0,0098*

0,0248* 0,8

TAS2R31 

%TAS2R⁺ 72,5 
[43,4;80,2]

73,6 [49,3;87,0]  
p = 0,1602

69,3 [41,0;84,0]  
p = 0,2031

70,0 [23,7;82,0]  
p = 0,9219

0,7181 0,4

nMFI 3,41 
[2,34;3,89]

3,18 [2,65;3,58]  
p = 0,8457

2,99 [2,14;3,91]  
p = 0,6523

2,59 [1,87;3,08]  
p = 0,1934

0,1778 0,7

TAS2R38 

%TAS2R⁺ 75,9 
[48,2;79,7]

82,8 [50,5;84,7]  
p = 0,3750

43,4 [40,7;81,7]  
p = 0,4258

53,5 [36,3;76,9]  
p = 0,1602

0,0829 0,6

nMFI 3,97 
[2,55;4,76]

3,83 [2,41;5,15]  
p = 0,9219

2,00 [1,72;3,33]  
p = 0,0742

2,35 [1,71;2,75]  
p = 0,0098*

0,0006* 0,9

Примечание к таблицам 2 и 3: * – различия статистически значимы по соответствующему критерию (p < 0,05), 
p в ячейках концентраций рассчитано по критерию Вилкоксона для связанных выборок при сравнении соответ-
ствующей концентрации ИЛ-4 с контролем, p в отдельном столбце рассчитано по критерию Пейджа и отражает 
значимость монотонного дозозависимого тренда; n = 9 при концентрации 1 нг/мл ИЛ-4, так как один донор ис-
ключён ввиду выявленного технического артефакта; N – доля доноров со снижением показателя относительно 
контроля при концентрации 10 нг/мл ИЛ-4.

Отдельного рассмотрения требовал TAS2R20, по-
скольку его реакция на ИЛ-4 не соответствовала про-
стой модели дозозависимого подавления. При низкой 
концентрации цитокина наблюдалось увеличение доли 
TAS2R20+ моноцитов, тогда как при максимальной 
концентрации более заметным становилось снижение 
nMFI. Такая разнонаправленная динамика указывает 
на двухфазный характер ответа и не позволяет тракто-
вать изменения как монотонное ингибирование. Для 
TAS2R4 эффект ИЛ-4 был менее выраженным и про-
являлся только при максимальной концентрации цито-
кина. TAS2R31, напротив, сохранял относительную 
стабильность по обоим анализируемым показателям, 
что отличало его от рецепторов с более выраженной 

чувствительностью к ИЛ-4. 
В лимфоцитах влияние ИЛ-4 на экспрессию TAS2R 

было значительно менее выраженным, чем в моноци-
тах (табл. 3). При оценке нормализованной интенсив-
ности флуоресценции отмечалось статистически 
значимое снижение экспрессии TAS2R14 при исполь-
зовании всех трех концентраций ИЛ-4 (0,1 нг/мл: p = 
0,027; 1 нг/мл: p = 0,006; 10 нг/мл: p = 0,012). Данное 
изменение характеризовалось наличием монотонного 
тренда (p = 0,004 по критерию Пейджа). Однако абсо-
лютные значения изменений составляли Δ ≈ 0,02–0,03 
единицы nMFI, что было сопоставимо с вариабель-
ностью метода измерения и не имело биологической 
значимости.
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Таблица 3 
Характеристика влияния ИЛ-4 на экспрессию TAS2R в лимфоцитах, Me [Q1; Q3]

Рецептор Показатель Контроль

Концентрация ИЛ-4, количество доноров, p по  
критерию Вилкоксону

p тренда по  
критерию 
Пейджа

N

0,1 нг/мл 1 нг/мл 10 нг/мл

TAS2R4 

%TAS2R⁺ 1,7  
[0,5;3,7]

1,2 [0,4;2,9]  
p = 0,1055

1,8 [0,6;3,4]  
p = 0,5703

1,6 [0,5;2,1]  
p = 0,1602

0,1783 0,7

nMFI 1,03 
[1,01;1,05]

1,02 [1,00;1,03]  
p = 0,1934

1,03 [0,98;1,04]  
p = 0,4609

1,03 [1,00;1,05]  
p = 0,4922

0,3133 0,5

TAS2R5 

%TAS2R⁺ 4,3  
[2,1;9,6]

4,1 [2,5;5,7]  
p = 0,2324

3,5 [2,6;5,2]  
p = 0,2754

3,6 [1,5;4,5]  
p = 0,0195*

0,0271* 0,8

nMFI 1,02 
[0,98;1,06]

1,02 [1,00;1,05]  
p = 1,0000

1,02 [0,98;1,07]  
p = 0,7695

1,01 [0,98;1,06]  
p = 1,0000

0,4785 0,4

TAS2R14 

%TAS2R⁺ 6,5 
[5,7;10,0]

6,8 [5,5;10,3] 
 p = 0,4961

6,2 [4,3;10,8]  
p = 0,2324

7,7 [4,3;9,2]  
p = 0,4316

0,0271* 0,7

nMFI 1,06 
[1,03;1,10]

1,05 [1,02;1,08]  
p = 0,0273*

1,03 [1,00;1,07]  
p = 0,0059*

1,04 [1,01;1,08]  
p = 0,0117*

0,0043* 0,8

TAS2R20 

%TAS2R⁺ 4,7 
[3,3;11,4]

4,2 [4,0;10,5]  
p = 0,4922

5,2 [2,8;11,3]  
p = 0,2754

5,2 [2,8;10,2]  
p = 0,1055

0,0085* 0,3

nMFI 1,06 
[1,02;1,08]

1,06 [1,00;1,09]  
p = 0,9102

1,04 [1,01;1,10]  
p = 0,3594

1,03 [1,00;1,09]  
p = 0,3223

0,1783 0,7

TAS2R31 

%TAS2R⁺ 8,0 
[6,1;16,6]

10,2 [6,0;18,4]  
p = 0,6953

13,6 [7,2;18,5]  
p = 0,2754

11,6 [10,0;16,4]  
p = 0,4316

0,1269 0,3

nMFI 1,10 
[1,03;1,17]

1,10 [1,07;1,14]  
p = 0,2324

1,11 [1,07;1,17]  
p = 0,0742

1,10 [1,06;1,16]  
p = 0,1309

0,0351↑* 0,2

TAS2R38 

%TAS2R⁺ 9,6 
[8,4;14,1]

11,5 [8,7;16,3]  
p = 0,7695

11,0 [8,4;16,1]  
p = 0,9219

11,8 [9,1;13,1]  
p = 0,9219

0,2408 0,5

nMFI 1,07 
[1,05;1,11]

1,08 [1,03;1,12]  
p = 0,7422

1,08 [1,03;1,12]  
p = 1,0000

1,07 [1,04;1,10]  
p = 0,6523

0,5215 0,5

Примечание к таблице 3 дополнительно: ↑ – отмечен восходящий тренд для TAS2R31 по критерию Пейджа (p 
= 0,0351 для nMFI).

Рис. 1. Тепловая карта, демонстри-
рующая изменения нормализованной 
медианной интенсивности флуорес-
ценции (nMFI) 6 рецепторов TAS2R в 
моноцитах после инкубации с ИЛ-4 в 
концентрациях 0,1 нг/мл, 1 нг/мл и 10 
нг/мл относительно контроля без ИЛ-
4. Отрицательные значения указывают 
на снижение интенсивности экспрес-
сии рецептора, положительные значе-
ния – на её увеличение. Синяя окраска 
соответствует снижению nMFI, крас-
ная – увеличению, интенсивность 
цвета отражает выраженность измене-
ния. * – различия статистически 
значимы по критерию Вилкоксона (p < 
0,05).
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При оценке процентного содержания лимфоцитов, 
экспрессирующих TAS2R, значимый нисходящий 
тренд отмечался для рецепторов TAS2R5 и TAS2R14 
(p = 0,021 по критерию Пейджа для каждого). Для 
TAS2R20 наблюдался парадоксальный восходящий 
тренд в лимфоцитах (критерий Пейджа p = 0,008), од-
нако попарные сравнения с контролем не достигали 
статистической значимости ни для одной дозы. Таким 
образом, несмотря на наличие статистических трендов, 
биологически значимых изменений экспрессии TAS2R 
в лимфоцитах под действием ИЛ-4 выявлено не было. 

Ни одна из значимых попарных ассоциаций не со-
храняла статистической значимости после FDR кор-
рекции на множественные сравнения, что 
подтверждает поисковый характер настоящего иссле-
дования, а полученные номинальные p-значения до по-

правки на множественные сравнения следует рассмат-
ривать как индикативные гипотезы для последующей 
проверки на бо́льших выборках. 

Обсуждая вышесказанное, можно отметить, что в 
ходе настоящего исследования впервые систематиче-
ски было охарактеризовано влияние ИЛ-4 на экспрес-
сию шести рецепторов горького вкуса семейства 
TAS2R на лейкоцитах периферической крови человека 
с раздельным анализом двух основных субпопуляций 
– моноцитов и лимфоцитов. Полученные данные пока-
зывают, что 24-часовая инкубация с физиологически и 
патофизиологически релевантными концентрациями 
ИЛ-4 (0,1–10 нг/мл) сопровождалась преимущественно 
нисходящей дозозависимой регуляцией большинства 
исследованных TAS2R, причём этот ответ значительно 
более выражен в моноцитах, чем в лимфоцитах (рис 2).

Рис. 2. Динамика изменений нормализованной медианной интенсивности флуоресценции (nMFI) рецепторов 
TAS2R5, TAS2R14, TAS2R38 и TAS2R20 в моноцитах периферической крови после инкубации клеток с ИЛ-4 в 
концентрациях 0,1, 1 и 10 нг/мл по сравнению с контрольными условиями без добавления ИЛ-4. Точки обозначают 
медиану, вертикальные линии – межквартильный размах [Q1; Q3], соединительная линия показывает направление 
изменения показателя, пунктирная линия – уровень контроля * – различия статистически значимы по критерию 
Вилкоксона (p < 0,05); «к» по оси абсцисс – контроль.

Такой результат вписывается в современные пред-
ставления о TAS2R как о рецепторах, участвующих не 
только во вкусовом восприятии, но и в регуляции 
врождённого иммунитета и воспаления [15]. Базальная 
экспрессия всех шести изученных рецепторов в нашей 
работе была существенно выше на моноцитах, чем на 
лимфоцитах, что согласуется с данными A. Malki и 
соавт. (2015) [6], показавших более выраженную пред-
ставленность TAS2R в моноцитарно-миелоидном ком-
партменте по сравнению с лимфоцитарным. Это 
подкрепляется литературными данными, в которых 
подчеркивается, что моноциты и макрофаги обладают 
наиболее широким репертуаром внеоральных рецепто-
ров TAS2R среди иммунных клеток, а сами рецепторы 
участвуют в распознавании бактериальных сигналов, 
фагоцитозе и ответе на стресс [8–10]. 

Из этого наблюдения естественно вытекает пред-
положение, почему именно моноциты оказались глав-
ной мишенью регуляторного действия ИЛ-4. 
Биологически это соответствует профилю экспрессии 
ИЛ-4-рецепторного комплекса: моноциты конститу-

тивно несут функциональный рецептор I типа и отве-
чают на ИЛ-4 перестройкой транскрипционного и ре-
цепторного профиля, тогда как лимфоциты в покое 
могут быть менее чувствительны к таким эффектам 
или нуждаться в предварительной активации [2, 3]. В 
этом смысле наши данные не просто показывают раз-
личие между субпопуляциями, а подтверждают кон-
цепцию субпопуляционной специфичности действия 
ИЛ-4 в крови. 

Наиболее важным результатом являлось определе-
ние рецептор-специфичной чувствительности к ИЛ-4. 
В моноцитах статистически значимое снижение 
уровня экспрессии было выявлено для TAS2R4, 
TAS2R5, TAS2R14, TAS2R20 и TAS2R38, в то время 
как экспрессия TAS2R31 оставалась относительно ста-
бильной. Это может указывать на то, что ИЛ-4 избира-
тельно перестраивает сенсорный аппарат моноцита. 
Такой профиль хорошо согласуется с классическими 
представлениями о том, что ИЛ-4 не выключает моно-
цит как таковой, а репрограммирует его, подавляя 
часть рецепторов и путей, связанных с антимикробной 
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и провоспалительной активностью, и одновременно 
поддерживая Th2-ассоциированный функциональный 
сдвиг [2, 3, 14]. 

Особого внимания заслуживает подавление экс-
прессии TAS2R38, TAS2R14 и TAS2R5. TAS2R38 яв-
ляется одним из наиболее изученных внеоральных 
рецепторов горького вкуса, для него показана связь с 
распознаванием бактериальных сигналов и активацией 
антимикробных механизмов, как в эпителии дыхатель-
ных путей, так и в иммунных клетках [9, 16]. О роли 
TAS2R14 и TAS2R5 количество публикаций невелико, 
но в совокупности экспериментальные данные указы-
вают на их широкое внеоральное представительство и 
участие в воспалительных и иммунорегуляторных ре-
акциях [15]. Поэтому снижение экспрессии этих рецеп-
торов под действием ИЛ-4 можно рассматривать как 
потенциально значимое звено Th2-опосредованного 
ослабления врождённой сенсорной и антимикробной 
готовности моноцитов. 

Дополнительный интерес представляет TAS2R20, 
продемонстрировавший наиболее сложный паттерн от-
вета. С одной стороны, для него был выявлен общий 
нисходящий тренд, с другой, при минимальной кон-
центрации ИЛ-4 наблюдалось транзиторное увеличе-
ние доли клеток, экспрессирующих TAS2R. С учётом 
клинических данных о том, что TAS2R20 связан с 
контролем БА, бронхиальной обструкцией, уровнем 
IgE и ремоделированием дыхательных путей, этот ре-
цептор, по-видимому, действительно отличается высо-
кой чувствительностью к воспалительному контексту 
[12, 13]. Однако немонотонный ответ в наших усло-
виях следует трактовать как предварительное наблю-
дение, требующее отдельной проверки на уровне 
мРНК. 

Сопоставление наших данных с результатами, по-
лученными другими авторами, требует отдельного 
комментария. В нашей работе в лимфоцитарной суб-
популяции изменения были значительно слабее по аб-
солютной величине и затрагивали ограниченный набор 
рецепторов. При этом часть обзорных данных допус-
кает Th2-зависимое повышение TAS2R в лимфоцитах. 
Возможные причины расхождения, по-видимому, за-
ключаются в различии исследуемого материала и ди-
зайна эксперимента: в ряде работ анализировались 
клетки пациентов с БА, а не покоящиеся лимфоциты 
здоровых доноров; сопоставлялись уровни мРНК, а не 
белка; кроме того, для лимфоцитов принципиально 
важно состояние активации. H.T.T. Tran с соавт. (2018) 
показали, что экспрессия TAS2R38 в лимфоцитах за-
метно возрастает после CD3/CD28-активации, то есть 
эффекты цитокинов в покоящихся и активированных 
лимфоцитах могут различаться [7]. Поэтому наши ре-
зультаты не столько опровергают опубликованные дан-
ные, сколько указывают, что в покоящихся лимфоцитах 
здоровых доноров влияние ИЛ-4 на белковую экспрес-
сию TAS2R ограничено и требует дальнейшего уточ-
нения. 

С патофизиологической точки зрения полученные 
результаты согласуются с представлениями о том, что 
Th2-воспаление сопровождается нарушением врож-
дённой антимикробной защиты, особенно в дыхатель-
ных путях и слизистых оболочках [1, 4]. При 
хроническом риносинусите и БА обсуждается измене-
ние TAS2R-зависимых защитных механизмов в эпите-
лии, включая связь экспрессии TAS2R с контролем 
заболевания, воспалительными маркерами и ремоде-
лированием дыхательных путей [11, 13]. На этом фоне 
наши данные дополняют уже имеющуюся картину, по-
казывая, что ИЛ-4 способен модифицировать TAS2R-
аппарат не только в барьерных тканях, но и в 
циркулирующем иммунном компартменте. Иными сло-
вами, Th2-среда может влиять на TAS2R-регуляцию 
тканеспецифично: в эпителии возможна компенсатор-
ное повышение регуляции отдельных рецепторов, 
тогда как в моноцитах преобладает их подавление. 

Полученные нами данные о снижении экспрессии 
TAS2R в моноцитах под действием ИЛ-4 согласуются 
с результатами В.Н. Минеева с соавт. (2026) [17], вы-
явивших в ряде исследований низкие плазменные 
уровни TAS2R38, TAS2R31 и TAS2R5 именно при ал-
лергическом варианте БА – состоянии, характеризую-
щемся хронически повышенной продукцией ИЛ-4. 

К ограничениям исследования можно отнести: не-
большой размер выборки, причём в условии ИЛ-4 1 
нг/мл для моноцитов анализ выполнялся на 9, а не на 
10 донорских парах после исключения одного образца 
с техническим артефактом; единственную временную 
точку наблюдения, 24 часа; измерение экспрессии на 
уровне белка методом непрямой проточной цитомет-
рии без параллельного анализа мРНК; отсутствие 
функциональной верификации, то есть проверки каль-
циевого ответа, продукции NO или фагоцитоза после 
прединкубации с ИЛ-4; а также использование клеток 
здоровых добровольцев без прямого сравнения с паци-
ентами с БА. Остался неизученным вопрос, как бы из-
менились данные результаты при совместном 
применении ИЛ-4 с ИЛ-13. Субпопуляции клеток 
определялись по FSC/SSC без дополнительной имму-
нологической верификации CD-маркерами, что 
ограничивает точность фенотипирования. Использова-
ние непрямой цитофлуориметрии с поликлональными 
антителами не позволяет полностью исключить вклад 
неспецифического связывания. Кроме того, попарные 
различия не сохраняли значимости после коррекции на 
множественные сравнения, поэтому работу следует 
рассматривать как поисковую. В то же время согласо-
ванность общего направления изменений, значимость 
критерия тренда Пейджа для большинства рецепторов 
в моноцитах и биологическая связность результатов 
поддерживают обоснованность основного вывода. 

Логическим продолжением исследования представ-
ляются: верификация наблюдаемых эффектов на 
уровне мРНК; кинетические эксперименты с несколь-
кими временными точками; функциональное тестиро-
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вание ответов моноцитов на TAS2R-агонисты после 
прединкубации с ИЛ-4; сравнение эффектов ИЛ-4 с 
действием ИЛ-13, ИЛ-25, ИЛ-33 и ИЛ-17A; а также 
анализ экспрессии TAS2R на моноцитах пациентов с 
БА разных эндотипов.  

Выводы  
Таким образом, в моноцитах периферической крови 

24-часовая экспозиция ИЛ-4 в диапазоне 0,1–10 нг/мл 
сопровождалась преимущественно дозозависимым 
снижением экспрессии TAS2R4, TAS2R5, TAS2R14, 
TAS2R20 и TAS2R38 при отсутствии значимого эф-
фекта на TAS2R31; в лимфоцитах аналогичные изме-
нения были значительно менее выражены. Эта картина 
согласуется с известной парадигмой ИЛ-4-индуциро-
ванной изменчивости моноцитарного рецепторного ре-
пертуара и расширяет её на семейство TAS2R. 

Полученные данные в контексте известных сведений 
о роли TAS2R при БА и Th2-воспалении свидетель-
ствуют о том, что иммунный ответ 2-го типа может 
служить одним из механизмов снижения TAS2R-опо-
средованной иммунорегуляции в циркулирующем мие-
лоидном компартменте.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. Респираторные вирусы служат главным триггером обострений бронхиальной астмы 
(БА), а их первичная детекция организмом зависит от паттерн-распознающих рецепторов (PRR) слизистой обо-
лочки. Верхние дыхательные пути первыми контактируют с инфекционными агентами и холодным воздухом, од-
нако влияние локального охлаждения на экспрессию генов PRR у больных БА остается неизученным. Цель. 
Оценить изменение экспрессии генов PRR (TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, DDX58/RIGI, IFIH1/MDA5 и DHX58/LGP2) 
на уровне мРНК в назальном эпителии больных БА в ответ на локальное охлаждение, а также определить взаи-
мосвязь уровня экспрессии PRR с частотой эпизодов острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ). Мате-
риалы и методы. Обследовано 48 человек, в том числе 30 больных БА (39,0 [23,0; 50,0] лет, 53,3% лиц мужского 
пола), преимущественно с легким персистирующим течением (50,0%) и 18 лиц, не имевших хронических заболе-
ваний, за исключением аллергического ринита (40,0 [30,0; 49,0] лет, 38,9% лиц мужского пола). Эпителий нижней 
носовой раковины получали методом браш-биопсии до и после 3-минутной назальной ингаляции холодного воз-
духа (-20 ºC), после чего из полученных образцов выделяли РНК. Оценку экспрессии генов PRR производили с 
помощью количественной ПЦР с обратной транскрипцией. Результаты. Базовый PRR-профиль назального эпи-
телия отличался высокой экспрессией TLR3, DHX58/LGP2, IFIH1/MDA5, при этом различий между группами най-
дено не было. Локальное охлаждение не сопровождалось значимым изменением экспрессии изученных PRR у 
всех испытуемых. Более частые ОРВИ были ассоциированы со снижением DHX58/LGP2 (ρ = -0,45, p = 0,01) и 
IFIH1/MDA5 (ρ = -0,42, p = 0,02). Заключение. Больные БА не характеризуются какими-либо особенностями экс-
прессии мРНК изученных генов PRR в назальном эпителии. Кратковременное локальное охлаждение полости 
носа не приводит к изменению PRR-профиля, тогда как более частые ОРВИ ассоциированы со сниженной экс-
прессией IFIH1/MDA5 и DHX58/LGP2. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, паттерн-распознающие рецепторы, экспрессия, ОРВИ, назальный эпи-
телий.  

EXPRESSION OF PATTERN RECOGNITION RECEPTORS IN THE NASAL  
EPITHELIUM OF PATIENTS WITH ASTHMA DURING LOCAL COOLING  

I.Yu.Sugaylo, D.E.Naumov, D.A.Gassan, O.O.Nekrasova, J.M.Perelman, V.P.Kolosov  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Respiratory viruses are the primary trigger for asthma exacerbations, and their initial de-

tection by the body depends on pattern recognition receptors (PRRs) of the mucosa. The upper respiratory tract is the first 
to contact both infection and cold air; however, the impact of local cooling on PRR expression in asthma patients remains 
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unstudied. Aim. To evaluate changes in the gene expression of PRRs (TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, DDX58/RIGI, 
IFIH1/MDA5, and DHX58/LGP2) at the messenger ribonucleic acid (mRNA) level in the nasal epithelium of asthma pa-
tients in response to local cooling, and to determine the relationship between PRR expression levels and the frequency of 
acute respiratory viral infection episodes. Materials and methods. A total of 48 individuals were examined, including 30 
asthma patients (aged 39.0 [23.0; 50.0] years, 53.3% male), predominantly with mild persistent asthma (50%), and 18 in-
dividuals without chronic diseases, with the exception of allergic rhinitis (aged 40.0 [30.0; 49.0] years, 38.9% male). In-
ferior turbinate epithelium was collected by brush biopsy before and after a 3-minute nasal inhalation of cold air (-20 ºC), 
followed by RNA extraction from the obtained samples. The assessment of PRR gene expression was performed using 
quantitative reverse transcription PCR (RT-qPCR). Results. The baseline PRR profile of the nasal epithelium was char-
acterized by high expression of TLR3, DHX58/LGP2, and IFIH1/MDA5, with no differences found between the groups. 
Local cooling was not accompanied by any significant changes in the expression of the studied PRRs across all subjects. 
More frequent respiratory viral infections were associated with decreased DHX58/LGP2 (ρ = -0.45, p = 0.01) and 
IFIH1/MDA5 (ρ = -0.42, p = 0.02) expression. Conclusion. Asthma patients are not characterized by any specific features 
in the mRNA expression of the studied PRR genes in the nasal epithelium. Short-term local cooling of the nasal cavity 
does not lead to changes in the PRR profile, whereas more frequent respiratory viral infections are associated with reduced 
expression of IFIH1/MDA5 and DHX58/LGP2.  

Key words: bronchial asthma, pattern recognition receptors, expression, respiratory viral infections, nasal epithelium.

Обострения бронхиальной астмы (БА) представ-
ляют собой события, требующие коррекции терапии, 
и часто указывают на неэффективность долгосрочного 
контроля БА [1]. Они связаны не только с ухудшением 
качества жизни, но и ассоциированы с отсроченным 
снижением функции внешнего дыхания. По данным S. 
Soremekun et al. каждое обострение сопровождается 
снижением пиковой объемной скорости на 1,34 л/мин 
в год, а у молодых пациентов с более чем двумя обост-
рениями в год – на 5,95 л/мин в год [2]. Острые респи-
раторные вирусные инфекции (ОРВИ) выступают 
главным фактором ухудшения течения БА: на их долю 
приходится от 52% до 65% подобных эпизодов у взрос-
лых и более 80% – у детей [3]. Среди респираторных 
триггеров лидируют риновирусы, выступающие при-
чиной до 80% всех вирус-индуцированных срывов 
контроля над заболеванием. Уникальность этих аген-
тов заключается в том, что даже при отсутствии выра-
женного цитотоксического действия они вызывают у 
пациентов с БА длительную бронхообструкцию [4].  

Первичный контакт с микроорганизмами и виру-
сами запускает механизмы врожденного иммунитета 
через паттерн-распознающие рецепторы (PRR), лока-
лизованные на плазматической мембране и в цито-
плазме клеток. Идентификация структурных 
компонентов патогенов, опосредованная этими рецеп-
торами, активирует экспрессию генов, ответственных 
за развитие воспаления и формирование иммунной за-
щиты. Ведущую роль в распознавании вирусных анти-
генов играет семейство Toll-подобных рецепторов 
(Toll-like receptors, TLR): TLR3 распознает двухцепо-
чечную вирусную РНК, TLR4 активируется протеи-
нами респираторно-синцитиального вируса, TLR7/8 
связывают одноцепочечную вирусную РНК, а TLR9 
распознает неметилированные CpG-мотивы бактери-
альной и вирусной ДНК. Внутриклеточный монито-
ринг вирусов, кроме того, осуществляется 
цитозольными RIG-I-подобными рецепторами (RIG-I-
like receptors, RLR), к которым относятся: RIG-I, коди-

руемый геном DDX58, MDA5, кодируемый IFIH1, и 
LGP2, кодируемый DHX58 [5]. Особенностью послед-
него является его модулирующая роль в отношении ин-
тенсивности RLR-зависимого ответа через регуляцию 
распознавания нуклеиновых кислот [6]. PRR экспрес-
сируются не только иммунными клетками, но также 
фибробластами и эпителием. В назальном эпителии 
присутствуют все TLR с преобладанием TLR3/6/7/9/10, 
причем вирус-специфичные TLR3/7/9 локализованы 
внутриклеточно, а TLR6/10 – внеклеточно. Плотность 
рецепторов растет при внедрении патогенов, а для 
TLR2/3/4 – и при контакте с аллергенами [7]. Функцио-
нальные исследования вирус-распознающих PRR с но-
каутом генов доказывают, что отсутствие 
соответствующих рецепторов способствует ускорен-
ной репликации вирусов, но часто одновременно сдер-
живает воспалительный ответ, вызывающий 
повреждение собственных тканей [8–10].  

По мнению большинства исследователей, у паци-
ентов с БА нарушена нормальная функция PRR, что 
проявляется повышенной репликацией вирусной РНК 
при риновирусной инфекции и сопутствующим дефи-
цитом интерферона (IFN)-λ, степень которого напря-
мую коррелирует с тяжестью развивающегося 
обострения [11]. Попытки фармакологического воздей-
ствия на PRR при БА демонстрировали неоднозначные 
результаты. С одной стороны, инъекционные формы 
агониста TLR9 позволяли достичь контроля БА, что, 
вероятнее всего, было обусловлено подавлением Th2-
профиля воспаления на фоне активации Th1-ответа 
[12]. С другой стороны, делеция гена Tlr7 у мышей с 
аллергической сенсибилизацией сопровождалась уси-
лением эозинофильного воспаления [13]. Вероятно, у 
пациентов с БА имеет место дисбаланс между интер-
фероновым ответом, подавляющим репликацию виру-
сов, и экспрессией провоспалительных цитокинов, 
индуцирующих клиническое ухудшение [14]. Таким 
образом, PRR-опосредованная защита играет двой-
ственную, но критически важную роль в патогенезе 
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БА, выступая одновременно главным сенсором триг-
геров обострения заболевания и регулятором баланса 
между аллергическим и инфекционным воспалением. 
Нарушение функции и экспрессии PRR может опреде-
лять особенности течения БА. 

Вдыхание холодного воздуха может снижать мест-
ный иммунитет и способствовать ОРВИ: по данным D. 
Huang et al., при контакте с вирусом рецепторы TLR3 
в назальном эпителии активируют массовый выброс 
внеклеточных везикул, которые работают как «при-
манки», нейтрализуя вирусы до того, как они проник-
нут в здоровые клетки. Однако, при падении 
температуры воздуха всего на 5 ºC секреция этих вези-
кул падает на 42%, а количество защитных молекул и 
рецепторов-приманок на них снижается на 77%, что 
делает организм уязвимым перед инфекцией. Этот ме-
ханизм объясняет сезонный рост заболеваемости 
ОРВИ [15]. Если у здоровых людей вдыхание холод-
ного воздуха временно снижает местную противови-
русную защиту слизистых [16], то у больных БА 
данный феномен исследован недостаточно и требует 
уточнения.  

Целью нашего исследования было оценить измене-
ние экспрессии генов PRR (TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, 
DDX58/RIGI, IFIH1/MDA5 и DHX58/LGP2) на уровне 
мРНК в назальном эпителии больных БА в ответ на ло-
кальное охлаждение, а также определить взаимосвязь 
уровня экспрессии PRR с частотой эпизодов ОРВИ.  

Материалы и методы исследования  
Исследование проводили в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве участников исследования» с поправ-
ками 2024 года. Все лица подписывали информирован-
ное согласие на участие в исследовании в соответствии 
с протоколом, одобренным локальным комитетом по 
биомедицинской этике Федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения «Дальневос-
точный научный центр физиологии и патологии 
дыхания». 

В исследовании приняли участие 30 пациентов с БА 
(основная группа) и 18 лиц контрольной группы. Кри-
терии включения в основную группу: верифицирован-
ный диагноз БА, возраст 18–75 лет. Критерии 
исключения: сопутствующая эндокринная, острая ин-
фекционная, онкологическая и соматическая респира-
торная патология (за исключением БА), ОРВИ, 
перенесенная в течение 4 недель до момента обследо-
вания. В контрольную группу были включены лица без 
БА и других клинически значимых заболеваний, за ис-
ключением аллергического ринита, наличие которого 
допускалось для повышения сопоставимости с основ-
ной группой по аллергическому фону. Важно отметить, 
что на момент включения в исследование пациенты не 
получали регулярную базисную терапию БА, антиги-
стаминные, антилейкотриеновые, а также любые ин-

траназальные препараты; после завершения исследо-
вания терапия была назначена лечащим врачом в соот-
ветствии с клиническими показаниями. 

Всем испытуемым определяли индекс массы тела 
(ИМТ). Кроме того, в основной группе проводили ан-
кетирование по опроснику контроля астмы ACT 
(Asthma Control Test): 19 баллов и менее интерпрети-
ровали как неконтролируемое течение заболевания. 
Анамнез табакокурения оценивали на основании 
опроса с расчетом индекса курения (ИК) в единицах 
«пачка-лет». Все испытуемые были опрошены на пред-
мет частоты случаев ОРВИ в течение года с градацией 
согласно шкале: 1 – 0 раз, 2 – 1-2 раза, 3 – 3-4 раза, 4 – 
более 4 раз. Для базовой оценки функции внешнего 
дыхания проводили спирометрию с определением кри-
вой «поток-объем» форсированного выдоха (ПОФВ). 
Все спирометрические исследования выполняли на 
электронном спирографе Easy on-PC (ndd Medizintech-
nik AG, Швейцария); измеряли параметры кривой 
ПОФВ: форсированную жизненную емкость легких 
(ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 секунду 
(ОФВ1), пиковую объемную скорость выдоха (ПОС) и 
мгновенные объемные скорости выдоха на уровне 25, 
50 и 75% ФЖЕЛ (МОС25, МОС50, МОС75 соответ-
ственно). С целью определения обратимости обструк-
тивных нарушений проводили бронходилатационную 
пробу с ингаляцией β2-агониста короткого действия 
(сальбутамол, 400 мкг). Обратимость нарушений оце-
нивали по изменению фактических значений показа-
теля, полученных в процессе измерения у больного до 
и после проведения ингаляции, разницу выражали в 
процентах (ΔОФВ1, %). Увеличение ОФВ1 на ≥12% или 
≥200 мл в абсолютных значениях через 20 минут после 
4 ингаляций аэрозоля сальбутамола служило функцио-
нальным критерием обратимости обструктивных на-
рушений. По данным анамнеза жизни, у ряда 
участников исследования отмечалось сопутствующее 
течение аллергического ринита. Статистически группы 
были сопоставимы по большинству параметров, за ис-
ключением МОС75. Подробная информация представ-
лена в таблице 1. 

В качестве материала для анализа экспрессии генов 
PRR использовали образцы эпителия нижней носовой 
раковины, полученные методом браш-биопсии при ри-
носкопическом контроле до и после проведения 3-ми-
нутной изокапнической (5% CO2) гипервентиляции 
холодным (-20 °C) воздухом через назальную маску 
(проба с изокапнической гипервентиляцией холодным 
воздухом (ИГХВ)); все образцы назального эпителия 
получали в теплое время года. Непосредственно после 
забора клетки смывали в буфер для лизиса LB (Биолаб-
микс, Россия) и замораживали при -80 °C до момента 
выделения РНК. Выделение РНК из клеток произво-
дили коммерческими наборами для выделения РНК на 
колонках (Биолабмикс, Россия) согласно протоколу 
производителя. В процессе выделения проводили об-
работку образцов ДНКазой (Magen, КНР) для удаления 
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контаминирующей ДНК. Качество и количество полу-
ченной РНК оценивали с помощью флуориметра Qubit 
4 (Thermo Fisher Scientific, США). Обратную транс-
крипцию РНК проводили с помощью набора, содержа-
щего обратную транскриптазу RNAscribe RT 
(Биолабмикс, Россия) в соответствии с инструкцией 
производителя. 

Оценку экспрессии производили с помощью поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени 
на аппарате CFX96 (Bio-Rad, США), используя наборы 
реагентов, содержащие интеркалирующий краситель 
EvaGreen (Синтол, Россия). Реакционная смесь 
включала: 1х ПЦР-буфер, содержащий EvaGreen; 
MgCl2 – 2,5 мМ; dNTP – 0,25 мМ; прямой и обратный 
праймеры – по 0,2 мкМ (табл. 2); Hot Start Taq-полиме-

раза, ингибированная антителами – 1 ЕД, кДНК-мат-
рица – 2 мкл; вода – до 10 мкл. Амплификацию прово-
дили в режиме: 1 цикл – предварительная денатурация 
– 96 ºС/1,5 мин; 45 циклов – денатурация 96 ºC/5 сек, 
отжиг 10 секунд при температуре, указанной в таблице 
2, элонгация – 72 ºC/10 сек. Образцы амплифициро-
вали в трехкратных повторах для каждого гена. Затем 
из трех полученных значений пороговых циклов (Ct) 
вычисляли среднее арифметическое для каждого слу-
чая. В качестве референсного гена для нормализации 
экспрессии таргетных генов PRR использовали 
RPL13A. Величину экспрессии генов выражали как 
разницу между средними значениями Ct целевого и ре-
ференсного генов (ΔCt).

Таблица 1 
Клиническая характеристика основной и контрольной групп

Показатель Основная группа (n = 30) Группа контроля (n = 18) Значимость (p)

Возраст, лет 39,0 [23,0; 50,0] 40,0 [30,0; 49,0] 0,62

Пол (м/ж, n (%)) 16 (53,3)/14 (46,7) 7 (38,9)/11 (61,1) 0,33

ИМТ, кг/м2 26,6 [23,9; 28,4] 25,7 [22,4; 30,9] 0,63

АСТ, баллы 18,0 [14,0; 21,0] - -

Неконтролируемая БА, n (%) 21 (70,0) - -

Курящие, n (%) 6 (20,0) 5 (27,8) 0,53

Легкое персистирующее  
течение БА, n (%)

15 (50,0) - -

Среднетяжелое персистирующее 
течение БА, n (%)

8 (26,7) - -

Тяжелое персистирующее  
течение БА, n (%)

7 (23,3) - -

ИК, пачка-лет 0,0 [0,0; 0,0] 4,2 [0,0; 7,6] 0,56

Частота ОРВИ 2,0 [2,0; 3,0] 2,0 [2,0; 3,0] 0,87

Аллергический ринит, n (%) 16 (53,3) 8 (44,4) 0,55

ФЖЕЛ, % от должн. 104,0 [92,0; 112,0] 99,5 [94,0; 110,5] 0,99

ОФВ1, % от должн. 94,0 [82,0; 101,0] 92,5 [89,5; 103,5] 0,29

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 79,7 [72,9; 84,0] 81,6 [72,1; 92,5] 0,44

ПОС, % от должн. 87,0 [79,0; 104,0] 95,5 [85,5; 103,0] 0,33

МОС75, % от должн. 80,5 [65,0; 94,0] 91,5 [81,5; 103,0] 0,01

МОС50, % от должн. 67,0 [52,0; 80,0] 79,0 [65,0 ;92,5] 0,06

МОС25, % от должн. 63,5 [49,0; 75,0] 55,0 [45,0; 65,0] 0,36

МОС25-75, % от должн. 69,0 [57,0; 80,0] 74,5 [58,5; 87,0] 0,39

ΔОФВ1, %, сальбутамол 8,0 [4,0; 16,0] 6,0 [3,0; 14,0] 0,35
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Таблица 2 
Последовательности праймеров, использованных в ПЦР для анализа экспрессии генов,  

с указанием температуры отжига

Ген Олигонуклеотидные последовательности Температура отжига, ºС

TLR3
FWD 5′-ATCTGTCTCATAATGGCTTGTCATCTAC-3′

63
REV 5′-TGAAAACACCCTGGAGAAAACTCTT-3′

TLR7
FWD 5′-TTTTGGAAGAAGACTAAAAATGGTGTT-3′

61
REV 5′-CAAGGAGTTTGGAAATTAGGATTATGTTA-3′

TLR8
FWD 5′-CAATCGCCTTGACATTTTGTGGA-3′

63
REV 5′-GCTTCATTTGGGATGTGCTTCAG-3′

TLR9
FWD 5′-CGGGTGAAGTGTGGCAGTCC-3′

65
REV 5′-AGCAGCGAGAGGGCGAAA-3′

DHX58/LGP2
FWD 5′-GCACACTCCCTCCTGCTCTG-3′

65
REV 5′-CACTTCTTGCTGGTCCCTCTGG-3′

IFIH1/MDA5
FWD 5′-TCACAGTGGTTCAGGAGTTATC-3′

60
REV 5′-TGCATCTGTAATTCCAAAATCTTATGAG-3′

DDX58/RIGI
FWD 5′-GCAAAACAAATCAGAACACAGGAA-3′

61
REV 5′-TGACATTGCCCACATACTCATAAAG-3′

RPL13A
FWD 5′-CTTTCACTCATAGTAACTGGTTGCTCTTCC-3′

65
REV 5′-GGTCTTAGTCACTGCCTCCCGA-3′

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Проверка на 
нормальность распределения с помощью критерия Ша-
пиро-Уилка показала, что данные отклоняются от нор-
мального закона распределения (p < 0,05). Данные 
представлены в формате Me [Q1; Q3] – медиана и меж-
квартильный интервал. Оценку значимости межгруп-
повых различий для количественных переменных 
выполняли с помощью критерия Манна-Уитни, по-
скольку изучаемые переменные отличались по распре-
делению от нормального. Поиск взаимосвязи между 
количественными переменными проводили с исполь-
зованием коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена ρ. Ассоциации для качественных переменных 
оценивали с помощью критерия χ2 Пирсона. Кратность 
изменений экспрессии генов рассчитывали в про-
граммном обеспечении REST 2009 V2.0.13 (Qiagen 
GmbH, 2009); оценку статистической значимости раз-
личий выполняли с использованием встроенного пер-
мутационного теста рандомизации. В качестве 
критического уровня значимости (p) принимали значе-
ние 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Клетки назального эпителия отличались наиболее 

высокой экспрессией генов TLR3, DHX58/LGP2 и 
IFIH1/MDA5, тогда как уровни TLR7, TLR8, TLR9 и 
DDX58/RIGI были относительно низкими. Уровень 
TLR8 также характеризовался наибольшей межинди-

видуальной вариабельностью (рис.).  

Мы не выявили значимых различий в экспрессии 
генов PRR в назальном эпителии больных БА и лиц 
контрольной группы ни исходно, ни после назальной 
пробы с ИГХВ (табл. 3).

Рис. Скрипичная диаграмма (Violin plot) распреде-
ления значений ΔCt генов PRR. ΔCt – относительный 
уровень экспрессии генов, TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, 
DHX58, IFIH1, RIGI – исследуемые гены; длина 
«скрипки» показывает вариабельность значений, ши-
рина контура – плотность распределения данных; 
длинные штрихи обозначают медиану, короткие пунк-
тирные линии – межквартильный интервал.
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Таблица 3 
Кратность изменения экспрессии генов PRR на уровне мРНК в назальном эпителии пациентов с БА в 

сравнении с контрольной группой (исходно и после ИГХВ), раз

Ген
Пациенты основной группы относительно 

контроля (исходно) 
Пациенты основной группы относительно 

контроля (после ИГХВ)

TLR3 1,13 (р = 0,61) 1,06 (р = 0,76)

TLR7 1,49 (р = 0,22) 1,47 (р = 0,17)

TLR8 1,05 (р = 0,94) 2,12 (р = 0,22)

TLR9 1,07 (р = 0,90) 2,12 (р = 0,14)

DHX58/LGP2 1,00 (р = 0,99) 1,19 (р = 0,48)

IFIH1/MDA5 1,32 (р = 0,17) 1,24 (р = 0,48)

DDX58/RIGI 1,15 (р = 0,68) 1,16 (р = 0,64)

Примечание: Данные отражают кратность изменений экспрессии генов у пациентов с БА относительно пока-
зателей группы контроля, принятых за 1.

В группе больных БА и в контрольной группе крат-
ковременное локальное охлаждение не сопровожда-

лось статистически значимым изменением экспрессии 
изученных PRR (табл. 4).

Таблица 4 
Кратность изменений экспрессии генов PRR в ответ на ИГХВ в исследуемых группах, раз

Ген
Пациенты основной группы  

после ИГХВ
Пациенты контрольной группы  

после ИГХВ

TLR3 0,79 (р = 0,25) 0,84 (р = 0,47)

TLR7 0,91 (р = 0,74) 0,95 (р = 0,87)

TLR8 1,35 (р = 0,59) 0,67 (р = 0,57)

TLR9 1,32 (р = 0,55) 0,67 (р = 0,41)

DHX58/LGP2 1,26 (р = 0,29) 1,06 (р = 0,69)

IFIH1/MDA5 0,98 (р = 0,89) 1,05 (р = 0,68)

DDX58/RIGI 0,81 (р = 0,51) 0,79 (р = 0,38)

Примечание: данные отражают кратность изменений экспрессии генов после проведения пробы ИГХВ отно-
сительно исходного уровня (до пробы), принятого за 1.

Корреляционный анализ исходной экспрессии 
генов PRR с частотой ОРВИ среди больных БА позво-
лил выявить значимую обратную взаимосвязь для 
DHX58/LGP2 и IFIH1/MDA5, а среди лиц контрольной 

группы – для TLR9. Таким образом, большая частота 
ОРВИ сопровождалась снижением экспрессии данных 
генов (табл. 5).

Таблица 5 
Корреляции экспрессии генов PRR с субъективной оценкой частоты ОРВИ среди исследуемых групп

Ген Основная группа Контрольная группа

TLR3 ρ = 0,008, p = 0,96 ρ = 0,46, p = 0,07

TLR7 ρ = 0,18, p = 0,33 ρ = 0,07, p = 0,81

TLR8 ρ = -0,02, p = 0,94 ρ = -0,29, p = 0,26

TLR9 ρ = 0,12, p = 0,50 ρ = -0,62, p = 0,008

DHX58/LGP2 ρ = -0,45, p = 0,01 ρ = 0,27, p = 0,30

IFIH1/MDA5 ρ = -0,42, p = 0,02 ρ = 0,19, p = 0,46

DDX58/RIGI ρ = -0,12, p = 0,51 ρ = 0,20, p = 0,43
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Анализ общей выборки обследованных лиц не вы-
явил статистически значимой взаимосвязи экспрессии 
генов PRR с уровнем контроля БА (согласно баллам 

опросника ACT) и наличием аллергического ринита 
(табл. 6).

Таблица 6 
Кратность изменения экспрессии генов PRR у больных БА с неконтролируемым течением заболевания,  

а также у лиц с аллергическим ринитом (в общей выборке), раз

Ген
Отсутствие контроля vs  

полный/частичный контроль
Аллергический ринит vs  

нет ринита

TLR3 0,52 (р = 0,08) 0,98 (р = 0,95)

TLR7 0,65 (р = 0,35) 0,80 (р = 0,47)

TLR8 4,36 (р = 0,14) 1,37 (р = 0,62)

TLR9 1,03 (р = 0,97) 1,26 (р = 0,65)

DHX58/LGP2 0,71 (р = 0,18) 1,07 (р = 0,67)

IFIH1/MDA5 1,18 (р = 0,60) 1,07 (р = 0,76)

DDX58/RIGI 1,22 (р = 0,73) 1,91 (р = 0,76)

Примечание: данные отражают кратность изменений экспрессии генов у больных с неконтролируемой БА (вто-
рой столбец) и аллергическим ринитом (третий столбец) относительно уровня экспрессии генов у пациентов с 
полным и частичным контролем БА или без ринита соответственно, принятых за 1.

В ходе проведенного исследования не было обна-
ружено выраженных изменений спектра рецепторов 
PRR в назальном эпителии у пациентов с БА. При этом 
наиболее экспрессированными оказались гены TLR3, 
DHX58/LGP2 и IFIH1/MDA5, что позволяет рассматри-
вать их как ключевые компоненты базового профиля 
данной системы. Особенностью изученных показате-
лей также явилась их относительная стабильность и 
слабая зависимость от различных клинико-анамнести-
ческих факторов. Несмотря на классические экспери-
ментальные данные о негативном влиянии 
Th2-цитокинов на экспрессию PRR [17], в реальных 
клинических условиях у больных БА часто не вы-
является количественных изменений уровней данных 
рецепторов, однако нарушенной оказывается их функ-
циональная активность, в частности, способность ак-
тивировать интерфероновый ответ. Так, J. Zhu et al. 
установили сниженную выработку IFN-α/β у больных 
БА, при этом дефицита экспрессии PRR не отмечалось 
[18], а K.S. Parsons et al. также отмечали значимые на-
рушения сигналинга PRR при сохранной экспрессии 
TLR3 и IFIH1/MDA5 [19], что указывает на ключевую 
роль дисфункции внутриклеточных каскадов передачи 
сигнала, а не на дефицит самих рецепторов. 

Исследуя возможное влияние триггерных факторов 
окружающей среды, мы не выявили эффекта кратко-
временного локального охлаждения на экспрессию 
PRR, что может свидетельствовать об относительной 
устойчивости базового PRR-профиля назального эпи-
телия к однократному холодовому стимулу, однако не 
исключает изменений на уровне белковой экспрессии, 
пострецепторного сигналинга и интерферонового от-
вета. Имеющиеся в современной литературе единич-

ные исследования по данному вопросу указывают, что 
экспрессия TLR4 на уровне белка на моноцитах in vitro 
увеличивается при снижении температуры [20], а дан-
ные, полученные T. Teng et al., свидетельствуют, что 
хронический холодовой стресс in vivo также приводит 
к компенсаторному росту экспрессии TLR4 с после-
дующей активацией провоспалительных путей [21]. В 
отношении влияния общего или локального охлажде-
ния на другие PRR данных в доступных литературных 
источниках не обнаружено. 

Наконец, в результате работы нами была выявлена 
ассоциация между экспрессией PRR и частотой слу-
чаев респираторных инфекций: назальная экспрессия 
цитозольных сенсоров, кодируемых DHX58/LGP2 и 
IFIH1/MDA5, была достоверно снижена у лиц с БА, со-
общавших о повышенной частоте ОРВИ. Данное на-
блюдение согласуется с данными I.T. Lamborn et al., 
которые показали негативное влияние мутации гена 
IFIH1/MDA5, вызывающей потерю функции рецептора 
MDA5, на заболеваемость риновирусной инфекцией и 
тяжесть ее клинического течения [22]. В то же время, 
белок LGP2, несмотря на отсутствие собственного сиг-
нального домена, выполняет важнейшую регулятор-
ную функцию и облегчает распознавание вирусной 
РНК рецепторами MDA5 и RIG-I, выступая в роли си-
нергического фактора [23], что также косвенно под-
тверждает выявленную взаимосвязь. При этом у лиц 
контрольной группы значимая ассоциация с частотой 
ОРВИ была найдена для TLR9. Известно, что недоста-
точность TLR9-зависимого ответа может повышать 
восприимчивость к вирусным инфекциям: в экспери-
ментальной модели мутация Tlr9 у мышей сопровож-
далась высокой восприимчивостью к 
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цитомегаловирусу и нарушением продукции IFN-α/β 
[24]. Несмотря на то, что большинство возбудителей 
ОРВИ относят к РНК-содержащим вирусам, которые 
не распознаются TLR9 напрямую, данный рецептор 
может активироваться вторично через молекулы 
DAMP (damage-associated molecular pattern – молеку-
лярные паттерны, ассоциированные с повреждением), 
в том числе митохондриальной и ядерной ДНК. Таким 
образом, изолированный или сочетанный дефицит экс-
прессии DHX58/LGP2 и IFIH1/MDA5 может снижать 
эффективность раннего распознавания РНК-содержа-
щих вирусов, в то время как снижение уровня TLR9 
ограничивает опосредованный через DAMP сигналь-
ный каскад; в совокупности эти механизмы замедляют 
запуск продукции интерферонов, повышая предраспо-
ложенность к частым ОРВИ.  

Ограничения данного исследования обусловлены 
его пилотным характером и отсутствием поправки на 
множественные сравнения, в связи с чем выявленные 
ассоциации носят поисковый характер. Кроме того, 
оценка частоты ОРВИ основывалась на анамнестиче-
ских данных и потому может быть неточной, а полу-
ченная ассоциация экспрессии генов PRR с частотой 
ОРВИ не доказывает причинной роли снижения PRR 
в предрасположенности к респираторным инфекциям. 
Анализ был ограничен уровнем мРНК и не включал 
оценку белковой экспрессии PRR или функциональ-
ного интерферонового ответа после вирусной стиму-
ляции. Наконец, мы изучали эффект только 
краткосрочного локального охлаждения, хотя и высо-
кой интенсивности; необходимо учитывать, что систе-
матическое длительное воздействие низкой 
температуры может иметь иное влияние на экспрессию 
генов PRR.   

Выводы  
В проведенном исследовании не выявлено особен-

ностей экспрессии изученных вирус-распознающих 

генов PRR в назальном эпителии больных БА ни ис-
ходно, ни после кратковременного локального охлаж-
дения слизистой оболочки носа, что указывает на 
относительную сохранность транскрипционного PRR-
профиля назального эпителия при данном заболева-
нии. Проведенное холодовое воздействие не 
сопровождалось статистически значимым изменением 
экспрессии исследованных PRR. Таким образом, полу-
ченные данные не поддерживают гипотезу о том, что 
повышение восприимчивости к ОРВИ на фоне охлаж-
дения может быть объяснено непосредственным быст-
рым снижением экспрессии генов PRR в назальном 
эпителии. Более высокая частота эпизодов ОРВИ у па-
циентов с БА была ассоциирована со снижением ба-
зальной экспрессии генов DHX58/LGP2 и 
IFIH1/MDA5, а среди лиц группы контроля – со сниже-
нием экспрессии TLR9, что может указывать на роль 
индивидуальных особенностей транскрипционной ак-
тивности соответствующих рецепторов в формирова-
нии предрасположенности к ОРВИ. Полученные 
результаты требуют дальнейшего подтверждения в рас-
ширенных исследованиях с оценкой белковой экспрес-
сии PRR, пострецепторного сигналинга и 
интерферонового ответа.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. COVID-19-ассоциированное поражение легких (COVID-19-АПЛ) протекает с диффуз-
ным альвеолярным повреждением. Проблема манифестации отдаленных коморбидных осложнений инфекции 
особенно актуальна у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2). Цель. Выявить особенности показателей 
гемостаза, оценить их связь с тяжестью течения острой фазы и последующим возникновением коморбидных со-
стояний после перенесенного COVID-19-АПЛ у пациентов с СД 2. Материалы и методы. Обследовано 108 гос-
питализированных пациентов с COVID-19-АПЛ (из них 52 без СД 2 и 56 с сопутствующим СД 2), а также 22 
сопоставимых по полу и возрасту здоровых добровольца. В рамках 36-месячного мониторинга оценивали частоту 
развития следующих коморбидных состояний: артериальной гипертензии, хронической ишемии головного мозга, 
гипо- и гипертиреоза, нарушений ритма сердца, стенокардии напряжения и ожирения. Результаты. При сочетании 
COVID-19-АПЛ и СД 2 выявлены глубокие нарушения гемостаза и фибринолиза. Разработана модель оценки ве-
роятности тяжелого течения острой фазы на основе комплекса параметров коагуляции, D-димера и полиморфизма 
rs1800790 гена FGB (AUC = 0,92). Для оценки риска манифестации отдаленной патологии через 36 месяцев пред-
ложен алгоритм на основе изолированного показателя тромбинового времени (AUC = 0,79). Заключение. Выра-
женный дисбаланс системы свертывания крови при COVID-19-АПЛ и СД 2 ассоциирован с тяжестью состояния 
в остром периоде и долгосрочным прогнозом. Созданное программное обеспечение применимо для объективиза-
ции статуса больных при поступлении и стратификации риска отдаленных исходов. 

Ключевые слова: COVID-19, осложнения, диабет, прогноз, коморбидность, гемостаз, программа.  
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SUMMARY. Introduction. COVID-19-associated lung injury (COVID-19-ALI) is characterized by diffuse alveolar 
damage. The manifestation of long-term comorbid complications of this infection is particularly relevant in patients with 
type 2 diabetes mellitus (T2DM). Aim. To evaluate the association of hemostasis parameters with acute phase severity 
and the subsequent onset of comorbidities in patients with COVID-19-ALI and T2DM. Materials and methods. The 
study examined 108 hospitalized patients with COVID-19-ALI (52 patients without T2DM and 56 with concomitant 
T2DM), as well as 22 healthy volunteers comparable in age and sex. During a 36-month follow-up, the incidence of the 
following comorbidities was evaluated: arterial hypertension, chronic cerebral ischemia, hypo- and hyperthyroidism, car-
diac arrhythmias, exertional angina, and obesity. Results. The combination of COVID-19-ALI and T2DM was associated 
with profound disorders of hemostasis and fibrinolysis. A model was developed to evaluate the probability of a severe 
acute phase based on a complex of coagulation parameters, D-dimer, and the FGB gene rs1800790 polymorphism (AUC 
= 0.92). To assess the risk of long-term pathology onset at 36 months, an algorithm based on an isolated thrombin time 
parameter was proposed (AUC = 0.79). Conclusion. A pronounced imbalance of the blood coagulation system in COVID-
19-ALI and T2DM is associated with acute status severity and long-term prognosis. The developed software is applicable 
for objectifying patient status upon admission and stratifying the risk of long-term outcomes.  

Key words: COVID-19, complications, diabetes, prognosis, comorbidity, hemostasis, program.

Коронавирусная болезнь 2019 года (COVID-19) – 
респираторная инфекция, вызванная вирусом Severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), относящимся к подроду Sarbecovirus рода Be-
tacoronavirus [1]. COVID-19-ассоциированное 
поражение легких (COVID-19-АПЛ) выступает ключе-
вым клиническим проявлением данной инфекции и ха-
рактеризуется диффузным альвеолярным 
повреждением. При этом патологический процесс за-
трагивает практически все системы организма, вклю-
чая сердечно-сосудистую, нервную, эндокринную и 
мочевыделительную, а также гемостаз, желудочно-ки-
шечный тракт и другие органы [2]. Различные иссле-
дования сообщают о наличии сахарного диабета 
второго типа (СД 2) в 10–20,5% случаев тяжелого тече-
ния COVID-19-АПЛ [3]. Гипергликемия на фоне СД 2 
детерминирует тяжесть течения COVID-19-АПЛ. Дан-
ное патологическое состояние потенцируется терапией 
глюкокортикоидами и модифицирует цитокиновый 
профиль, что усиливает проявления «цитокинового 
шторма». Кроме того, избыток глюкозы индуцирует не-
ферментативное гликирование рецепторов ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 (АПФ-2), служащих 
входными воротами для проникновения вируса в 
клетку [3]. В то же время SARS-CoV-2 способен опо-
средованно и напрямую повреждать β-клетки поджелу-
дочной железы, подавляя синтез инсулина, а также 
усиливать продукцию глюкокортикоидов и катехола-
минов, тем самым способствуя прогрессированию СД 
2 [4]. 

Особого упоминания требуют нарушения гемостаза 
при инфекции SARS-CoV-2, манифестирующие веноз-
ными и артериальными тромбозами, а в ряде ситуаций 
– геморрагическим синдромом. Суммарная частота по-
добных манифестаций колеблется в пределах 3,7–4,4% 
от общего пула госпитализированных лиц с COVID-
19-АПЛ. Данный фактор вносит весомый вклад в фор-
мирование полиорганной дисфункции и 
жизнеугрожающих состояний [5]. Механизмы рас-
стройств в системе гемостаза при COVID-19-АПЛ 

остаются не до конца изученными. Они носят мульти-
факторный характер и могут детерминироваться пря-
мым цитопатическим действием вируса на 
тромбоцитарное звено, эффектами цитокинового кас-
када и других медиаторов воспаления, а также гипок-
семией. Дополнительными триггерами выступают 
дисбаланс между сосудистыми, клеточными и плаз-
менными компонентами системы, угнетение противо-
свертывающей активности и депрессия фибринолиза 
[6]. У коморбидных больных с СД 2 хроническая ги-
пергликемия и инсулинорезистентность интенсифици-
руют тромбоцитопоэз и гиперактивацию кровяных 
пластинок, инициируя качественные и количественные 
сдвиги в гуморальном звене коагуляции, что резко усу-
губляет течение COVID-19 [7]. В целом, при COVID-
19-АПЛ регистрируется выраженная функциональная 
гетерогенность отдельных звеньев гемостаза, обуслов-
ленная как дефектами регуляции, генетическим поли-
морфизмом факторов свертывания крови, так и 
наличием коморбидных состояний [5, 7]. 

Оценка особенностей гемостаза у пациентов с 
COVID-19-АПЛ и СД 2 может открыть новые возмож-
ности для понимания патогенеза возникновения комор-
бидных состояний, определения категорий пациентов, 
которые нуждаются в дополнительном обследовании и 
коррекции терапии, что может обеспечить персонифи-
кацию и оптимизацию лечения. Анализ факторов 
риска, а также клинико-лабораторных и инструмен-
тальных маркеров острого повреждения легких на 
фоне коронавирусной инфекции и сопутствующего СД 
2 позволит создавать модели индивидуализированной 
оценки прогрессирования патологии, оптимизировать 
мониторинг и предсказывать развитие сочетанных 
осложнений. 

Цель работы – выявить особенности показателей 
гемостаза и оценить их связь с тяжестью течения ост-
рой фазы и последующим возникновением коморбид-
ных состояний после перенесенного 
COVID-19-ассоциированного поражения легких у па-
циентов с сахарным диабетом 2-го типа.  
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Материалы и методы исследования   
В исследовании приняли участие 108 больных 

COVID-19, госпитализированных в ГАУЗ «ОКБ № 3» 
города Челябинска (50 женщин и 58 мужчин) в воз-
расте от 45 до 74 лет, не принимавших перед госпита-
лизацией антикоагулянты и другие, влияющие на 
гемостаз препараты. У всех пациентов методом муль-
тиспиральной компьютерной томографии грудной 
клетки (аппарат Siemens SOMATOM Definition AS 64, 
Германия) выявлялось двустороннее диффузное уплот-
нение легочной ткани по типу «матового стекла» и кон-
солидации в сочетании с ретикулярными изменениями. 
Диагноз COVID-19 подтверждался обнаружением в 
мазках со слизистых оболочек рото- и носоглотки РНК 
вируса SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной ре-
акции с использованием тест-системы «РеалБест РНК 
SARS-CoV-2» (АО «Вектор-Бест», Россия). В конт-
рольную группу (группа 1) вошли 22 клинически здо-
ровых добровольца, сопоставимых по полу и возрасту 
c больными COVID-19. В зависимости от наличия СД 
2 пациенты с COVID-19-АПЛ были разделены на две 
группы: группа 2 – без СД 2 (n = 52), группа 3 – с СД 2 
(n = 56). В 3-ю группу включали пациентов с верифи-
цированным СД 2 при длительности анамнеза заболе-
вания от 1 года до 5 лет, что позволяло минимизировать 
вероятность влияния поздних сосудистых осложнений 
(ангиопатий) на результаты исследования. 

Критериями исключения являлись: наличие онко-
логических и аутоиммунных заболеваний; тяжелая со-
путствующая соматическая патология (хронические 
заболевания нервной системы, органов желудочно-ки-
шечного тракта, почек и дыхательной системы); крайне 
тяжелое течение COVID-19-АПЛ, требующее госпита-
лизации в отделение реанимации и интенсивной тера-
пии; развитие вторичной бактериальной и/или 
сопутствующей вирусной инфекции. Из сопутствую-
щих сердечно-сосудистых заболеваний допускалась 
лишь контролируемая артериальная гипертензия (АГ) 
1-2-й степени; пациенты с АГ 3-й степени и иной кар-
диальной патологией из исследования исключались. 
Также критериями исключения служили индекс массы 
тела более 35 кг/м2, анемия (уровень гемоглобина 
менее 120 г/л). 

Всеми пациентами было подписано информирован-
ное согласие. Проведение исследования было одобрено 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ 
Минздрава России (протокол №4 от 24.05.2021, прото-
кол № 2 от 05.03.2026). 

Забор крови проводился на 7-е сутки после поступ-
ления больного в стационар. Антикоагулянтная тера-
пия всем исследуемым лицам была единообразна и 
состояла из подкожного введения низкомолекулярного 
гепарина (эноксапарин натрия в дозе 4000 анти-Ха МЕ 
(40 мг) 2 раза в сутки в течение всего периода госпи-
тализации). Наряду с антикоагулянтами пациентам на-
значали стандартные схемы лечения 

глюкокортикоидами, а также противовирусные (фави-
пиравир) и, при наличии показаний, эмпирические ан-
тибактериальные препараты. 

Распределение пациентов по степени тяжести 
COVID-19-АПЛ проводилось на основании действую-
щих клинических рекомендаций. Критериями нетяже-
лого (среднетяжелого) течения являлись: температура 
тела менее 38,0 °С, кашель, слабость, боль в горле; ча-
стота дыхательных движений (ЧДД) менее 29 в ми-
нуту; одышка при физических нагрузках; сатурация 
периферической крови (SpO2) ≥ 94%. Критериями тя-
желого течения служили: ЧДД 30 и более в минуту; 
SpO2 ≤ 93% при дыхании атмосферным воздухом; со-
отношение парциального давления кислорода в арте-
риальной крови к доле вдыхаемого кислорода 
(PaO2/FiO2) ≤ 300 мм рт. ст. Пациенты с признаками 
крайне тяжелого течения (нестабильная гемодинамика, 
лактат крови более 2 ммоль/л, угнетение сознания), 
требовавшие госпитализации в отделение реанимации 
и интенсивной терапии, в исследование не включались. 

По окончании первого этапа работы на протяжении 
3 лет (с ежегодным контролем) посредством медицин-
ской информационной системы «БАРС» проводили 
мониторинг заболеваемости среди лиц, перенесших 
COVID-19-АПЛ. Оценивали частоту впервые зареги-
стрированных коморбидных состояний, включая СД 2, 
ожирение, гипо- и гипертиреоз, хроническую болезнь 
почек и аритмии. Кроме того, фиксировали манифеста-
цию стенокардии напряжения и рост ее функциональ-
ного класса, а также дебют или прогрессирование 
стадий гипертонической болезни и хронической ише-
мии головного мозга (ХИГМ). 

Для выявления возможных предикторов исходов 
COVID-19-АПЛ исследование выполнено с примене-
нием гемостазиологических и молекулярно-генетиче-
ских методов. Параметры плазменного звена гемостаза 
– активированное частичное тромбопластиновое время 
(с), протромбиновое время (с), тромбиновое время (с), 
концентрацию фибриногена (г/л), а также активность 
антитромбина (%) и уровень Д-димера (мг/л) – иссле-
довали коагулометрическим методом на полуавтомати-
ческом анализаторе «АПГ4–02П» (ГК «ЭМКО», 
Россия). Оценку времени XIIа-зависимого фибрино-
лиза выполняли методом определения времени лизиса 
эуглобулинов с использованием тест-систем фирмы 
«Технология-Стандарт» (Россия) при строго контроли-
руемом термостатировании с соблюдением инструкции 
производителя. С целью определения полиморфизма 
rs1800790 гена FGB, отвечающего за синтез β-цепи 
фибриногена, использовали метод полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в реальном времени на амплифи-
каторе Roche LightCycler 96 (Roche Molecular Systems, 
США); в качестве материала для исследования исполь-
зовали ДНК, выделенную из буккального соскоба эпи-
телия. 

Статистическая обработка данных проведена с ис-
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пользованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics v. 23 (IBM Corp., США). Описание количе-
ственных данных представлено в формате «Me (Q25; 
Q75)», где Мe – медиана, а Q25 и Q75 – значения ниж-
него и верхнего квартилей, соответственно. Проверка 
характера распределения количественных признаков 
выполнялась с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Установлено, что изучаемые показатели не подчиня-
лись закону нормального распределения (p < 0,05). Для 
оценки межгрупповых различий в трех независимых 
выборках применяли непараметрический критерий 
Краскела-Уоллиса. При выявлении статистически 
значимых различий последующее попарное сравнение 
групп осуществляли с помощью U-критерия Манна-
Уитни с применением поправки Бонферрони для мно-
жественных сравнений. Анализ взаимосвязей между 
изучаемыми параметрами проводили с расчетом коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена (rs). Во всех 
случаях критический уровень значимости (p) при про-
верке статистических гипотез принимали равным 
менее 0,05. 

Для построения прогностических математических 
моделей использовали метод логистической регрессии, 
позволяющий оценить связь между несколькими неза-
висимыми переменными (предикторами) и бинарной 
зависимой переменной (факт развития осложнения 
COVID-19). С целью устранения дисбаланса классов и 
повышения точности предсказания редких исходов в 
ходе регрессионного анализа применяли процедуру 
взвешивания наблюдений. Объективная ценность мо-
дели определялась с помощью формул чувствительно-
сти и специфичности. Чувствительность (sensitivity) – 
доля истинно положительных случаев:  

Se = TPR = TP/(TP+FN)×100%   
Специфичность (specificity) – доля истинно отри-

цательных случаев, которые были правильно иденти-

фицированы моделью:  
Sp = TN/(TN+FP)×100 %,  

где TP (true positives) – истинно положительные 
случаи (верно классифицированные пациенты с тяже-
лым течением); TN (true negatives) – истинно отрица-
тельные случаи (верно классифицированные пациенты 
без тяжелого течения); FN (false negatives) – ложно-
отрицательные случаи (пациенты с тяжелым течением, 
ошибочно классифицированные моделью как легкие); 
FP (false positives) – ложноположительные случаи (па-
циенты без тяжелого течения, ошибочно классифици-
рованные как тяжелые). 

С целью оценки прогностической эффективности и 
визуализации качества полученных математических 
моделей выполняли ROC-анализ (Receiver Operating 
Characteristic). Данный метод позволяет оценить ба-
ланс между чувствительностью (долей истинно поло-
жительных результатов) и специфичностью (точнее, 
долей ложноположительных результатов: 1 – специ-
фичность) при варьировании порогового значения (cut-
off). Для каждой модели рассчитывали ключевые 
операционные характеристики: площадь под ROC-кри-
вой (AUC – Area Under Curve) с 95%-м доверительным 
интервалом (ДИ), а также показатели диагностической 
чувствительности и специфичности.  

Результаты исследования и их обсуждение   
На первом этапе исследования с помощью методов 

описательной статистики был проведен анализ струк-
туры коморбидных состояний у пациентов с COVID-
19-АПЛ (рис. 1). На втором этапе на основе 
показателей системы гемостаза (табл. 1) с примене-
нием метода логистической регрессии были разрабо-
таны модели для оценки вероятности тяжелого течения 
COVID-19-АПЛ и появления коморбидных состояний.

Рис. 1. Коморбидные состояния при COVID-19-ассоциированном поражении легких и сахарном диабете 2-го 
типа. Примечание: даны статистически значимые различия (p < 0,05) с группой 2 (COVID-19-АПЛ без СД 2): * – 
через 12 мес.; # – через 24 мес.; ♦ – через 36 мес.; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ГБ – гипертоническая бо-
лезнь; ХИГМ – хроническая ишемия головного мозга; ХБП – хроническая болезнь почек.



119

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

Таблица 1 
Показатели гемостаза у пациентов с COVID-19-ассоциированным поражением легких, в зависимости от 

наличия сахарного диабета 2-го типа, Me [Q
25

; Q
75

] 

Показатели
Группа 1 (здоровые лица),  

n = 22 
Группа 2 (COVID-19- 
АПЛ без СД 2), n = 52

Группа 3 (COVID-19- 
АПЛ и СД 2), n = 56

ПВ, с 17,75 [13,20; 22,30] 9,72 [7,98; 12,45]* 11,12 [9,34; 12,87]* #

ТВ, с 19,80 [14,20; 22,40] 12,10 [9,90; 15,80]* 10,80 [9,04; 13,12]* #

Фибринолиз XIIa- 
зависимый, мин

9,00 [8,00; 10,00] 21,40 [15,50; 28,00]* 21,50 [15,00; 25,00]*

D-димер, мг/л 0,08 [0,04; 0,11] 1,42 [0,78; 1,67]* 2,78 [1,88; 3,18]* # 

Примечание: здесь и далее: ПВ – протромбиновое время; ТВ – тромбиновое время; с – секунды; мин – минуты; 
* – статистически значимые различия (p < 0,05) с группой 1; # – с группой 2.

Для демонстрации роли нарушений гемостаза в 
усугублении тяжести течения СOVID-19-АПЛ у паци-
ентов стационарного профиля на фоне текущей тера-
пии была создана программа для ЭВМ «Прогноз 
тяжести течения пневмонии при СOVID-19 на основа-
нии показателей гемостаза и полиморфизма rs1800790 
гена FGB» (табл. 2, рис. 2) [8]. Программа рассчиты-
вает значение линейного предиктора (логита) для 
последующей оценки вероятности тяжелого течения 
заболевания у больного с СOVID-19-АПЛ при поступ-
лении в стационар. Наблюдаемая зависимость описы-
вается следующим уравнением:  

z = –2,04221 + 0,49881 × ПВ – 0,51333 × ТВ + 
+0,07174 × XIIа-ЗФ + 1,91924 ×D –1,50380 × FGB,  

где z – линейный предиктор (логит логарифма от-
ношения шансов); ПВ – протромбиновое время (с); ТВ 
– тромбиновое время (с); XIIа-ЗФ – длительность XIIа-
зависимого фибринолиза (мин); D – концентрация D-
димера в плазме крови (мг/л); FGB – вариант 
полиморфизма rs1800790 гена FGB (0 – носитель му-
тантного аллеля, 1 – «дикий» генотип). 

Для непосредственного определения индивидуаль-
ной расчетной вероятности тяжелого течения заболе-
вания полученное значение логита (z) преобразуется с 
помощью стандартной логистической функции:  

P = 1/(1+ⅇ-z ) × 100,  
где P – расчетная (прогнозируемая) вероятность тя-

желого течения СOVID-19-АПЛ, выраженная в про-
центах (от 0 до 100%).  

Анализ структуры полученного уравнения регрес-
сии показывает, что знак коэффициента при варианте 
полиморфизма rs1800790 гена FGB является отрица-
тельным (–1,50380). С учетом принятого кодирования 
переменных это свидетельствовало о том, что «дикий» 
генотип ассоциирован со снижением отношения шан-
сов тяжелого течения заболевания, в то время как на-
личие мутантного аллеля (генотипы GA или AA) 
выступает фактором повышенного риска. Из-за 
ограниченного объема выборки в рамках построения 

модели анализировалось именно наличие мутантного 
аллеля в бинарном формате, дифференцированное ис-
следование трех генотипов отдельно не проводилось. 

На основании вводимых параметров система поз-
воляет рассчитывать индивидуальную расчетную ве-
роятность соответствия критериям тяжелого течения 
COVID-19-АПЛ (P) в диапазоне от 0 до 100%. При 
значении расчетной вероятности (P > 50% – математи-
ческий порог классификации модели) статус пациента, 
с высокой долей вероятности, классифицируется как 
тяжелый, что позволяет использовать разработанный 
алгоритм в качестве дополнительного инструмента 
объективизации тяжести состояния больных непосред-
ственно при их поступлении в стационар. Построенная 
прогностическая модель в целом являлась статистиче-
ски значимой, что подтверждается значением критерия 
значимости модели (p < 0,05). 

Поскольку ПВ и ТВ выступают функционально свя-
занными показателями плазменного звена гемостаза, 
разнонаправленные знаки их коэффициентов в финаль-
ном уравнении обусловлены тесной взаимной корре-
ляцией, индуцирующей эффект 
мультиколлинеарности. В условиях сильной линейной 
связи между предикторами стандартная ошибка коэф-
фициентов регрессии возрастает, и модель перераспре-
деляет веса для минимизации общей ошибки 
классификации. Отрицательный знак коэффициента 
при переменной ТВ в данном контексте не указывает 
на то, что изолированное удлинение тромбинового вре-
мени снижает риск тяжелого течения. В данном случае 
ТВ выступает в роли переменной-подавителя (супрес-
сора), в присутствии ПВ, вносящего основной вклад в 
дисперсию зависимой переменной. Включение ТВ поз-
воляет минимизировать избыточную вариабельность 
(«шум»), не связанную напрямую с прогнозируемым 
исходом, что повышает общую точность классифика-
ции. 

Операционные характеристики модели были про-
верены на исследуемой группе и показали чувстви-
тельность 70% (95% ДИ: 57,6%–82,5%) и 
специфичность 75% (95% ДИ: 63,2%–86,8%).
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Таблица 2 
Характеристика признаков, включенных в математическую модель прогноза тяжести течения  

COVID-19, осложненного поражением легких 

Предикторы (переменные) Коэффициент регрессии Уровень значимости

Intercept –2,042 0,001

ПВ, с 0,499 0,02

ТВ, с –0,513 0,01

XIIа-зависимый фибринолиз, мин 0,072 0,02

D-димер, мг/л 1,919 0,003

Вариант полиморфизма rs1800790 гена FGB –1,504 0,001

Примечание: здесь и в таблице 3: Intercept (свободный член, константа) – базовое значение логит-функции (ло-
гарифма шансов), при котором все остальные независимые переменные (предикторы) равны нулю.

Рис. 2. ROC-кривая математической 
модели прогнозирования тяжелого 
течения COVID-19, осложненного по-
ражением легких. Примечание: здесь и 
для рисунка 3: ось Y (True Positive Rate 
/ Чувствительность) – доля пациентов, 
верно классифицированных моделью 
как лица с тяжелым течением, от об-
щего числа истинно тяжелых случаев; 
ось X (False Positive Rate / 1 – Специ-
фичность) – доля пациентов, ошибочно 
классифицированных моделью как 
лица с тяжелым течением, от общего 
числа случаев нетяжелого течения; 
AUC (Area Under the Curve) – площадь 
под ROC-кривой, отражающая общую 
прогностическую эффективность мо-
дели; пунктирная диагональная линия 
– линия неразличимости (случайное 
угадывание, AUC = 0,5).

Для оценки роли нарушений системы гемостаза у 
больных СД 2 в манифестации (впервые выявленном 
возникновении) отдаленных коморбидных состояний 
(гипертоническая болезнь, хроническая ишемия голов-
ного мозга, гипо- и гипертиреоз, нарушения ритма 
сердца, стенокардия напряжения не выше II функцио-
нального класса, ожирение) после перенесенного 
COVID-19-АПЛ была создана программа для ЭВМ. С 
учетом критериев исключения (отсутствие указанных 
нозологий в анамнезе на момент включения в исследо-
вание), в качестве целевого исхода оценивался факт 
первичной регистрации данных заболеваний в постко-
видном периоде. Несмотря на нозологическую гетеро-
генность, все указанные состояния патогенетически 
связаны с развитием эндотелиальной дисфункции и ги-
перкоагуляцией, что позволяет рассматривать их как 
единый кластер осложнений, индуцированных корона-
вирусной инфекцией у пациентов с СД 2. Разработан-

ная программа оценивает индивидуальную расчетную 
вероятность возникновения патологий данного комор-
бидного кластера через 36 месяцев после выписки на 
основании показателя ТВ, полученного в остром пе-
риоде заболевания во время госпитализации. Матема-
тический алгоритм описывается следующей системой 
уравнений:  

P =  1/(1+exp(–Z)) ×100%  
z = –4,467 + (0,383 × ТВ),  

где z – линейный предиктор (логит логарифма от-
ношения шансов); ТВ – тромбиновое время (с); P – рас-
четная вероятность возникновения коморбидных 
состояний, выраженная в процентах (от 0 до 100%) 
(табл. 3, рис. 3). 

Вероятность возникновения коморбидных состоя-
ний (Р) рассчитывается с помощью представленной 
ранее стандартной логистической функции.
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Таблица 3 
Характеристика переменных логистической регрессионной модели оценки роли нарушений системы  

гемостаза у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа в возникновении коморбидных состояний в  
отдаленном периоде после перенесенного COVID-19, осложненного поражением легких 

Признак Коэффициент регрессии Уровень значимости

Intercept –4,467 0,005

ТВ, с 0,383 0,013

Рис. 3. ROC-кривая математиче-
ской модели прогнозирования раз-
вития отдаленных коморбидных 
состояний у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа, перенесших 
СOVID-19-ассоциированное пора-
жение легких. Примечание: AUC = 
0,79 – площадь под ROC-кривой, 
свидетельствующая о хорошем ка-
честве прогностической модели.

Площадь под ROC-кривой (AUC) составила 0,79, 
что указывает на хорошую прогностическую способ-
ность разработанной программы. Операционные ха-
рактеристики модели на обучающей выборке 
включают в себя чувствительность 70,0% (95% ДИ: 
57,6–82,5%) и специфичность 75,0% (95% ДИ: 63,2–
86,8%). 

Частота встречаемости коморбидных состояний и 
осложнений в отдаленном периоде после COVID-19, а 
также причины и механизмы его тяжелого течения к 
настоящему времени изучены недостаточно, для углуб-
ленного понимания данной проблемы и было прове-
дено представленное исследование. Наши результаты 
согласуются с данными других работ, систематически 
характеризующих спектр нозологий, манифестирую-
щих после COVID-19 [10]. В других научных изыска-
ниях, касающихся преимущественно пациентов с 
тяжелым течением инфекции, также была отмечена 
более высокая распространенность впервые выявлен-
ной сопутствующей патологии [11]. 

Известно, что SARS-CoV-2 поражает людей всех 
возрастных групп, однако лица старшего возраста, а 
также пациенты с сопутствующими соматическими за-
болеваниями, такими как СД, хроническая респиратор-
ная и кардиоваскулярная патология, подвержены более 
высокому риску тяжелого течения инфекционного про-
цесса [12]. Механизмы повреждающего действия 
SARS-CoV-2 разнообразны, однако установлено, что 
для проникновения внутрь клетки-мишени вирус ис-
пользует рецепторы АПФ-2, которые экспрессируются 
во многих органах и тканях человека [13]. Высокий 

уровень провоспалительных цитокинов в плазме 
крови, лимфопения и выраженные нарушения функ-
ционального состояния системы гемостаза являются 
патогномоничными признаками тяжелого течения 
COVID-19 и играют ключевую роль в формировании 
отдаленных последствий инфекции, в частности – в 
развитии новых коморбидных состояний. 

Полученные нами данные позволяют предположить 
следующий патогенетический механизм: COVID-19 
может индуцировать повышенный риск тромбогемор-
рагических событий вследствие эндотелиальной дис-
функции, гиперергического воспаления, гипоксии, 
гиперактивации ренин-ангиотензиновой системы и 
аномального фибринолиза. Совокупность данных фак-
торов приводит к усугублению клинического течения 
острой фазы инфекции и возникновению коморбидных 
состояний в отдаленном периоде [14–17]. В то же 
время широкая распространенность СД 2-го типа в по-
пуляции, характерные для него метаболические нару-
шения, а также неблагоприятное влияние хронической 
гипергликемии на иммунную систему обусловливают 
высокую частоту встречаемости данной эндокринопа-
тии среди пациентов с COVID-19, которая, по разным 
данным, достигает 30% [18]. Пациенты с СД 2-го типа 
предрасположены к тяжелому течению инфекционных 
процессов вследствие дисфункции иммунокомпетент-
ных клеток. Ранее проведенные исследования пока-
зали, что COVID-19 у лиц с СД 2-го типа отличается 
склонностью к быстрому прогрессированию с повы-
шением вероятности развития критических состояний, 
тяжелой дыхательной недостаточности и увеличением 
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риска развития острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) в 2 раза из-за неспособности иммунной 
системы эффективно контролировать репликацию ви-
руса в острой фазе, что полностью соотносится с по-
лученными нами данными [19]. Кроме того, риск 
утяжеления состояния пациентов с диабетом потенци-
руется сопутствующими молекулярными механиз-
мами. В частности, повышенная экспрессия 
рецепторов АПФ-2 прямо коррелирует с наличием ме-
таболического синдрома и способствует генерализации 
инфекции [20]. Другим объяснением может служить 
факт избыточной экспрессии фурина – мембранносвя-
занной протеазы 1-го типа, участвующей в прайминге 
вирусного Spike-белка и проникновении вируса в 
клетку у лиц с СД 2-го типа [21]. Согласно современ-
ным метаанализам, сопутствующий сахарный диабет 
регистрируется у значительной части госпитализиро-
ванных пациентов [22], при этом риск их направления 
в отделение реанимации и интенсивной терапии на 
14,2% выше, чем у лиц без нарушений углеводного об-
мена [23]. В отличие от ранее опубликованных работ, 
предложивших модели прогнозирования сепсиса или 
ишемической болезни сердца, разработанные нами 
программы базируются на оригинальном наборе про-
гностических признаков и адаптированы непосред-
ственно для пациентов с СД 2-го типа, что позволяет 
существенно повысить точность прогноза у больных с 
рассматриваемой сочетанной патологией [24, 25].  

Таким образом, сочетание СД 2-го типа и COVID-
19, помимо рисков тяжелого течения острого инфек-
ционного процесса, ассоциировано с 
неблагоприятными отдаленными последствиями в 
виде манифестации и прогрессирования коморбидных 
состояний. 

На основании полученных данных разработаны ма-
тематические модели для оценки риска тяжелого тече-
ния COVID-19-АПЛ, включающие показатели 
протромбинового и тромбинового времени, длитель-
ности XIIa-зависимого фибринолиза, концентрации D-
димера, а также полиморфизма rs1800790 гена FGB. 
Созданные на основе данных моделей компьютерные 
программы могут быть использованы в качестве вспо-
могательного инструмента для стратификации пациен-
тов по степени риска в рамках дальнейших 
клинических исследований. В качестве прогностиче-
ского подхода также предложен алгоритм для оценки 
вероятности развития коморбидных патологий в отда-
ленном периоде после перенесенного COVID-19-АПЛ 
(с периодом наблюдения до 36 месяцев) у пациентов с 
сопутствующим сахарным диабетом 2-го типа. Пред-
ставленные модели носят предварительный характер и 
требуют проведения независимой внешней валидации 
на более крупных и репрезентативных выборках паци-
ентов, прежде чем их применение сможет быть реко-
мендовано в широкой клинической практике. 

Определение маркеров гемостаза в начальном пе-
риоде заболевания в отдельных случаях также может 

быть связано с реализованной тяжестью процесса. 
Кроме того, на функцию системы гемостаза при 
COVID-19-АПЛ влияют генетические факторы, осо-
бенности иммунного ответа и редокс-статуса пациен-
тов, что необходимо принимать во внимание при 
интерпретации результатов. 

Ограничениями представленного исследования вы-
ступают ретроспективный и одноцентровой характер 
анализа, исследование маркеров гемостаза на фоне 
проводимой терапии, а также относительно небольшая 
выборка наблюдений. Данные факторы накладывают 
ограничения на использование поправок на множе-
ственные сравнения, применение сложных генетиче-
ских моделей наследования, а также на возможности 
всестороннего учета мультиколлинеарности. Кроме 
того, из-за недостаточного объема тестовой группы 
полноценная внешняя валидация полученных про-
грамм не проводилась. 

Полученные результаты являются предпосылкой 
для дальнейших исследований патогенеза изменений 
гемостаза при COVID-19-АПЛ в условиях СД 2-го 
типа, где особое значение, согласно полученным нами 
данным, имеет оценка кинетики конечного этапа свер-
тывания крови. Особый интерес представляет изуче-
ние роли изменений активности и/или содержания 
компонентов антиоксидантной защиты, а также эпиге-
нетических факторов в формировании отдаленных ко-
морбидных исходов. Перспективными являются 
исследования по дальнейшему 5- и 10-летнему про-
спективному анализу возникновения, особенностей 
клинической картины и лабораторно-инструменталь-
ных показателей коморбидных состояний у реконва-
лесцентов COVID-19-АПЛ, в том числе при сочетании 
с СД 2-го типа, с целью выявления новых предикторов 
(включая маркеры эндотелиопатии и фибринолиза) и 
разработки обоснованных с патогенетических позиций 
методов персонализированной диагностики, терапии и 
профилактики.  

Заключение  
У пациентов с COVID-19-АПЛ и сопутствующим 

сахарным диабетом 2-го типа в остром периоде отме-
чаются более выраженные нарушения плазменного ге-
мостаза и фибринолиза (включая избыточную 
продукцию D-димера), чем у лиц без нарушений угле-
водного обмена. Выявленные изменения послужили 
основой для создания оригинальных компьютерных 
программ, прогнозирующих соответствие критериям 
тяжелого течения острой фазы инфекции на основе 
комплекса параметров коагуляции и фибринолиза. 
Кроме того, установленная изоляция параметра тром-
бинового времени позволила разработать математиче-
ский алгоритм оценки риска возникновения 
коморбидных патологий в отдаленном периоде (до 36 
месяцев). Разработанные программы могут использо-
ваться в качестве вспомогательного инструмента для 
объективизации статуса пациента при поступлении и 
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стратификации риска долгосрочных исходов у данной 
категории больных.  

Конфликт интересов 
Автор декларирует отсутствие явных и потенци-

альных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи  

Conflict of interest  
The author declares no conflict of interest 
Источники финансирования 
Исследование проводилось без участия спонсоров 
Funding Sources 
This study was not sponsored

ЛИТЕРАТУРА 
 
1. Wu F., Zhao S., Yu B., Chen Y.M., Wang W., Song Z.G., Hu Y., Tao Z.W., Tian J.H., Pei Y.Y., Yuan M.L., Zhang Y.L., Dai F.H., 

Liu Y., Wang Q.M., Zheng J.J., Xu L., Holmes E.C., Zhang Y.Z. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-
1, complete genome. GenBank: MN908947.3. National Library of Medicine. 2020. URL: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN908947 

2. Alizon S., Sofonea M.T. SARS-CoV-2 epidemiology, kinetics, and evolution: a narrative review // Virulence. 2025. Vol.16, №1. 
Article number:2480633. https://doi.org/10.1080/21505594.2025.2480633 

3. Tan F., Li C., Hu J., Liu S., Peng W., Peng H., Hou C., Wu C., Zhou Z., Xiao Y. Diabetes mellitus increases the risk of post-
COVID-19 pulmonary fibrosis: a meta-analysis of observational studies // BMC Pulm. Med. 2025. Vol.25, №1. Article number:386. 
https://doi.org/10.1186/s12890-025-03880-x 

4. Sinagra E., Shahini E., Crispino F., Macaione I., Guarnotta V., Marasà M., Testai S., Pallio S., Albano D., Facciorusso A., Maida 
M. COVID-19 and the pancreas: a narrative review // Life (Basel). 2022. Vol.12, №9. Article number:1292. 
https://doi.org/10.3390/life12091292 

5. Cercel R.A., Buibaş F.I., Şerbănescu M.S., Mirea A.A., Dumitrescu F., Pirici I., Badea-Voiculescu O., Mogoantă L., Botezat 
M.M. COVID-19 – multisystem disease // Rom. J. Morphol. Embryol. 2025. Vol.66, №1. Р.61–67. 
https://doi.org/10.47162/RJME.66.1.05 

6. Castro-Varela A., Martinez-Magallanes D.M., Reyes-Chavez M.F., Gonzalez-Rayas J.M., Paredes-Vazquez J.G., Vazquez-Garza 
E., Castillo-Perez M., Flores-Sayavedra Y.Z., Martinez A., Ramos Cazares R.E., Guajardo J., Lopez-de la Garza H., Salinas-Casanova 
J.A., Betancourt H., Molina-Rodriguez A.M., Panneflek J., Fabiani M.A., Jerjes-Sanchez C. Risk factors, clinical presentation, thera-
peutic trends, and outcomes in arterial thrombosis complicating unvaccinated COVID-19 patients: a systematic review // Angiology. 
2024. Vol.75, №7. P.625–634. https://doi.org/10.1177/00033197231167055 

7. Jacob G., Aharon A., Brenner B., COVID-19-associated hyper-fibrinolysis: mechanism and implementations. Front. Physiol. 
2020. Vol.11. Article number:596057. https://doi.org/10.3389/fphys.2020.596057 

8. Прогноз тяжести течения пневмонии при СOVID-19 на основании показателей гемостаза и полиморфизма rs1800790 
гена FGB : свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ № 2025665788 RU / С.О. Зотов, М.В. Осиков, 
В.Н. Антонов ; правообладатель ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России. № 2025662835; заявл. 22.05.2025; опубл. 19.06.2025. 

9. Роль сахарного диабета 2 типа в прогнозе возникновения осложнений при COVID-19-ассоциированном диффузном аль-
веолярном повреждении легких : свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ № 2024669232 RU / С.О. 
Зотов, М.В. Осиков, В.Н. Антонов ; правообладатель ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России. № 2024666653; заявл. 17.07.2024; 
опубл. 15.08.2024. 

10. Yelin D., Wirtheim E., Vetter P., Kalil A.C., Bruchfeld J., Runold M., Guaraldi G., Mussini C., Gudiol C., Pujol M., Bandera A., 
Scudeller L., Paul M., Kaiser L., Leibovici L. Long-term consequences of COVID-19: research needs // Lancet Infect. Dis. 2020. Vol.20. 
P.1115–1117. https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30701-5 

11. Carfi A., Bernabei R., Landi F. Persistent symptoms in patients after acute COVID-19 // JAMA. 2020. Vol.324, №6. P.603–605. 
https://doi.org/10.1001/jama.2020.12603 

12. Cevik M., Kuppalli K., Kindrachuk J., Peiris M. Virology, transmission, and pathogenesis of SARS-CoV-2 // BMJ. 2020. Vol.371. 
Article number: m3862. https://doi.org/10.1136/bmj.m3862 

13. Huang Y., Tan C., Wu J., Chen M., Wang Z., Luo L., Zhou X., Liu X., Huang X., Yuan S., Chen C., Gao F., Huang J., Shan H., 
Liu J. Impact of coronavirus disease 2019 on pulmonary function in early convalescence phase // Respir. Res. 2020. Vol.21, №1. Article 
number:163. https://doi.org/10.1186/s12931-020-01429-6 

14. Görlinger K., Levy J.H. COVID-19-associated coagulopathy // Anesthesiology. 2021. Vol.134, №3. P.366–369. 
https://doi.org/10.1097/ALN.0000000000003688 

15. Flaumenhaft R., Enjyoji K., Schmaier A.A. Vasculopathy in COVID-19 // Blood. 2022. Vol.140, №3. P.222–235. 
https://doi.org/10.1182/blood.2021012250. 

16. Gustine J.N., Jones D. Immunopathology of hyperinflammation in COVID-19 // Am. J. Pathol. 2021. Vol.191, №1. P.4–17. 
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2020.08.009 

17. Fujimura Y., Holland L.Z. COVID-19 microthrombosis: unusually large VWF multimers are a platform for activation of the al-
ternative complement pathway under cytokine storm // Int. J. Hematol. 2022. Vol.115, №4. P.457–469. https://doi.org/10.1007/s12185-
022-03324-w 

18. Lima-Martínez M.M., Carrera Boada C., Madera-Silva M.D., Marín W., Contreras M. COVID-19 and diabetes: a bidirectional 
relationship // Clin. Investig. Arterioscler. 2021. Vol.33, №3. P.151–157. https://doi.org/10.1016/j.arteri.2020.10.001 

19. Oliveira P., Louro J., Gil P., Andrade L. COVID-19 and diabetes mellitus: the impact of two pandemics //Acta Méd. Port. 2022. 
Vol.35, №12. P.925–926. https://doi.org/10.20344/amp.16758 

20. Rao S., Lau A., So H.C. Exploring diseases/traits and blood proteins causally related to expression of ACE2, the putative receptor 
of SARS-CoV-2: a mendelian randomization analysis highlights tentative relevance of diabetes-related traits // Diabetes Care. 2020. 



124

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

Vol.43, №7. P.1416–1426. https://doi.org/10.2337/dc20-0643 
21. Fernandez C., Rysa J., Almgren P., Nilsson J., Engstrom G., Orho-Melander M., Ruskoaho H., Melander O. Plasma levels of 

the proprotein convertase furin and incidence of diabetes and mortality // J. Intern. Med. 2018. Vol.284, №4. P.377–387. 
https://doi.org/10.1111/joim.12783 

22. Yang J., Zheng Y., Gou X., Pu K., Chen Z., Guo Q., Ji R., Wang H., Wang Y., Zhou Y. Prevalence of comorbidities in the novel 
Wuhan coronavirus (COVID-19) infection: a systematic review and meta-analysis // Int. J. Infect. Dis. 2020. Vol.94. P.91–95. 
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.03.017 

23. Wang D., Hu B., Hu C., Zhu F., Liu X., Zhang J., Wang B., Xiang H., Cheng Z., Xiong Y., Zhao Y., Li Y., Wang X., Peng Z. 
Clinical characteristics of 138 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia in Wuhan, China // JAMA. 2020. 
Vol.323, №11. P.1061–1069. https://doi: 10.1001/jama.2020.1585 

24. Tang G., Luo Y., Lu F., Li W., Liu X., Nan Y., Ren Y., Liao X., Wu S., Jin H., Zomaya A.Y., Sun Z. Prediction of sepsis in 
COVID-19 using laboratory indicators // Front Cell. Infect. Microbiol. 2021. Vol.10. Article number:586054. 
https://doi.org/10.3389/fcimb.2020.586054 

25. Moitra M., Alafeef M., Narasimhan A., Kakaria V., Moitra P., Pan D. Diagnosis of COVID-19 with simultaneous accurate pre-
diction of cardiac abnormalities from chest computed tomographic images // PloS One. 2023. Vol.18, №12. Article number:e0290494. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0290494  

 
REFERENCES 

 
1. Wu F., Zhao S., Yu B., Chen Y.M., Wang W., Song Z.G., Hu Y., Tao Z.W., Tian J.H., Pei Y.Y., Yuan M.L., Zhang Y.L., Dai F.H., 

Liu Y., Wang Q.M., Zheng J.J., Xu L., Holmes E.C., Zhang Y.Z. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-
1, complete genome. GenBank: MN908947.3. National Library of Medicine. 2020. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
core/MN908947 

2.  Alizon S., Sofonea M.T. SARS-CoV-2 epidemiology, kinetics, and evolution: A narrative review. Virulence 2025; 16(1):2480633. 
https://doi.org/10.1080/21505594.2025.2480633 

3. Tan F., Li C., Hu J., Liu S., Peng W., Peng H., Hou C., Wu C., Zhou Z., Xiao Y. Diabetes mellitus increases the risk of post-
COVID-19 pulmonary fibrosis: a meta-analysis of observational studies. BMC Pulm. Med. 2025; 25(1):386. 
https://doi.org/10.1186/s12890-025-03880-x 

4. Sinagra E., Shahini E., Crispino F., Macaione I., Guarnotta V., Marasà M., Testai S., Pallio S., Albano D., Facciorusso A., Maida 
M. COVID-19 and the pancreas: A narrative review. Life (Basel) 2022; 12(9):1292. https://doi.org/10.3390/life12091292 

5. Cercel R.A., Buibaş F.I., Şerbănescu M.S., Mirea A.A., Dumitrescu F., Pirici I., Badea-Voiculescu O., Mogoantă L., Botezat 
M.M. COVID-19 – multisystem disease. Rom. J. Morphol. Embryol. 2025; 66(1):61–67. https://doi.org/10.47162/RJME.66.1.05 

6. Castro-Varela A., Martinez-Magallanes D.M., Reyes-Chavez M.F., Gonzalez-Rayas J.M., Paredes-Vazquez J.G., Vazquez-Garza 
E., Castillo-Perez M., Flores-Sayavedra Y.Z., Martinez A., Ramos Cazares R.E., Guajardo J., Lopez-de la Garza H., Salinas-Casanova 
J.A., Betancourt H., Molina-Rodriguez A.M., Panneflek J., Fabiani M.A., Jerjes-Sanchez C. Risk factors, clinical presentation, thera-
peutic trends, and outcomes in arterial thrombosis complicating unvaccinated COVID-19 patients: a systematic review. Angiology 2024; 
75(7):625–634. https://doi.org/10.1177/00033197231167055 

7. Jacob G., Aharon A., Brenner B. COVID-19-associated hyper-fibrinolysis: mechanism and implementations. Front. Physiol. 
2020; 11:596057. https://doi.org/10.3389/fphys.2020.596057 

8. Zotov S.O., Osikov M.V., Antonov V.N. [Prediction of the severity of pneumonia in COVID-19 based on hemostasis parameters 
and FGB gene rs1800790 polymorphism]. Certificate of state registration of the computer program No. 2025665788 RU, published 
June 19, 2025 (in Russian).  

9. Zotov S.O., Osikov M.V., Antonov V.N. [The role of type 2 diabetes mellitus in predicting the occurrence of complications in 
COVID-19-associated diffuse alveolar lung injury]. Certificate of state registration of the computer program No. 2024669232 RU, pub-
lished August 15, 2024 (in Russian). 

10. Yelin D., Wirtheim E., Vetter P., Kalil A.C., Bruchfeld J., Runold M., Guaraldi G., Mussini C., Gudiol C., Pujol M., Bandera A., 
Scudeller L., Paul M., Kaiser L., Leibovici L. Long-term consequences of COVID-19: research needs. Lancet Infect. Dis. 2020(20):1115–
1117. https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30701-5 

11. Carfi A., Bernabei R., Landi F. Persistent symptoms in patients after acute COVID-19. JAMA 2020; 324(6):603–605. 
https://doi.org/10.1001/jama.2020.12603 

12. Cevik M., Kuppalli K., Kindrachuk J., Peiris M. Virology, transmission, and pathogenesis of SARS-CoV-2. BMJ 2020; 
371:m3862. https://doi.org/10.1136/bmj.m3862 

13. Huang Y., Tan C., Wu J., Chen M., Wang Z., Luo L., Zhou X., Liu X., Huang X., Yuan S., Chen C., Gao F., Huang J., Shan H., 
Liu J. Impact of coronavirus disease 2019 on pulmonary function in early convalescence phase. Respir. Res. 2020(21):163. 
https://doi.org/10.1186/s12931-020-01429-6 

14. Görlinger K., Levy J.H. COVID-19-associated coagulopathy. Anesthesiology 2021; 134(3):366–369. 
https://doi.org/10.1097/ALN.0000000000003688 

15. Flaumenhaft R., Enjyoji K., Schmaier A.A. Vasculopathy in COVID-19. Blood 2022; 140(3):222–235. 
https://doi.org/10.1182/blood.2021012250 

16. Gustine J.N., Jones D. Immunopathology of hyperinflammation in COVID-19. Am. J. Pathol. 2021; 191(1):4–17. 
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2020.08.009 

17. Fujimura Y., Holland L. Z., COVID-19 microthrombosis: unusually large VWF multimers are a platform for activation of the 
alternative complement pathway under cytokine storm. Int. J. Hematol. 2022; 115(4):457–469. https://doi.org/10.1007/s12185-022-
03324-w 

18. Lima-Martínez M.M., Carrera Boada C., Madera-Silva M. D., Marín W., Contreras M. COVID-19 and diabetes: A bidirectional 



125

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

relationship. Clin. Investig. Arterioscler. 2021; 33(3):151–157. https://doi.org/10.1016/j.arteri.2020.10.001 
19. Oliveira P., Louro J., Gil P., Andrade L. COVID-19 and diabetes mellitus: the impact of two pandemics. Acta Méd. Port. 2022; 

35(12);925–926 (in Portuguese). https://doi.org/10.20344/amp.16758 
20. Rao S., Lau A., So H.C. Exploring diseases/traits and blood proteins causally related to expression of ACE2, the putative receptor 

of SARS-CoV-2: a mendelian randomization analysis highlights tentative relevance of diabetes-related traits. Diabetes Care 2020; 
43(7):1416–1426. https://doi.org/10.2337/dc20-0643 

21. Fernandez C., Rysa J., Almgren P., Nilsson J., Engstrom G., Orho-Melander M., Ruskoaho H., Melander O. Plasma levels of 
the proprotein convertase furin and incidence of diabetes and mortality. J. Intern. Med. 2018; 284(4):377–387. 
https://doi.org/10.1111/joim.12783 

22. Yang J., Zheng Y., Gou X., Pu K., Chen Z., Guo, Q., Ji, R., Wang, H., Wang, Y., Zhou, Y. Prevalence of comorbidities in the 
novel Wuhan coronavirus (COVID-19) infection: a systematic review and meta-analysis. Int. J. Infect. Dis. 2020; 94:91–95. 
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.03.017 

23. Wang D., Hu B., Hu C., Zhu F., Liu X., Zhang J., Wang B., Xiang H., Cheng Z., Xiong Y., Zhao Y., Li Y., Wang X., Peng Z. 
Clinical characteristics of 138 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA 2020; 
323(11):1061–1069. https://doi.org/10.1001/jama.2020.1585 

24. Tang G., Luo Y., Lu F., Li W., Liu X., Nan Y., Ren Y., Liao X., Wu S., Jin H., Zomaya A.Y., Sun Z. Prediction of sepsis in 
COVID-19 using laboratory indicators. Front Cell. Infect. Microbiol. 2021; 10:586054. https://doi.org/10.3389/fcimb.2020.586054 

25. Moitra M., Alafeef M., Narasimhan A., Kakaria V., Moitra P., Pan D. Diagnosis of COVID-19 with simultaneous accurate pre-
diction of cardiac abnormalities from chest computed tomographic images. PloS One 2023; 18(12):e0290494. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0290494

 
Информация об авторах: 
 
Владимир Николаевич Антонов, д-р мед. наук, доцент, профессор 
кафедры терапии Института дополнительного профессионального 
образования федерального государственного бюджетного образова-
тельного учреждения высшего образования «Южно-Уральский госу-
дарственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации; руководитель Областного 
пульмонологического центра Государственного бюджетного учреж-
дения здравоохранения «Областная клиническая больница №3»; 
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-3531-3491; e-mail: ant-
vn@yandex.ru

 
Author information: 
 
Vladimir N. Antonov, MD, PhD (Med.), DSc (Med.), Associate Profes-
sor, Professor of Department of Therapy, Institute of Additional Profes-
sional Education of the Federal State Budgetary Educational Institution 
of Higher Education "South-Ural State Medical University" of the Mini-
stry of Healthcare of the Russian Federation; Head of the Regional Pul-
monology Center of the State Budgetary Healthcare Institution "Regional 
Clinical Hospital No. 3"; ORCID: http://orcid.org/0000-0002-3531-3491; 
e-mail: ant-vn@yandex.ru

 
Михаил Владимирович Осиков, д-р мед. наук, профессор, профес-
сор РАН, зав. кафедрой патофизиологии Федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Южно-Уральский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 
руководитель научного отдела Государственного бюджетного учреж-
дения здравоохранения «Челябинская областная клиническая боль-
ница»; ORCID: http://orcid.org/0000-0001-6487-9083; e-mail: 
prof.osikov@yandex.ru

 
Mikhail V. Osikov, MD, PhD (Med.), DSc (Med.), Professor, Professor 
RAS, Head of the Department of Pathophysiology, Federal State Budget-
ary Educational Institution of Higher Education "South-Ural State Medical 
University" of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation; Head 
of the Scientific Department of the Chelyabinsk Regional Clinical Hos-
pital; ORCID: http://orcid.org/0000-0001-6487-9083; e-mail: prof.osi-
kov@yandex.ru

 
Галина Львовна Игнатова, д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой 
терапии Института дополнительного профессионального образова-
ния федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Южно-Уральский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации; ORCID: http://orcid.org/0000-0002-0877-6554; 
e-mail: iglign@mail.ru

 
Galina L. Ignatova, MD, PhD (Med.), DSc (Med.), Professor, Head of 
the Department of Therapy, Institute of Additional Professional Education 
of the Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education 
"South-Ural State Medical University" of the Ministry of Healthcare of 
the Russian Federation; ORCID: http://orcid.org/0000-0002-0877-6554; 
e-mail: iglign@mail.ru

 
Семён Олегович Зотов, ассистент кафедры патофизиологии Феде-
рального государственного бюджетного образовательного учреж-
дения высшего образования «Южно-Уральский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации; зав. терапевтическим отделением Областного ин-
фекционного центра Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения «Областная клиническая больница №3»; ORCID: 
http://orcid.org/0000-0001-7469-2386; e-mail: semenz2007@yandex.ru

 
Semyon O. Zotov, MD, Assistant of the Department of Pathophysiology, 
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education 
"South-Ural State Medical University" of the Ministry of Healthcare of 
the Russian Federation; Head of the Therapy Department of the Regional 
Infectious Diseases Center of the State Budgetary Healthcare Institution 
"Regional Clinical Hospital No. 3"; ORCID: http://orcid.org/0000-0001-
7469-2386; e-mail: semenz2007@yandex.ru

 
Поступила 10.06.2026 
Принята к печати 21.08.2026 

 
Received June 10, 2026 
Accepted August 21, 2026



126

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

УДК 616.24-002.5:616.24-002.2-097.3:612.112.94  
DOI: 10.36604/1998-5029-2026-101-126-138  

γδ-T-КЛЕТКИ И ОБЩИЙ T-КЛЕТОЧНЫЙ ПРОФИЛЬ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
ПРИ ТУБЕРКУЛЁЗЕ ЛЁГКИХ, ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ  

ЛЁГКИХ И ИХ СОЧЕТАНИИ  
Д.Н.Оськин, С.Н.Котляров, Е.Н.Федяева  

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Рязанский  
государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, 390026, г. Рязань, ул. Высоковольтная, 9

 
Контактная информация  
Дмитрий Николаевич Оськин, канд. мед. наук, доцент, доцент ка-
федры инфекционных болезней и фтизиатрии, Федеральное госу-
дарственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Рязанский государственный медицинский универси-
тет имени академика И.П. Павлова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации, 390026, Россия, г. Рязань, ул. 
Высоковольтная, 9. E-mail: doctor.oskin@yandex.ru

 
Correspondence should be addressed to  
Dmitry N. Oskin, MD, PhD (Med.), Associate Professor, Associate Pro-
fessor of the Department of Infectious Diseases and Phthisiology, Fed-
eral state budgetary educational institution of higher education "Ryazan 
State Medical University named after Academician I.P. Pavlov" of the 
Ministry of Health of the Russian Federation, 9 Vysokovoltnaya Str., 
Ryazan, 390026, Russian Federation. Е-mail: doctor.oskin@yandex.ru

 
Для цитирования:  
Оськин Д.Н., Котляров С.Н., Федяева Е.Н. γδ-T-клетки и общий T-
клеточный профиль периферической крови при туберкулёзе лёгких, 
хронической обструктивной болезни лёгких и их сочетании // Бюл-
летень физиологии и патологии дыхания. 2026. Вып.101. С.126–138. 
DOI: 10.36604/1998-5029-2026-101-126-138

 
For citation:  
Oskin D.N., Kotlyarov S.N., Fedyaeva E.N. γδ T-cells and the peripheral 
blood T-cell profile in pulmonary tuberculosis, chronic obstructive pul-
monary disease, and their comorbidity. Bûlleten' fiziologii i patologii dy-
haniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2026; 
(101):126–138 (in Russian). DOI: 10.36604/1998-5029-2026-101-126-
138

РЕЗЮМЕ. Введение. Сочетание хронической обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) и туберкулёза лёгких 
(ТБ) является клинически значимой коморбидностью. Роль αβ- и γδ-Т-клеточного иммунитета при их изолиро-
ванном и сочетанном течении изучена недостаточно. Цель. Установить особенности субпопуляционного состава 
T-лимфоцитов периферической крови при изолированной ХОБЛ, изолированном ТБ, их сочетании и у условно 
здоровых лиц; выявить взаимосвязи T-клеточного профиля с показателями вентиляционной функции лёгких и си-
стемного воспаления. Материалы и методы. Методом проточной цитометрии у 55 мужчин (ТБ – 17, ХОБЛ – 16, 
ТБ + ХОБЛ – 8, контрольная группа – 14) определяли относительные доли CD3+-, αβ- (CD3+TCRγδ-) и γδ- 
(CD3+TCRγδ+) T-лимфоцитов; абсолютные количества (×109/л) рассчитывали двухплатформенным методом из дан-
ных общего (клинического) анализа крови. Использовали критерий Краскела-Уоллиса с post-hoc тестом Данна и 
поправкой Холма, размер коэффициента Клиффа δ, корреляции Спирмена с поправкой Бенджамини-Хохберга, а 
также анализ чувствительности с исключением двух наблюдений с экстремально низким относительным содер-
жанием CD3+ в группе ТБ + ХОБЛ. Результаты. Относительное содержание CD3+-Т-лимфоцитов значимо раз-
личалось между группами (H = 24,1; p < 0,001): максимум при изолированном ТБ (19,4%), минимум при ТБ + 
ХОБЛ (11,8%; коэффициент Клиффа δ = 1,00 при сравнении с ТБ). Абсолютное содержание CD3+-Т-лимфоцитов 
подтвердило различия: 1,71 × 109/л при ТБ против 1,00 при ТБ + ХОБЛ и 0,95 при ХОБЛ (p = 0,002). Доля γδ-Т-
лимфоцитов в пуле CD3+ снижалась у пациентов с бронхолёгочной патологией (2,1–3,2%) по сравнению с конт-
ролем (6,9%); значимость сохранялась для ТБ (p < 0,01) и ХОБЛ (p < 0,001). CD3+-T-клетки положительно 
коррелировали с отношением объема форсированного выдоха за 1-ю секунду к форсированной жизненной емкости 
легких (FEV1/FVC) (ρ = 0,60) и FEV1 (ρ = 0,48), отрицательно – со стажем курения (ρ = −0,54), нейтрофильно-лим-
фоцитарным отношением (NLR) и IL-1β (оба ρ = −0,47); все различия сохранялись при анализе чувствительности. 
Заключение. Изолированный ТБ ассоциировался с повышенным содержанием CD3+/αβ-T-клеток; ХОБЛ и ТБ + 
ХОБЛ – с его снижением и избирательным дефицитом γδ-T-клеток. Сдвиги Т-клеточного профиля сопряжены с 
выраженностью бронхообструкции, стажем курения и системным воспалением. Это позволяет рассматривать Т-
клеточный профиль как потенциальный иммунологический маркер бронхообструктивного фенотипа при ТБ, од-
нако подтверждение причинно-следственных связей требует проспективных исследований. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лёгких; туберкулёз лёгких; коморбидность; T-лимфо-
циты; γδ-T-клетки; αβ-T-клетки; проточная цитометрия; иммунный профиль.  

γδ T-CELLS AND THE PERIPHERAL BLOOD T-CELL PROFILE IN PULMONARY  
TUBERCULOSIS, CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE, AND THEIR 

COMORBIDITY 
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SUMMARY. Introduction. The combination of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and pulmonary tu-
berculosis (TB) is a clinically significant comorbidity. The role of αβ- and γδ-T-cell immunity in their isolated and combined 
course remains insufficiently studied. Aim. To establish features of the subpopulation composition of peripheral blood T-
lymphocytes in isolated COPD, isolated TB, their combination, and in conditionally healthy individuals, as well as to 
identify associations between the T-cell profile and indicators of pulmonary ventilation function and systemic inflammation. 
Materials and methods. Using flow cytometry in 55 men (TB – 17, COPD – 16, TB + COPD – 8, control group – 14), 
the relative proportions of CD3+-, αβ- (CD3+TCRγδ-), and γδ- (CD3+TCRγδ+) T-lymphocytes were determined; absolute 
counts (×109/L) were calculated using a two-platform method based on complete blood count data. The Kruskal–Wallis 
test with Dunn's post-hoc test and Holm correction, Cliff's δ effect size, Spearman correlations with Benjamini–Hochberg 
correction, and sensitivity analysis with exclusion of two observations with extremely low relative CD3+ content in the 
TB + COPD group were used. Results. The relative counts of CD3+ T-lymphocytes differed significantly between groups 
(H = 24.1; p < 0.001): maximum in isolated TB (19.4%), minimum in TB + COPD (11.8%; Cliff's δ = 1.00 when compared 
with TB). The absolute counts of CD3+ T-lymphocytes confirmed these differences: 1.71 × 109/L in TB versus 1.00 in TB 
+ COPD and 0.95 in COPD (p = 0.002). The proportion of γδ T-lymphocytes within the CD3+ pool decreased in patients 
with bronchopulmonary pathology (2.1–3.2%) compared to controls (6.9%); significance was maintained for TB (p < 
0.01) and COPD (p < 0.001). CD3+ T-cells positively correlated with the forced expiratory volume in 1 second to forced 
vital capacity ratio (FEV1/FVC) (ρ = 0.60) and FEV1 (ρ = 0.48), and negatively with smoking history (ρ = −0.54), neutro-
phil-to-lymphocyte ratio (NLR), and IL-1β (both ρ = −0.47); all differences persisted in the sensitivity analysis. Conclu-
sion. Isolated TB was associated with elevated CD3+/αβ-T-cell counts, whereas COPD and TB + COPD were associated 
with their reduction and a selective deficit of γδ-T-cells. Shifts in the T-cell profile are linked to the severity of bronchial 
obstruction, smoking history, and systemic inflammation. This allows consideration of the T-cell profile as a potential im-
munological marker of the broncho-obstructive phenotype in TB; however, confirmation of causal relationships requires 
prospective studies.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary tuberculosis, comorbidity, T-lymphocytes, γδ T-cells, 
αβ T-cells, flow cytometry, immune profile.

Хроническая обструктивная болезнь лёгких 
(ХОБЛ) и туберкулёз лёгких (ТБ) относятся к числу 
наиболее значимых причин заболеваемости и смертно-
сти от болезней органов дыхания в мире. По данным 
Всемирной организации здравоохранения на ХОБЛ 
приходится свыше 3 млн смертей ежегодно, а число 
впервые выявленных случаев активного ТБ превышает 
10 млн в год. В странах с высокой эпидемической на-
грузкой по ТБ распространённость сочетания ХОБЛ + 
ТБ продолжает увеличиваться [1–3]. Данная коморбид-
ность характеризуется более тяжёлым клиническим 
течением, более частыми обострениями, замедленным 
закрытием полостей деструкции легочной ткани и уве-
личенным риском неблагоприятного исхода [4–8]. 

Иммунологические основы взаимного отягощения 
ХОБЛ и ТБ обсуждаются с различных позиций. С 
одной стороны, длительное курение и хроническое 
воспаление слизистой дыхательных путей при ХОБЛ 
нарушают барьерные и эффекторные механизмы лё-
гочного иммунитета, что может способствовать реак-
тивации латентной туберкулёзной инфекции [9–12]. С 
другой стороны, активный туберкулёзный процесс со-
провождается интенсивной T-клеточной реакцией, в 
первую очередь за счёт антиген-специфических αβ-T-
лимфоцитов – преимущественно CD4+ T-хелперов 1-го 
типа (Th1) и цитотоксических CD8+ T-клеток, проду-

цирующих интерферон (IFN) γ и активирующих аль-
веолярные макрофаги для подавления внутриклеточ-
ного размножения Mycobacterium tuberculosis (МБТ) 
[13–15]. Особый интерес представляет популяция γδ-
T-клеток, в норме составляющая 1–10% от пула CD3+ 
периферической крови и обладающая выраженной 
способностью к быстрому распознаванию микобакте-
риальных фосфоантигенов и осуществлению ранней 
эффекторной защиты на слизистых оболочках [16, 17]. 

Опубликованные данные о состоянии T-клеточного 
звена при коморбидности ХОБЛ и ТБ остаются разроз-
ненными. В ряде работ продемонстрировано снижение 
количества γδ-Т-лимфоцитов в крови при стабильной 
ХОБЛ, ассоциированное со степенью обструкции и ин-
тенсивностью курения [18, 19]. При туберкулёзе опи-
сана как экспансия Vγ9Vδ2-субпопуляции – основной 
популяции γδ-Т-лимфоцитов крови у человека, распо-
знающей микобактериальные фосфоантигены (пре-
имущественно HMBPP) MHC-независимым способом 
и запускающей раннюю IFN-γ-зависимую защиту от 
МБТ, так и обратная тенденция – снижение её количе-
ства при тяжёлых деструктивных формах [20]. Данные 
прямого сопоставления относительного и абсолютного 
вклада αβ- и γδ-субпопуляций при изолированной 
ХОБЛ, изолированном ТБ и при их сочетании в рамках 
одной клинической когорты в настоящее время крайне 
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ограничены. 
Новизна настоящего исследования состоит в одно-

временном сравнении αβ- и γδ-T-клеточного профиля 
у пациентов с изолированным ТБ, изолированной 
ХОБЛ и их сочетанием с учётом спирометрических по-
казателей и маркеров системного воспаления, а также 
в расчёте абсолютных чисел T-клеточных субпопуля-
ций. В отличие от работ, посвящённых изолирован-
ному ТБ или ХОБЛ, данное исследование 
фокусируется именно на коморбидном фенотипе ТБ + 
ХОБЛ. 

Цель исследования – установить особенности суб-
популяционного состава T-лимфоцитов перифериче-
ской крови у пациентов с ХОБЛ, ТБ, их сочетанием и 
у условно здоровых лиц; выявить взаимосвязи T-кле-
точного профиля с показателями вентиляционной 
функции лёгких и системного цитокинового ответа.  

Материалы и методы исследования  
Было выполнено одноцентровое наблюдательное 

поперечное исследование, которое проводилось в 
2025-2026 гг. на базе пульмонологического и фтизиат-
рического отделений клинических баз ФГБОУ ВО 
РязГМУ Минздрава России – ГБУ РО «Областная кли-
ническая больница» и ГБУ РО «Областной клиниче-
ский противотуберкулёзный диспансер» (г. Рязань). В 
исследование были включены 55 мужчин 47–92 лет: 1) 
группа «ТБ» – 17 пациентов с ТБ (A15) без клинико-
функциональных признаков ХОБЛ; 2) группа «ХОБЛ» 
– 16 пациентов со стабильной ХОБЛ (J44), без указа-
ний на текущий или перенесённый ТБ; 3) группа «ТБ 
+ ХОБЛ» – 8 пациентов с активным ТБ и сопутствую-
щей ХОБЛ; 4) контрольная группа (условно здоровых 
лиц) – 14 человек. Диагноз ТБ устанавливали согласно 
действующим клиническим рекомендациям Россий-
ского общества фтизиатров «Туберкулёз у взрослых» 
(2024) на основании клинико-рентгенологических дан-
ных, результатов микробиологического (микроскопия 
и посев мокроты, молекулярно-генетические методы) 
и/или гистологического исследования. У пациентов с 
ТБ дополнительно регистрировали бактериовыделение 
(наличие МБТ: МБТ+ / МБТ−), наличие полостей де-
струкции легочной ткани (CV+ / CV−) и статус множе-
ственной или широкой лекарственной устойчивости 
возбудителя (МЛУ/ШЛУ). Диагноз ХОБЛ устанавли-
вали в соответствии с актуальной редакцией стратегии 
GOLD 2025 [2] и Федеральными клиническими реко-
мендациями Российского респираторного общества по 
диагностике и лечению ХОБЛ [1] на основании по-
стбронходилатационного снижения отношения объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду к форсирован-
ной жизненной емкости легких (FEV1/FVC) < 0,7 в со-
четании с клинико-анамнестическими критериями. 
Верификация диагноза ХОБЛ в группе ТБ + ХОБЛ про-
водилась пульмонологом. В контрольную группу 
включали условно здоровых мужчин, сопоставимых по 
возрасту с пациентами основных групп. Критериями 

включения в контрольную группу служили: отсутствие 
респираторных жалоб и признаков активного инфек-
ционного процесса по данным клинического осмотра 
в течение не менее 6 месяцев до включения; отсутствие 
в анамнезе диагноза ХОБЛ, бронхиальной астмы, ак-
тивного или перенесённого туберкулёза, других хро-
нических заболеваний органов дыхания; нормальные 
показатели температуры тела; отрицательные резуль-
таты скрининга на туберкулёз (флюорография органов 
грудной клетки в пределах 12 месяцев). Критериями 
исключения служили: онкологические заболевания в 
активной фазе, ВИЧ-инфекция, приём системных глю-
кокортикоидов или цитостатиков, обострение ХОБЛ 
или кровохарканье на момент забора крови, возраст < 
18 лет. 

Исследование проводилось в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации в редакции 2024 г. и одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Рязанский госу-
дарственный медицинский университет имени акаде-
мика И.П. Павлова» Минздрава России (выписка из 
протокола № 4 от 06.12.2024). Все участники под-
писали добровольное информированное согласие на 
включение в исследование и обработку персональных 
данных. 

Функциональное исследование лёгких (FEV1, FVC, 
FEV1/FVC) выполняли по стандартам ATS/ERS. Выра-
женность клинических проявлений ХОБЛ и степень тя-
жести одышки оценивали по шкалам CAT (COPD 
Assessment Test) и mMRC (Modified Medical Research 
Council) соответственно. 

Образцы периферической венозной крови для про-
точно-цитометрического исследования получали утром 
натощак в пробирки с K3-EDTA. Окрашивание клеток 
проводили с использованием коммерческого коктейля 
моноклональных антител (Cat. No. IM2662, Immuno-
tech SAS/Beckman Coulter, Марсель, Франция) к CD45 
(общий лейкоцитарный антиген; конъюгат с PC5), CD3 
(общий маркер T-лимфоцитов; конъюгат с APC) и 
TCRγδ (γδ-T-клеточный рецептор; конъюгат с фикоэ-
ритрином, PE). Лизис эритроцитов выполняли с ис-
пользованием реагента BD FACS Lysing Solution (BD 
Biosciences, США) по безотмывочной технологии. 
Анализ образцов проводили в течение 2 часов после 
окрашивания на проточном цитометре FC 500 (Beck-
man Coulter, США). Регион (гейт) лимфоцитов выде-
ляли на основании параметров бокового 
светорассеяния и высокой интенсивности экспрессии 
CD45 (SSC/CD45 bright). В пределах CD3+-гейта выде-
ляли γδ-T-клетки (CD3+TCRγδ+) и αβ-T-клетки 
(CD3+TCRγδ-). Для каждого образца рассчитывали от-
носительные доли субпопуляций (% от всех клеток, % 
от лимфоцитов и % от пула CD3+ Т-клеток). Мини-
мальное число анализируемых событий составляло 50 
000 на пробу. Абсолютное количество лимфоцитов 
(×109/л) определяли по результатам общего анализа 
крови с дифференциальной лейкоцитарной формулой. 
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Расчет абсолютного количества CD3+-, αβ- и γδ-Т-лим-
фоцитов выполняли общепринятым двухплатформен-
ным методом [21] по формулам:  
CD3+_абс = лимфоциты_абс × (CD3+ % от лимфоци-

тов) / 100  
αβ_абс = CD3+_абс × (αβ % от CD3+) / 100  
γδ_абс = CD3+_абс × (γδ % от CD3+) / 100  

В контрольной группе абсолютные значения не рас-
считывались (общий анализ крови не выполняли). 

У пациентов с бронхолёгочной патологией оцени-
вали показатели общего анализа крови с расчётом ней-
трофильно-лимфоцитарного отношения (NLR). 
Концентрации цитокинов – интерлейкина (IL) 1β, IL-
6, IL-8, IL-10 и фактора некроза опухоли (TNF) α в сы-
воротке крови определяли методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием ком-
мерческих наборов реагентов ЗАО «Вектор-Бест» / АО 
«Вектор-Бест» (Россия, Новосибирская область, р. п. 
Кольцово). Оптическую плотность регистрировали на 
микропланшетном фотометре УНИПЛАН (ООО/НПФ 
«Пикон», Россия) при длине волны 450 нм с использо-
ванием референсного фильтра 620–630 нм, с после-
дующим расчётом концентраций по калибровочной 
кривой. Цитокиновый профиль рассматривался как до-
полнительная характеристика системного воспаления, 
а не как самостоятельная конечная точка исследования.  

Статистическую обработку данных проводили в 
среде Python 3.12 (библиотеки pandas, scipy, numpy, 
matplotlib). Количественные данные представлены в 
виде медианы и интерквартильного интервала (Me [Q1; 
Q3]). Категориальные – в виде n (%). Распределения 
большинства количественных признаков отклонялись 
от нормального (тест Шапиро-Уилка), поэтому исполь-
зовали непараметрические методы. Сравнение четырёх 
групп выполняли с помощью критерия Краскела-
Уоллиса с последующими попарными сравнениями те-
стом Данна и поправкой Холма на множественность. 
Размер эффекта попарных сравнений оценивали коэф-
фициентом Клиффа δ (|δ| < 0,15 – незначительный; 
0,15–0,33 – малый; 0,33–0,47 – умеренный; > 0,47 – 
большой). Парные корреляционные связи внутри 
групп пациентов с бронхолёгочной патологией оцени-
вали коэффициентом Спирмена с поправкой Бенджа-
мини-Хохберга. Дополнительно проводили анализ 
чувствительности – повторение основных межгруппо-
вых сравнений после исключения двух наблюдений с 
экстремально низким относительным содержанием 
CD3+ в группе ТБ + ХОБЛ. Различия считали статисти-
чески значимыми при p ≤ 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Клинико-лабораторные характеристики трёх кли-

нических групп представлены в таблице 1. Группы па-
циентов были сопоставимы по возрасту и полу. У 

пациентов с ХОБЛ отмечалась более высокая масса 
тела (индекс массы тела (ИМТ) 24,7 [23,6; 26,5] кг/м2) 
по сравнению с группами ТБ (20,2 [18,5; 20,2]) и ТБ + 
ХОБЛ (18,9 [18,8; 23,8]); p < 0,001. Наибольший стаж 
курения был зарегистрирован в группе ТБ + ХОБЛ (36 
[28; 45] пачек-лет; p = 0,001). FEV1 и индекс FEV1/FVC 
были ниже у пациентов с ХОБЛ и сочетанием ТБ + 
ХОБЛ; FVC, выраженная в % от должного, у пациентов 
с ТБ + ХОБЛ оказалась самой низкой за счёт сочетания 
обструктивного и рестриктивного компонентов. Выра-
женность одышки по модифицированной шкале Меди-
цинского исследовательского совета (mMRC, Modified 
Medical Research Council Dyspnea Scale) в группах 
ХОБЛ и ТБ + ХОБЛ была сопоставимой (медиана – 3 
балла). МЛУ/ШЛУ была зарегистрирована у 2 из 17 
пациентов с изолированным туберкулёзом (12%) и у 3 
из 7 пациентов с сочетанной патологией ТБ + ХОБЛ 
(43%). Сывороточные концентрации провоспалитель-
ных цитокинов IL-1β, IL-6 и IL-8 имели наибольшие 
медианы в группе ТБ + ХОБЛ, тогда как уровень про-
тивовоспалительного IL-10 был максимален в группе 
ТБ и минимален в группе ХОБЛ (14,8 vs 6,5 пг/мл; p < 
0,001). 

Межгрупповое сравнение по относительному со-
держанию CD3+-T-лимфоцитов в общем числе клеток 
выявило статистически значимые различия (критерий 
Краскела-Уоллиса: H = 24,1; p = 2,4·10-5). Наибольшая 
медиана была зарегистрирована у пациентов с ТБ – 
19,4% [18,3; 21,5], в контрольной группе она составила 
14,8% [14,3; 16,7], в группе сочетанной патологии ТБ 
+ ХОБЛ – 11,8% [8,9; 13,0], в группе изолированной 
ХОБЛ – 12,0% [7,3; 17,2]. Доля αβ-T-лимфоцитов в 
общем числе клеток следовала тому же межгруппо-
вому профилю с максимумом при ТБ (18,5%) и мини-
мумом при сочетании ТБ + ХОБЛ (11,2%) (H = 24,7; p 
= 1,8·10-5), что закономерно, поскольку αβ-субпопуля-
ция составляет основу общей фракции CD3+-клеток. 

Внутри пула CD3+-T-лимфоцитов наблюдалось пе-
рераспределение в пользу αβ-Т-лимфоцитов за счёт со-
кращения γδ-компонента. Доля γδ-T-лимфоцитов в 
составе CD3+ была максимальной в контрольной 
группе (6,88% [6,34; 7,31]) и снижалась у пациентов с 
бронхолёгочной патологией: при ТБ – до 2,76%, при 
сочетании ТБ + ХОБЛ – до 3,21%, при изолированной 
ХОБЛ – до 2,05% (H = 22,1; p = 6,1·10-5). Реципрокно, 
поскольку сумма αβ- и γδ-долей среди общего числа 
CD3+ была равна 100%, возрастало содержание αβ-T-
лимфоцитов в данной субпопуляции: с 93,1% в конт-
рольной группе до 95,3– 97,6% у пациентов с ТБ, 
ХОБЛ и их сочетанием (p < 0,001). 

Индивидуальные распределения значений T-кле-
точных показателей по группам и уровни статистиче-
ской значимости попарных сравнений представлены на 
рисунке 1.
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Таблица 1 
Клинико-лабораторная характеристика пациентов с туберкулёзом лёгких, хронической обструктивной 

болезнью лёгких и сочетанной патологией 

Параметр ТБ ТБ+ХОБЛ ХОБЛ p

Возраст, годы 66,0 [61,0; 69,0] 61,0 [54,5; 69,5] 64,0 [57,5; 74,0] 0,885

Мужской пол, n (%) 17 (100%) 7 (100%) 15 (100%) -

ИМТ, кг/м2 20,2 [18,5; 20,2] 18,9 [18,8; 23,8] 24,7 [23,6; 26,5] 9,3·10-5

Стаж курения, пачек-лет 15,0 [5,0; 27,0] 36,0 [28,0; 45,0] 21,0 [19,0; 29,0] 0,0013

FEV1, % должного 76,0 [76,0; 86,3] 38,1 [31,7; 62,0] 62,5 [30,5; 70,6] 0,0019

FVC, % должного 97,1 [90,5; 98,9] 73,5 [59,1; 109,5] 102,6 [69,0; 108,3] 0,625

FEV1/FVC 0,80 [0,77; 0,82] 0,57 [0,52; 0,60] 0,56 [0,46; 0,63] 6,5·10-7

Стадия GOLD - 3 [2; 3] 2 [2; 3,5] 0,769

CAT, баллы - 23 [13,5; 27,0] 15 [11,5; 25,5] 0,571

Одышка по mMRC, баллы - 3 [2,5; 4] 3 [1; 4] 0,709

Лейкоциты, ×109/л 10,5 [7,3; 10,5] 9,6 [8,6; 10,0] 9,0 [7,3; 9,3] 0,404

NLR 2,0 [1,6; 2,3] 2,8 [2,5; 3,7] 2,2 [1,7; 3,2] 0,078

IL-1β, пг/мл 9,4 [5,0; 9,4] 21,0 [15,5; 24,1] 13,8 [8,3; 16,1] 0,0041

IL-6, пг/мл 25,3 [17,2; 25,3] 36,5 [31,2; 37,8] 23,5 [14,5; 29,8] 0,038

IL-8, пг/мл 36,5 [36,1; 40,5] 58,1 [54,1; 63,9] 38,0 [29,4; 43,8] 0,0071

IL-10, пг/мл 14,8 [9,8; 20,0] 13,5 [11,2; 15,7] 6,5 [5,8; 8,3] 9,0·10-6

TNF-α, пг/мл 14,9 [11,6; 14,9] 15,3 [14,4; 19,1] 16,5 [12,2; 17,8] 0,576

Бактериовыделение (МБТ+), n (%) 3 (18%) 0 (0%) - -

Полости распада лёгочной ткани 
(CV+), n (%)

9 (53%) 3 (43%) - -

МЛУ/ШЛУ МБТ, n (%) 2 (12%) 3 (43%) - -

Примечание: Значения количественных показателей представлены как медиана [Q1; Q3], категориальных – как 
n (%). p – критерий Краскела-Уоллиса для сравнения трёх групп пациентов. Прочерк (–) – данные не были полу-
чены или показатель неприменим. ИМТ – индекс массы тела; FEV1 – объём форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду; FVC – форсированная жизненная ёмкость лёгких; CAT – COPD Assessment Test; mMRC – шкала одышки 
Modified Medical Research Council; NLR – нейтрофильно-лимфоцитарное отношение; МБТ – Mycobacterium tu-
berculosis; CV – полость деструкции лёгочной ткани (cavity); МЛУ/ШЛУ – множественная/широкая лекарственная 
устойчивость возбудителя.

Сходные межгрупповые различия наблюдались и 
при оценке абсолютного содержания T-клеточных суб-
популяций (табл. 2), которые подтвердили межгруппо-
вые различия, полученные для относительных долей. 
Абсолютное количество CD3+-Т-лимфоцитов в группе 
ТБ составило 1,71 × 109/л против 1,00 × 109/л – в группе 
ТБ + ХОБЛ и 0,95 × 109/л – в группе ХОБЛ (p = 0,002). 
Абсолютные количества αβ-Т-лимфоцитов показали 
аналогичную картину (p = 0,001). Абсолютное число 
γδ-Т-лимфоцитов было ниже всего в группе пациентов 

с ХОБЛ (0,01 × 109/л), различия между группами ТБ и 
ХОБЛ статистически значимы (p = 0,022). При этом 
общее абсолютное количество лимфоцитов в группах 
статистически значимо не различалось (p = 0,10), что 
свидетельствует об избирательном (затрагивающем 
именно T-клеточную субпопуляцию) снижении её аб-
солютного содержания при сохранной общей числен-
ности лимфоцитов периферической крови, а не об 
общей лимфопении.
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Рис. 1. Т-клеточные субпопуляции в исследуемых группах. Относительное содержание CD3+-, αβ- и γδ-T-лим-
фоцитов в периферической крови у обследованных групп пациентов и условно здоровых лиц (контрольная группа: 
n = 14; ТБ: n = 17; ТБ + ХОБЛ: n = 8; ХОБЛ: n = 16) по данным проточной цитометрии: A – CD3+-T-клетки, % от 
всех клеток; B – αβ-T-клетки (CD3+TCRγδ-), % от всех клеток; C – γδ-T-клетки (CD3+TCRγδ+), % от всех клеток;  
D – γδ-T-клетки, % от фракции CD3+-клеток; E – CD3+-T-клетки, % от лимфоцитов; F – αβ-T-клетки, % от фракции 
CD3+-клеток. Точки – индивидуальные значения, прямоугольники – межквартильный диапазон [Q1; Q3], горизон-
тальная линия внутри них – медиана, «усы» – размах в пределах 1,5 межквартильного интервала. Уровень значи-
мости попарных сравнений тестом Данна с поправкой Холма на множественность: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** 
– p < 0,001.
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Таблица 2 
Абсолютное содержание T-клеточных субпопуляций в периферической крови у пациентов с туберкулёзом 

лёгких, хронической обструктивной болезнью лёгких и сочетанной патологией, Me [Q1; Q3] 

Показатель ТБ ТБ+ХОБЛ ХОБЛ p

Лимфоциты, ×109/л 2,59 [2,49; 3,66] 2,34 [1,94; 2,71] 2,28 [1,73; 2,93] 0,097

CD3⁺ T-лимфоциты, ×109/л 1,71 [1,48; 1,91] 1,00 [0,51; 1,26] 0,95 [0,71; 1,31] 0,002

αβ T-лимфоциты, ×109/л 1,68 [1,43; 1,80] 0,96 [0,50; 1,21] 0,90 [0,71; 1,28] 0,001

γδ T-лимфоциты, ×109/л 0,04 [0,03; 0,07] 0,03 [0,01; 0,05] 0,01 [0,01; 0,04] 0,025

Примечание: p – критерий Краскела-Уоллиса для сравнения трёх групп пациентов. Абсолютное содержание 
субпопуляций рассчитано двухплатформенным методом из абсолютного количества лимфоцитов общего (клини-
ческого) анализа крови и относительных долей по данным проточной цитометрии.

Для всех показателей с выявленными значимыми 
межгрупповыми различиями (по критерию Краскела-
Уоллиса) проводили попарный постнормировочный 
анализ с использованием критерия Данна и поправки 
Холма (табл. 3). Величина эффекта (коэффициент 
Клиффа δ) для всех статистически значимых пар соот-
ветствовала категории «большая» (δ > 0,47). Наиболее 
выраженные различия фиксировались при сопоставле-
нии пациентов с изолированным туберкулёзом и соче-

танной патологией ТБ + ХОБЛ по относительному со-
держанию как CD3+-, так и αβ-T-лимфоцитов. В обоих 
случаях коэффициент Клиффа δ составил +1,00, что 
свидетельствует о полном разделении выборок: все ин-
дивидуальные значения в группе ТБ строго превышали 
показатели в группе ТБ + ХОБЛ. Полные матрицы по-
парных сравнений находятся в распоряжении авторов 
и могут быть предоставлены по запросу.

Таблица 3 
Попарные сравнения показателей T-клеточного профиля периферической крови между группами  

пациентов с туберкулёзом лёгких, хронической обструктивной болезнью лёгких, сочетанной патологией 
и условно здоровых лиц 

Показатель
Сопоставляемые 

группы
Разность  
медиан, Δ

Размер коэффициента 
Клиффа, δ

Уровень  
значимости, p*

CD3+ T-лимфоциты, % от всех клеток ТБ – ТБ+ХОБЛ +7,54% +1,00 (большой) 4,8·10-5

CD3+ T-лимфоциты, % от всех клеток ТБ – ХОБЛ +7,36% +0,59 (большой) 0,0015

CD3+ T-лимфоциты, % от всех клеток Контроль – ТБ −4,63% −0,77 (большой) 0,040

αβ T-лимфоциты, % от всех клеток ТБ – ТБ+ХОБЛ +7,24% +1,00 (большой) 3,2·10-5

αβ T-лимфоциты, % от всех клеток ТБ – ХОБЛ +6,75% +0,58 (большой) 0,0019

αβ T-лимфоциты, % от всех клеток Контроль – ТБ −4,65% −0,84 (большой) 0,017

γδ T-лимфоциты, % от всех клеток Контроль – ХОБЛ +0,86% +0,87 (большой) 1,2·10-4

γδ T-лимфоциты, % от всех клеток
Контроль – 
ТБ+ХОБЛ

+0,71% +0,54 (большой) 0,044

γδ T-лимфоциты, % от CD3 Контроль – ХОБЛ +4,83% +0,95 (большой) 3,0·10-5

γδ T-лимфоциты, % от CD3 Контроль – ТБ +4,12% +0,77 (большой) 0,0037

CD3⁺ T-лимфоциты, ×109/л (абс.) ТБ – ТБ+ХОБЛ +0,72 +0,85 (большой) 0,0092

CD3⁺ T-лимфоциты, ×109/л (абс.) ТБ – ХОБЛ +0,76 +0,58 (большой) 0,0092

αβ T-лимфоциты, ×109/л (абс.) ТБ – ТБ+ХОБЛ +0,71 +0,87 (большой) 0,0074

αβ T-лимфоциты, ×109/л (абс.) ТБ – ХОБЛ +0,78 +0,58 (большой) 0,0074

γδ T-лимфоциты, ×109/л (абс.) ТБ – ХОБЛ +0,03 +0,57 (большой) 0,022

Примечание: Разность медиан (Δ) рассчитана как разница медианных значений показателя между первой и 
второй группой пары. Размер эффекта оценён с помощью коэффициента Клиффа (δ) и интерпретируется следую-
щим образом: |δ| < 0,15 – незначительный; 0,15–0,33 – малый; 0,33–0,47 – умеренный; > 0,47 – большой эффект. * 
– уровень статистической значимости (p) приведён с поправкой Холма на множественность попарных сравнений, 
выполненных по тесту Данна.
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Для оценки устойчивости выявленных межгруппо-
вых различий был проведён анализ чувствительности 
с повторным сравнением групп после исключения двух 
наблюдений группы «ТБ + ХОБЛ» с экстремально низ-
ким относительным содержанием CD3+ в группе ТБ + 
ХОБЛ. После их исключения (объём группы умень-
шился с 8 до 6) межгрупповые различия по всем семи 
изучавшимся T-клеточным показателям сохранили ста-
тистическую значимость (табл. 4). Полученные резуль-
таты позволяли считать наблюдаемые межгрупповые 
различия не следствием отдельных выбросов, а устой-
чивой характеристикой обследованной группы паци-
ентов. Клиническая характеристика двух исключённых 
наблюдений не выявила общего фенотипа, который 
мог бы объяснить аномально низкое относительное со-
держание CD3+-T-клеток. У одного пациента наблюда-
лось тяжёлое течение ХОБЛ с признаками кахексии (68 
лет, GOLD 3, mMRC 4 балла, CAT 23 балла, FEV1 
32,3% от должного, ИМТ 18,3 кг/м2, стаж курения 52 

пачко-года), у второго – стабильное течение ХОБЛ при 
сохранной функции внешнего дыхания (61 год, GOLD 
1, mMRC 1 балл, CAT 8 баллов, FEV1 84,8% от долж-
ного, ИМТ 21,7 кг/м2, стаж курения 38 пачко-лет). Ни 
один из них не имел лекарственной устойчивости МБТ 
или активного бактериовыделения. У остальных шести 
пациентов группы «ТБ + ХОБЛ» клинический профиль 
варьировал от тяжёлой ХОБЛ с выраженной обструк-
цией (FEV1 19,3% от должного, mMRC 4 балла) до со-
стояний с относительно сохранной вентиляцией (FEV1 

60–64% от должного); среди них наблюдались как чув-
ствительные, так и МЛУ-формы туберкулёза. Таким 
образом, низкое относительное содержание CD3+ у 
двух исключённых наблюдений не объяснялось систе-
матическим клиническим фактором (возраст, стадия 
ХОБЛ, бактериовыделение, лекарственная устойчи-
вость, ИМТ) и, по-видимому, отражает индивидуаль-
ную характеристику T-клеточного звена данных 
пациентов с коморбидной патологией.

Таблица 4 
Показатели статистической значимости межгрупповых различий T-клеточного профиля при исключении 
двух наблюдений с экстремально низким относительным содержанием CD3⁺-Т-лимфоцитов в группе «ТБ 

+ ХОБЛ» 

Показатель p (полный набор данных) p (после исключения 2 наблюдений)

CD3⁺ T-лимфоциты, % от всех клеток 2,4·10-5 1,1·10-4

αβ T-лимфоциты, % от всех клеток 1,8·10-5 7,9·10-5

γδ T-лимфоциты, % от всех клеток 2,3·10-4 1,9·10-4

γδ T-лимфоциты, % от CD3⁺ 6,3·10-5 3,0·10-5

CD3⁺ T-лимфоциты, ×109/л (абс.) 0,0018 0,0048

αβ T-лимфоциты, ×109/л (абс.) 0,0015 0,0044

γδ T-лимфоциты, ×109/л (абс.) 0,025 0,013

Примечание: Анализ чувствительности выполнен путём повторного межгруппового сравнения с помощью 
критерия Краскела-Уоллиса после исключения двух наблюдений с экстремально низким относительным содер-
жанием CD3+-T-клеток из группы «ТБ + ХОБЛ». Сравнение по относительным долям T-клеточных показателей 
проводили для четырёх групп (включая контрольную), по абсолютному содержанию – для трёх клинических групп. 
p – уровень статистической значимости по критерию Краскела-Уоллиса.

Корреляционный анализ в объединённой выборке 
пациентов с ТБ, ХОБЛ и сочетанной патологией (n = 
39) выявил статистически значимые ассоциации T-кле-
точных показателей с параметрами вентиляционной 
функции лёгких и маркерами системного воспаления. 
Относительное содержание CD3+-Т-лимфоцитов поло-
жительно коррелировало с индексом FEV1/FVC (ρ = 
0,60; pBH = 0,003) и FEV1 в процентах от должного (ρ = 
0,48; pBH = 0,029) и отрицательно – со стажем курения 
(индекс пачко-лет) (ρ = −0,54; pBH = 0,011), нейтро-
фильно-лимфоцитарным отношением (ρ = −0,47; pBH = 
0,031) и сывороточной концентрацией IL-1β (ρ = −0,47; 
pBH = 0,031). Сходные по направлению и силе связи 
установлены для αβ-T-клеток. 

В объединённой выборке пациентов с бронхолёгоч-
ной патологией (ТБ, ХОБЛ и ТБ + ХОБЛ) для γδ-Т-

лимфоцитов, выраженных как % от всех клеток, была 
выявлена отрицательная корреляция с IL-1β (ρ = −0,46; 
pBH = 0,034). Ассоциации γδ-Т-лимфоцитов с другими 
цитокинами и с показателями функции внешнего ды-
хания не достигли уровня значимости после поправки 
на множественность сравнений. Графически связи от-
носительного содержания CD3+-Т-лимфоцитов с пока-
зателем FEV1/FVC, стажем курения, 
нейтрофильно-лимфоцитарным отношением и сыво-
роточной концентрацией IL-1β представлены на ри-
сунке 2. Таким образом, выраженность 
вентиляционных нарушений и интенсивность систем-
ного воспалительного ответа были сопряжены со сни-
жением относительного количества общей 
T-клеточной популяции в крови. 
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Рис. 2. Корреляционные связи относительного содержания CD3+-T-лимфоцитов периферической крови (% от 
всех клеток) с показателями функции внешнего дыхания и маркерами системного воспаления у пациентов с ту-
беркулёзом лёгких, ХОБЛ и сочетанной патологией (объединённая выборка, n = 39): A – индекс FEV1/FVC (отно-
шение объёма форсированного выдоха за 1-ю секунду к форсированной жизненной ёмкости лёгких); B – стаж 
курения, pack-years (индекс пачка-лет); C – нейтрофильно-лимфоцитарное отношение (NLR); D – сывороточная 
концентрация интерлейкина-1β (IL-1β), пг/мл. Пунктирная линия – линейная регрессия для визуализации направ-
ления связи; точки – индивидуальные значения; цвет точек соответствует группе пациента (см. легенду на панели 
A). ρ – коэффициент ранговой корреляции Спирмена; p – двусторонняя значимость с поправкой Бенджамини-Хох-
берга на множественность сравнений.

Доля γδ-Т-лимфоцитов во фракции CD3+ была мак-
симальной в контрольной группе и снижалась у паци-
ентов с бронхолёгочной патологией. Индивидуальные 
распределения данного показателя представлены на 
панели D рисунка 1, а результаты попарных сравнений 
– в таблице 3. При ТБ и ХОБЛ различия с контрольной 
группой достигали статистической значимости, тогда 
как в группе ТБ + ХОБЛ сохранялось только однона-
правленное снижение без достижения post-hoc уровня 
значимости, вероятно вследствие малого объёма под-
группы. 

В совокупности полученные данные свидетель-
ствуют, что изменения T-клеточного профиля у паци-
ентов с ТБ, ХОБЛ и их сочетанием затрагивают как 
общую CD3+-популяцию, так и внутреннее соотноше-
ние αβ- и γδ-Т-клеток. Наиболее выраженное межгруп-
повое различие касалось общей CD3+-популяции: у 
пациентов с изолированным ТБ её относительное и аб-
солютное содержание превышало значения двух дру-
гих клинических групп. Такая картина, по-видимому, 

указывала на активацию T-клеточного звена при раз-
множении МБТ и укладывается в традиционные пред-
ставления о роли антиген-специфических 
αβ-T-лимфоцитов в противотуберкулёзной защите [15, 
22]. Аналогичная направленность изменений сохраня-
лась как для относительных, так и для абсолютных по-
казателей CD3+- и αβ-T-лимфоцитов. Это делало 
маловероятной связь обнаруженных различий исклю-
чительно с особенностями гейтирования или перерас-
пределением фракций внутри лимфоцитарного пула. 

В составе CD3+-лимфоцитов отмечался сдвиг в 
пользу αβ-T-клеток. Поскольку αβ- и γδ-субпопуляции 
представляют собой взаимодополняющие компоненты 
общей фракции CD3+, рост доли первых у пациентов 
был обусловлен прежде всего сокращением γδ-состав-
ляющей. В группе условно здоровых лиц γδ-T-лимфо-
циты занимали заметно бо́льшую часть данной 
популяции, тогда как при ТБ, ХОБЛ и сочетанной па-
тологии их содержание было ниже. Следовательно, 
речь идёт не о приросте αβ-клеток как таковом, а о пе-
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рестройке внутренней структуры CD3+-звена за счёт 
его γδ-редукции. 

У пациентов с ХОБЛ снижение γδ-T-лимфоцитов в 
нашей выборке регистрировалось и в относительных, 
и в абсолютных значениях. Сходное уменьшение пула 
циркулирующих γδ-T-клеток ранее описано у куриль-
щиков и у больных с выраженной бронхиальной об-
струкцией [18, 19]. В обследованной группе снижение 
T-клеточных показателей сочеталось с более тяжёлыми 
функциональными нарушениями: относительное со-
держание CD3+/αβ-T-лимфоцитов положительно кор-
релировало с FEV1/FVC и FEV1 и отрицательно – с 
IL-1β и нейтрофильно-лимфоцитарным отношением. 
Значит, наблюдаемая редукция определялась не 
столько стажем курения, сколько выраженностью 
бронхообструкции и системного воспаления. Учиты-
вая роль γδ-T-лимфоцитов в раннем распознавании ми-
кобактериальных фосфоантигенов [23, 24], обеднение 
этой субпопуляции может быть одним из звеньев, опре-
деляющих повышенную восприимчивость больных 
ХОБЛ к туберкулёзу. Это объяснение мы рассматри-
ваем как патогенетическую гипотезу, а не как доказан-
ную причинную связь. 

В группе ТБ + ХОБЛ картина оказалась иной. Не-
смотря на активный туберкулёзный процесс, содержа-
ние CD3+/αβ-T-лимфоцитов у этих пациентов не 
достигало значений, типичных для изолированного ТБ, 
и приближалось к показателям при ХОБЛ. По-види-
мому, бронхообструктивный фенотип и сопутствую-
щее ему хроническое воспаление изменяют системный 
T-клеточный ответ при туберкулёзе. Среди возможных 
механизмов в литературе обсуждаются перераспреде-
ление эффекторных клеток из крови в воспалённую лё-
гочную ткань, повышенный апоптоз циркулирующих 
лимфоцитов на фоне провоспалительной среды и ис-
тощение отдельных T-клеточных пулов при длитель-
ной антигенной нагрузке [25]. Косвенным 
подтверждением этого выступали более высокие ме-
дианы IL-1β, IL-6 и IL-8 в группе ТБ + ХОБЛ, указы-
вавшие на выраженность системного воспаления при 
коморбидности [26]. Поперечный дизайн, однако, не 
позволял установить, предшествовало ли снижение T-
клеточных показателей формированию коморбидности 
или развилось уже на её фоне. 

В клинической практике эти наблюдения могут 
быть полезны для стратификации больных туберкулё-
зом лёгких. У пациента с ТБ при значительном стаже 
курения, снижении FEV1/FVC и низких показателях 
CD3+/αβ-T-клеточного звена оправдан более активный 
поиск сопутствующей ХОБЛ, поскольку бронхо-
обструкция способна изменять иммунологический 
профиль заболевания и, по-видимому, влиять на тече-
ние туберкулёзного процесса. Эти показатели имеет 
смысл рассматривать как дополнительный лаборатор-
ный ориентир, а не как самостоятельный диагностиче-
ский критерий, при отборе пациентов для 
углублённого пульмонологического обследования и 

динамического наблюдения. Прикладная значимость 
такого подхода требует проверки на более крупных вы-
борках, включающих женщин, с многофакторной по-
правкой на возраст, индекс массы тела и стаж курения. 
Перспективным направлением дальнейших исследова-
ний является оценка связи T-клеточного профиля с 
клиническими исходами туберкулёза и частотой обост-
рений ХОБЛ в рамках продольных наблюдений. 

Основное ограничение работы – поперечный ди-
зайн, который не даёт возможности судить о направле-
нии причинно-следственных связей между ХОБЛ, 
системным воспалением и сдвигами T-клеточного про-
филя. T-клеточные показатели мы оценивали только в 
периферической крови, без параллельной характери-
стики местного (лёгочного) иммунного звена. Ещё 
одно ограничение – малый объём выборки, особенно 
группы ТБ + ХОБЛ (n = 8), что ограничивало мощность 
попарных сравнений; анализ чувствительности, од-
нако, показал устойчивость основных межгрупповых 
различий после исключения наблюдений с экстре-
мально низким содержанием CD3+-T-лимфоцитов. На-
конец, в выборку вошли только мужчины из одного 
региона, поэтому экстраполяция результатов на иные 
популяции ограничена.  

Заключение  
Установлено, что туберкулёз легких характеризу-

ется повышенным относительным и абсолютным со-
держанием CD3+/αβ-T-лимфоцитов периферической 
крови, в то время как при ХОБЛ и коморбидности (ТБ 
+ ХОБЛ) эти значения снижены. Максимальный удель-
ный вес γδ-T-клеток в пуле CD3+ зарегистрирован в 
контрольной группе; у пациентов с бронхолёгочной па-
тологией он был ниже, особенно при ХОБЛ. Снижение 
пула CD3+- и αβ-T-лимфоцитов сопряжено с тяжестью 
бронхообструкции, стажем курения и выраженностью 
системного воспаления. Полученные данные позво-
ляют рассматривать T-клеточный профиль крови как 
возможный маркер обструктивного фенотипа при ту-
беркулёзе, что требует дальнейшей проверки в про-
спективных исследованиях на более крупных 
выборках.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Воспалительный процесс при COVID-19 сопровождается выраженной перестройкой 
метаболизма липидов, однако характер изменений жирно-кислотного профиля у беременных при данной патологии 
изучен недостаточно, что определяет актуальность настоящего исследования. Цель. Охарактеризовать количе-
ственные изменения спектра минорных насыщенных жирных кислот (НЖК) в мембране эритроцитов у женщин 
во втором триместре гестации при среднетяжелом течении COVID-19. Материалы и методы. В исследование 
включены 79 женщин во втором триместре беременности. Основную группу составили 39 пациенток с COVID-
19 среднетяжёлого течения, контрольную – 40 женщин, не болевших COVID-19 ранее и на момент обследования. 
Материалом исследования служили эритроциты периферической крови. Количественный анализ индивидуального 
спектра НЖК в мембране эритроцитов осуществляли методом газовой хроматографии. Результаты. У беременных 
со среднетяжелым течением COVID-19 во втором триместре в мембране эритроцитов периферической крови вы-
явлено статистически значимое повышение уровня каприновой (на 30%, p < 0,001), лауриновой (на 46%, p < 0,001), 
пентадекановой (на 45%, p < 0,001) и гептадекановой (на 43%, p < 0,001) НЖК на фоне снижения концентрации 
миристиновой кислоты (на 65%, p < 0,001). Заключение. Впервые охарактеризован дисбаланс минорных НЖК в 
мембране эритроцитов у беременных во втором триместре при среднетяжелом течении COVID-19. Накопление 
каприновой, лауриновой, пентадекановой и гептадекановой минорных НЖК отражает, по нашему мнению, ком-
пенсаторную реакцию организма, направленную на защиту клеток от вируса SARS-CoV-2 и снижение уровня вос-
палительного процесса, снижение содержания миристиновой кислоты свидетельствует о нарушении 
структурно-функциональной целостности мембраны эритроцитов. 

Ключевые слова: беременность, COVID-19, насыщенные жирные кислоты, мембрана эритроцитов.  
COMPOSITION OF MINOR SATURATED FATTY ACIDS IN PREGNANT WOMEN 

WITH COVID-19  
N.A.Ishutina, I.A.Andrievskaya, I.V.Dovzhikova, N.N.Dorofienko  

Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 
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SUMMARY. Introduction. The inflammatory process in COVID-19 is accompanied by profound remodeling of lipid 
metabolism; however, the nature of alterations in the fatty acid profile in pregnant women with this pathology remains in-
sufficiently studied, which determines the relevance of the present research. Aim. To characterize quantitative changes in 
the spectrum of minor saturated fatty acids (SFAs) in the erythrocyte membrane in women with moderate COVID-19 
during the second trimester of gestation. Materials and methods. The study included 79 women in the second trimester 
of pregnancy. The main group comprised 39 patients with moderate COVID-19, while the control group consisted of 40 
women who had not been infected with COVID-19 previously or at the time of examination. Peripheral blood erythrocytes 
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served as the study material. Quantitative analysis of the individual SFA spectrum in the erythrocyte membrane was per-
formed by gas chromatography. Results. In pregnant women with moderate COVID-19 during the second trimester, a sta-
tistically significant increase in the levels of capric acid (by 30%, p < 0.001), lauric acid (by 46%, p < 0.001), pentadecanoic 
acid (by 45%, p < 0.001), and heptadecanoic acid (by 43%, p < 0.001) was detected in the peripheral blood erythrocyte 
membrane, against the background of a decreased concentration of myristic acid (by 65%, p < 0.001). Conclusion. For 
the first time, an imbalance of minor SFAs in the erythrocyte membrane was characterized in pregnant women with mod-
erate COVID-19 during the second trimester. In our opinion, the accumulation of minor SFAs–capric, lauric, pentadecanoic, 
and heptadecanoic acids–reflects a compensatory response of the organism aimed at protecting cells against SARS-CoV-
2 and reducing the level of the inflammatory process, whereas the decreased content of myristic acid indicates impairment 
of the structural and functional integrity of the erythrocyte membrane.  

Key words: pregnancy, COVID-19, saturated fatty acids, erythrocyte membrane.

Окончание пандемии COVID-19 подняло новые во-
просы о возможном косвенном влиянии респиратор-
ных инфекций у женщин на течение беременности и 
развитие плода [1]. Для систематизации имеющихся 
данных и прояснения особенностей патогенеза SARS-
CoV-2 во время беременности необходимы новые ис-
следования. Важно оценить роль таких факторов, как 
гестационный возраст на момент инфицирования, ха-
рактер индуцированных нарушений метаболизма и 
риски развития неблагоприятных исходов. Использо-
вание метода газовой хроматографии с масс-спектро-
метрией для идентификации метаболитов в системе 
мать-плацента-плод, особенно липидома, может дать 
новые представления о патофизиологии вирусных за-
болеваний во время беременности и потенциально слу-
жить предикторами неблагоприятных исходов 
беременности. Липиды играют решающую роль в раз-
витии плода, и изменения их концентрации в орга-
низме матери во втором и третьем триместрах 
напрямую связаны с максимальным ростом будущего 
ребенка в этот период [2]. Согласно ранним данным, 
инфицирование SARS-CoV-2 во время беременности 
приводит к существенному изменению липидного го-
меостаза [3, 4]. В период максимальной функциональ-
ной активности плаценты и интенсивного 
внутриутробного развития данный метаболический 
сдвиг может затрагивать пул как доминантных, так и 
минорных насыщенных жирных кислот (НЖК).  

Несмотря на невысокое содержание, каприновая и 
лауриновая НЖК играют ключевую роль в обеспече-
нии клеток энергетическими субстратами, в то время 
как миристиновая кислота отвечает за процессы по-
сттрансляционной модификации мембранных белков, 
стабилизацию рецепторного аппарата клеток и уча-
ствует в запуске иммунного ответа [5, 6]. Кроме того, 
НЖК с нечетным числом углеродных атомов (пентаде-
кановая и гептадекановая) являются чувствительными 
индикаторами системных нарушений. Их уровень от-
ражает активность воспаления, дефицит энергии и 
компенсаторное обеспечение цикла трикарбоновых 
кислот [7, 8].  

Поскольку наиболее значительные нарушения ли-
пидного метаболизма при инфекциях наблюдаются во 
втором триместре беременности [9], особый научный 
интерес представляет изучение метаболических сдви-

гов на этом сроке. Однако до настоящего времени па-
тофизиологические особенности трансформации пула 
указанных кислот у беременных при COVID-19 
остаются до конца неизученными.  

Цель исследования: охарактеризовать количествен-
ные изменения спектра минорных НЖК в мембране 
эритроцитов у женщин во втором триместре гестации 
при среднетяжелом течении COVID-19.  

Материалы и методы исследования  
Работа выполнена в соответствии с требованиями 

Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации с одобрения локального комитета по биоме-
дицинской этике ДНЦ ФПД (протокол № 141-ФТ от 
16.12.2021) на основании добровольного информиро-
ванного согласия участников. 

Исследование включало две группы: основную – 39 
беременных женщин с COVID-19 среднетяжёлого 
течения и контрольную – 40 беременных женщин, не 
болевших COVID-19 ранее и на момент обследования. 
Критериями включения в основную группу явились: 
срок беременности 18–22 недели, одноплодная спон-
танная беременность, наличие клинической картины 
респираторного заболевания, лабораторно подтвер-
ждённое присутствие РНК SARS-CoV-2. Критерии 
включения в контрольную группу служили: срок бере-
менности 18–22 недели, спонтанная одноплодная бе-
ременность без COVID-19 в анамнезе, отсутствие 
респираторных и иных инфекционно-воспалительных 
заболеваний на протяжении текущей беременности. 
Критериями исключения из обеих групп были опреде-
лены: гестационный срок на момент заболевания 
COVID-19 менее 18 или более 22 недель, возраст 
младше 18 лет, многоплодная беременность, наличие 
сердечно-сосудистых заболеваний, обострение хрони-
ческих неинфекционных заболеваний, внелёгочные 
инфекционные очаги, инфекции, передающиеся поло-
вым путём, гормональная поддержка гестагенами, ку-
рение, отказ от участия в исследовании. 

Подтверждение диагноза осуществлялось в соот-
ветствии с актуальными клинико-лабораторными кри-
териями, в том числе посредством выявления РНК 
SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени в мазках из носо- 
и ротоглотки. Сравниваемые группы были сопоста-
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вимы по ключевым характеристикам: возраст: 26,3 ± 
4,9 года (основная группа) и 27,1 ± 4,6 года (контроль-
ная группа); срок гестации на момент заболевания: 
19,9 ± 1,4 недели (основная группа) и 19,8 ± 1,3 недели 
(контрольная группа). Кроме того, не было выявлено 
статистически значимых различий между группами по 
соматическому статусу и акушерскому анамнезу. 

Сбор биоматериала и клинические исследования 
проводились в пульмонологическом отделении и ин-
фекционном госпитале государственного автономного 
учреждения здравоохранения Амурской области «Бла-
говещенская городская клиническая больница». Био-
химические анализы и формирование групп для 
исследования выполнялись в лаборатории механизмов 
этиопатогенеза и восстановительных процессов дыха-
тельной системы при неспецифических заболеваниях 
лёгких ДНЦ ФПД. 

В качестве биоматериала были выбраны эритро-
циты периферической крови. Образцы крови забирали 
однократно, натощак из локтевой вены в стандартные 
вакуумные пробирки с антикоагулянтом – этилендиа-
минтетрауксусной кислотой (Guangzhou Improve Med-
ical Instruments Co., Ltd., Китай). Экстракцию общей 
фракции липидов из мембраны эритроцитов выпол-
няли по методу J. Folch [10] с последующей микро-
трансэстерификацией по J.P. Carreau и J.P. Dubacq [11]. 
Количественное определение метиловых эфиров кап-
риновой, лауриновой, миристиновой, пентадекановой 
и гептадекановой НЖК проводили на газовом хрома-
тографе «Кристаллюкс-4000М» (Россия), оснащенном 

масс-спектрометрическим детектором, идентифицируя 
пики в программе «NetChrom» 2.1 (НПФ «Мета-хром», 
Россия) по стандартам Supelco (Sigma-Aldrich, США). 
Оценку содержания каждой НЖК выражали в относи-
тельных процентах от общей суммы метиловых эфи-
ров. 

Статистический анализ полученных данных выпол-
нялся с применением программного пакета IBM SPSS 
Statistics v. 23.0 (США). Размер выборки был определён 
на основании фактического количества пациенток, со-
ответствующих критериям включения в дизайн иссле-
дования. Для оценки типа распределения 
количественных переменных применяли критерии Ша-
пиро-Уилка и Колмогорова-Смирнова. Межгрупповое 
сравнение осуществляли с использованием параметри-
ческого t-критерия Стьюдента – при подтверждении 
нормального распределения данных, либо с примене-
нием непараметрического U-критерия Манна-Уитни – 
в случае отклонения от нормального распределения. 
Результаты количественных показателей представлены 
в формате среднего арифметического и стандартного 
отклонения (M ± SD) при нормальном распределении, 
в ином случае – в виде медианы и интерквартильного 
размаха (Me [Q25; Q75]). Статистическая значимость 
различий устанавливалась при уровне p < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты исследования содержания НЖК в иссле-

дуемых группах женщин отражены в таблице.

Таблица 
Состав насыщенных жирных кислот мембраны эритроцитов исследуемых групп, %

Показатели Контрольная группа Основная группа p

Каприновая кислота 0,44 [0,39; 0,47] 0,63 [0,59; 0,70] < 0,001

Лауриновая кислота 1,34 [1,25; 1,41] 1,95 [1,87; 1,99] < 0,001

Миристиновая кислота 1,84 [1,81; 1,87] 0,64 [0,62; 0,67] < 0,001

Пентадекановая кислота 0,69 [0,68; 0,75] 1,02 [0,98; 1,10] < 0,001

Гептадекановая кислота 1,27 [1,26; 1,29] 1,83 [1,80; 1,87] < 0,001

Анализ спектра НЖК показал достоверное повы-
шение уровня каприновой и лауриновой НЖК в мем-
бране эритроцитов женщин основной группы на 30% 
и 46%, соответственно, по сравнению с аналогичными 
показателями контрольной группы. Учитывая доказан-
ную способность лауриновой кислоты дестабилизиро-
вать липидные мембраны оболочечных вирусов [12], к 
которым относится SARS-CoV-2, данный феномен 
можно рассматривать как адаптивную реакцию, на-
правленную на усиление антивирусного статуса орга-
низма беременной.  

Важный вклад в этот процесс вносит и сочетанное 
накопление каприновой кислоты, которая наряду с ее 
производным – монокаприном, обладает выраженным 

вирулицидным потенциалом в отношении широкого 
спектра РНК-содержащих инфекций, включая вирусы 
гриппа А, парагриппа человека 2-го типа и респира-
торно-синцитиальный вирус [13, 14]. При этом в ряде 
исследований монокаприн признан наиболее активным 
противовирусным агентом среди среднецепочечных 
НЖК и их моноглицеридов [12], а сама каприновая 
кислота демонстрирует высокую эффективность про-
тив сложноустроенных вирусных агентов, например, 
таких как вирус иммунодефицита человека 1 [15]. 

Кроме того, накопление каприновой и лауриновой 
НЖК может выступать фактором защиты самих эрит-
роцитов, препятствуя адсорбции вирусных белков на 
их мембране [16], что позволяет интерпретировать это 
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как компенсаторное «переключение» липидного мета-
болизма материнского организма, направленное на по-
давление инфекционного процесса [17]. Важным 
патогенетическим аспектом данного механизма яв-
ляется способность лауриновой кислоты снижать экс-
прессию ключевых провоспалительных медиаторов (в 
частности, интерлейкина (ИЛ) 6) посредством супрес-
сии сигнального каскада толл-подобного рецептора 4 
типа (TLR4) / ядерного фактора каппа-би (NF-κB) [18, 
19], что обосновывает ее вклад в минимизацию про-
явлений системного воспаления у беременных с 
COVID-19 во втором триместре. 

Противоположная динамика изменений наблюда-
лась для миристиновой кислоты, концентрация кото-
рой в мембране эритроцитов периферической крови 
пациенток основной группы снижалась на 65% по 
сравнению с показателем контрольной группы (табл.). 
Выявленное резкое падение уровня данной НЖК 
может указывать на нарушение структурно-функцио-
нальной целостности мембраны эритроцитов материн-
ского организма. В физиологических условиях 
ковалентное присоединение миристиновой кислоты к 
N-концевому остатку белков (миристоилирование) 
обеспечивает их стабилизацию на мембране и влияет 
на клеточные функции [20]. Полученные нами резуль-
таты согласуются с данными K. Du и соавт. (2022), по-
казавшими, что дефицит внутриклеточной 
миристиновой кислоты и миристилсодержащих фос-
фолипидов дестабилизирует липидный матрикс и об-
легчает инвазию SARS-CoV-2 [21]. Экстраполируя эти 
сведения на систему «мать-плацента-плод», можно 
предположить, что снижение уровня миристиновой 
кислоты в мембране эритроцитов беременных с 
COVID-19 нарушает их структурно-функциональные 
свойства. Поскольку высшие жирные кислоты входят 
в состав фосфолипидов, определяющих микровязкост-
ные свойства мембраны эритроцитов при вирусной ин-
фекции, изменение их профиля меняет реологические 
свойства клетки [22]. Подобная модификация липид-
ного бислоя, по нашему мнению, может не только сни-
жать резистентность эритроцитов к 
вирусиндуцированному повреждению, но и способ-
ствовать усугублению гемической гипоксии в плацен-
тарном русле.  

С другой стороны, по данным F. Rampoldi и соавт. 
(2015), N-миристоилирование ассоциированных с мем-
браной белков (в частности, лимфоцит-специфическая 
тирозинкиназа) имеет решающее значение для адекват-
ной трансдукции сигнала от Т-клеточного рецептора, 
а также для контроля высвобождения цитокинов [23]. 
Следовательно, если накопление каприновой и лаури-
новой НЖК отражает компенсаторную реакцию, на-
правленную на повышение резистентности 
эритроцитарной мембраны к вирусному агенту, то со-
путствующий выраженный дефицит миристиновой 
кислоты указывает на системный характер мембрано-
патологии. Данный дисбаланс свидетельствует не 

только о структурной дестабилизации красных клеток 
крови, но и о сопряженном срыве механизмов Т-кле-
точной иммунорегуляции и рецепторного ответа у бе-
ременных с COVID-19 во втором триместре. 

При оценке содержания пентадекановой кислоты в 
мембране эритроцитов в группе беременных с COVID-
19 выявлено ее увеличение на 45% по сравнению с по-
казателем контрольной группы (табл.). Сходный 
характер изменений был зафиксирован и в отношении 
гептадекановой кислоты, концентрация которой в мем-
бране эритроцитов периферической крови у пациенток 
основной группы превышала контрольные значения на 
43%. Обнаруженный рост концентрации пентадекано-
вой и гептадекановой кислот также указывает на спе-
цифическую перестройку липидного пула в условиях 
инфекционного процесса. В современной литературе 
данные НЖК с нечетным числом атомов углерода рас-
сматриваются как самостоятельные цитопротективные 
агенты [24]. В сравнении с классическими длинноце-
почечными четными аналогами (пальмитиновой и 
стеариновой кислотами) пентадекановая и гептадека-
новая НЖК обладают выраженным противовоспали-
тельным потенциалом. Они способны напрямую 
ингибировать секрецию цитокинов [25], избыточная 
продукция которых характерна для беременных с 
COVID-19 [26]. В частности, на различных экспери-
ментальных моделях патологий пентадекановая кис-
лота обеспечивала купирование воспалительного 
процесса посредством снижения уровня таких медиа-
торов, как фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), моно-
цитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1), а 
также ИЛ-18 и ИЛ-6 [27]. Более того, по данным мета-
боломных исследований, указанные НЖК критически 
важны для поддержания функциональной стабильно-
сти митохондрий и защиты клеточных мембран от 
окислительного стресса [28, 29].  

Необходимо отметить высокую значимость минор-
ных НЖК в гестационный период. В условиях мас-
штабной метаболической перестройки материнского 
организма во время беременности данные нечетноце-
почечные соединения выполняют специфическую про-
тективную и регуляторную функцию [30]. 
Пентадекановая и гептадекановая кислоты служат ис-
точниками пропионила-КоА в митохондриях, тем 
самым потенциально улучшая митохондриальный ме-
таболизм [27]. Это биохимически снижает риски тка-
невой инсулинорезистентности у беременных [31]. 
Результаты современных исследований свидетель-
ствуют о том, что пентадекановая кислота стимулирует 
ангиогенез и морфогенез сосудов плаценты посред-
ством активации сигнального пути фосфоинозитид-3-
киназы / протеинкиназы B (PI3K-AKT) [32]. 
Полноценное развитие плацентарной сосудистой сети 
имеет критическое значение, поскольку нарушение 
этого процесса приводит к плацентарной недостаточ-
ности и дефициту нутриентов, поступающих к плоду, 
что особенно часто наблюдается при инфицировании 



143

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

SARS-CoV-2 [33, 34].  
Известно, что в период гестации (в частности, на 

фоне инфекционных патологий, включая COVID-19) 
материнский организм подвергается выраженному 
окислительному стрессу [35, 36]. В этих условиях не-
четноцепочечные жирные кислоты способны прони-
кать через гематоплацентарный барьер [37] и 
повышать общую антиоксидантную емкость феталь-
ных тканей [31, 38]. Доказано, что адекватная концент-
рация пентадекановой кислоты оказывает 
протективное влияние на метаболизм фетальной 
печени, снижая риск развития метаболического син-
дрома и ожирения в постнатальном периоде жизни ре-
бенка, а также способствует физиологическому 
увеличению массы тела плода на поздних сроках ге-
стации [39]. 

Таким образом, развитие инфекции SARS-CoV-2 во 
втором триместре беременности вызывает разнона-
правленные изменения состава НЖК в мембране эрит-
роцитов. Накопление каприновой, лауриновой, 
пентадекановой и гептадекановой минорных НЖК от-
ражает компенсаторную реакцию организма, направ-
ленную на защиту клеток от вируса SARS-CoV-2 и 
снижение уровня воспалительного процесса. В то же 
время выраженное снижение содержания миристино-
вой кислоты свидетельствует о нарушении структурно-
функциональной целостности мембраны эритроцитов.  

Заключение  
В результате проведенного исследования впервые 

охарактеризованы патофизиологические особенности 
трансформации пула минорных НЖК в мембране эрит-
роцитов у беременных во втором триместре при сред-
нетяжелом течении COVID-19, ключевым признаком 
которых является выраженный дисбаланс индивиду-
альных жирных кислот, выражающийся в повышении 
концентрации каприновой, лауриновой, пентадекано-
вой, гептадекановой НЖК на фоне снижения содержа-
ния миристиновой кислоты.   

Конфликт интересов 
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с публи-
кацией настоящей статьи  

Conflict of interest  
The authors declare no conflict of interest  
Источники финансирования   
Работа выполнена в рамках государственного за-

дания (№ 126031018627-7)  
Funding Sources   
The study was carried out under the State Assignment 

(No. 126031018627-7)

ЛИТЕРАТУРА 
 
1. Cheng Y., Teng H., Xiao Y., Yao M., Yin J., Sun G. Impact of SARS-CoV-2 infection during pregnancy on infant neurobehavioral 

development: a case-control study // Front. Pediatr. 2021. Vol.9. Article number:762684. https://doi.org/10.3389/fped.2021.762684. Er-
ratum in: Front Pediatr. 2022. Vol.10. Article number:853389. https://doi.org/10.3389/fped.2022.853389 

2. Gootjes D.V., Posthumus A.G., Wols D.F., de Rijke Y.B., Roeters Van Lennep J.E., Steegers E.A.P. Maternal lipid profile in preg-
nancy and embryonic size: a population-based prospective cohort study // BMC Pregnancy Childbirth. 2022. Vol.22, №1. Article 
number:333. https://doi.org/10.1186/s12884-022-04647-6 

3. Ишутина Н.А., Андриевская И.А., Синякин И.А. Особенности фосфолипидных изменений мембран эритроцитов у ро-
жениц с COVID19-ассоциированной внебольничной пневмонией // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2023. Вып.87. 
С.83–89. https://doi.org/10.36604/1998-5029-2023-87-83-89 

4. Ишутина Н.А., Андриевская И.А., Дорофиенко Н.Н. Изменения липидного состава и уровня сывороточных фосфолипи-
дов у рожениц с пневмонией, вызванной SARS-CoV-2 // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2023. Вып.90. С.83–89. 
https://doi.org/10.36604/1998-5029-2023-90-83-89 

5. Кручинина М.В., Кручинин В.Н., Прудникова Я.И., Громова А.А., Шашков М.В., Соколова А.С. Исследование уровня 
жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови у пациентов с колоректальным раком г. Новосибирска // Успехи мо-
лекулярной онкологии. 2018. Т.5, №2. С.50–61. https://doi.org/10.17650/2313-805X-2018-5-2-50-61 

6. Resh M.D. Fatty acylation of proteins: new5, insights into membrane targeting of myristoylated and palmitoylated proteins // 
Biochim. Biophys. Acta. 1999. Vol.1451, №1. P.1–16. https://doi.org/10.1016/s0167-4889(99)00075-0 

7. Venn-Watson S., Lumpkin R., Dennis E.A. Efficacy of dietary odd-chain saturated fatty acid pentadecanoic acid parallels broad 
associated health benefits in humans: could it be essential? // Sci. Rep. 2020. Vol.10, №1. Article number:8161. 
https://doi.org/10.1038/s41598-020-64960-y 

8. Brevik A., Veierоd M.B., Drevon C.A., Andersen L.F. Evaluation of the odd fatty acids 15:0 and 17:0 in serum and adipose tissue 
as markers of intake of milk and dairy fat // Eur. J. Clin. Nutr. 2005. Vol.59, №12. P.1417–1422. https://doi.org/10.1038/sj.ejcn.1602256 

9. Frankevich N., Tokareva A., Chagovets V., Starodubtseva N., Dolgushina N., Shmakov R., Sukhikh G., Frankevich V. COVID-
19 infection during pregnancy: disruptions in lipid metabolism and implications for newborn health // Int. J. Mol. Sci. 2023. Vol.24, 
№18. Article number:13787. https://doi.org/10.3390/ijms241813787 

10. Folch J., Lees M., Sloane Stanley G.H. A simple method for the isolation and purification of total lipides from animal tissues // 
J. Biol. Chem. 1957. Vol. 226, Iss.1. P.497‒509. PMID: 13428781.  

11. Carreau J.P., Dubacq J.P. Adaptation of a macro-scale method to the micro-scale for fatty acid methyl transesterification of bio-
logical lipid extracts // J. Chromatogr. A. 1978. Vol.151, Iss.3. P.384‒390. https://doi.org/10.1016/S00219673(00)88356-9  

12. Angeles-Agdeppa I., Nacis J.S., Capanzana M.V., Dayrit F.M., Tanda K.V. Virgin coconut oil is effective in lowering C-reactive 
protein levels among suspect and probable cases of COVID-19 // J. Funct. Foods. 2021. Vol.83. Article number:104557. 



144

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

https://doi.org/10.1016/j.jff.2021.104557 
13. Kristmundsdóttir T., Arnadóttir S.G., Bergsson G., Thormar H. Development and evaluation of microbicidal hydrogels containing 

monoglyceride as the active ingredient // J. Pharm. Sci. 1999. Vol.88, №10. P.1011–1015. https://doi.org/10.1021/js9900396. Erratum 
in: J. Pharm. Sci. 1999 Vol.88, №12. Article number:1366.  

14. Hilmarsson H., Traustason B.S., Kristmundsdóttir T., Thormar H. Virucidal activities of medium- and long-chain fatty alcohols 
and lipids against respiratory syncytial virus and parainfluenza virus type 2: comparison at different pH levels // Arch Virol. 2007. 
Vol.152, №12. P.2225–2236. https://doi.org/10.1007/s00705-007-1063-5 

15. Hornung B., Amtmann E., Sauer G. Lauric acid inhibits the maturation of vesicular stomatitis virus // J. Gen. Virol. 1994. Vol.75, 
(Pt2). P.353–361. https://doi.org/10.1099/0022-1317-75-2-353 

16. M A., I M.A., Ramalingam K., Shanmugam R. Biomedical applications of lauric acid: a narrative review // Cureus. 2024. Vol.16, 
№6. Article number:e62770. https://doi.org/10.7759/cureus.62770 

17. Soliman S., Faris M.E., Ratemi Z., Halwani R. Switching host metabolism as an approach to dampen SARS-CoV-2 infection // 
Ann Nutr. Metab. 2020. Vol.76, №5. P.297–303. https://doi.org/10.1159/000510508 

18. Khan H.U., Aamir K., Jusuf P.R., Sethi G., Sisinthy S.P., Ghildyal R., Arya A. Lauric acid ameliorates lipopolysaccharide (LPS)-
induced liver inflammation by mediating TLR4/MyD88 pathway in Sprague Dawley (SD) rats // Life Sci. 2021. Vol.265. Article 
number:118750. https://doi.org/10.1016/j.lfs.2020.118750 

19. Kisioglu B., Onal E., Karabulut D., Onbasilar I., Akyol A. Neuroprotective roles of lauric acid and resveratrol: shared benefits 
in neuroinflammation and anxiety, distinct effects on memory enhancement // Food Sci. Nutr. 2024. Vol.12, №11. P.9735–9748. 
https://doi.org/10.1002/fsn3.4520 

20. Wang B., Dai T., Sun W., Wei Y., Ren J., Zhang L., Zhang M., Zhou F. Protein N-myristoylation: functions and mechanisms in 
control of innate immunity // Cell Mol. Immunol. 2021. Vol.4. P.878–888. https://doi.org/10.1038/s41423-021-00663-2 

21. Du K., Sun L., Luo Z., Cao Y., Sun Q., Zhang K., Faizy A., Piomelli D., Lu X., Shan J., Yang Q. Reduced DMPC and PMPC 
in lung surfactant promote SARS-CoV-2 infection in obesity // Metabolism. 2022. Vol.131. Article number:155181. 
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2022.155181 

22. Ишутина Н.А. Зависимость микровязкости мембран эритроцитов от фосфолипидного состава при беременности, ослож-
ненной герпес-вирусной инфекцией // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2008. Вып.28. С.25–28. EDN: IJUMAF. 

23. Rampoldi F., Bonrouhi M., Boehm M.E., Lehmann W.D., Popovic Z.V., Kaden S., Federico G., Brunk F., Gröne H.J., Porubsky 
S. Immunosuppression and aberrant T cell development in the absence of N-myristoylation // J. Immunol. 2015. Vol.195, №9. P.4228–
4243. https://doi.org/10.4049/jimmunol.1500622  

24. Mercola J. Pentadecanoic acid (C15:0) and cardiovascular disease: a narrative review // World J. Cardiol. 2025. Vol.17, №12. 
Article number:110861. https://doi.org/10.4330/wjc.v17.i12.110861 

25. Singh D., Mehghini P., Rodriguez-Palacios A., Di Martino L., Cominelli F., Basson A.R. Anti-Inflammatory effect of dietary 
pentadecanoic fatty acid supplementation on inflammatory bowel disease in SAMP1/YitFc mice // Nutrients. 2024. Vol.16, №17. Article 
number:3031. https://doi.org/10.3390/nu16173031 

26. Андриевская И.А., Лязгиян К.С., Жуковец И.В., Устинов Е.М. Влияние перенесенной в третьем триместре беременности 
инфекции COVID-19 на показатели врожденного иммунитета, связь с акушерскими и перинатальными исходами // Бюллетень 
сибирской медицины. 2024. Т.23, №2. P.5–13. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-2-5-13 

27. Ciesielski V., Legrand P., Blat S., Rioux V. New insights on pentadecanoic acid with special focus on its controversial essentiality: 
a mini-review // Biochimie. 2024. Vol.227, (PtB). P.123–129. https://doi.org/10.1016/j.biochi.2024.10.008 

28. Sacks D., Baxter B., Campbell B.C.V., Carpenter J.S., Cognard C., Dippel D., Eesa M., Fischer U., Hausegger K., Hirsch J.A., 
Shazam Hussain M., Jansen O., Jayaraman M.V., Khalessi A.A., Kluck B.W., Lavine S., Meyers P.M., Ramee S., Rüfenacht D.A., 
Schirmer C.M., Vorwerk D. Multisociety consensus quality improvement revised consensus statement for endovascular therapy of acute 
ischemic stroke // Int. J. Stroke. 2018. Vol.13, №6. P.612–632. https://doi.org/10.1177/1747493018778713 

29. Venn-Watson S., Schork N.J. Pentadecanoic acid (C15:0), an essential fatty acid, shares clinically relevant cell-based activities 
with leading longevity-enhancing compounds // Nutrients. 2023. Vol.15, №21. Article number:4607. https://doi.org/10.3390/nu15214607 

30. Ишутина Н. А. Роль жирных кислот в эмбриональном развитии (обзор литературы) // Бюллетень физиологии и патоло-
гии дыхания. 2018. Вып.69. С.107–114. https://doi.org/10.12737/article_5b985a4bcfb950.60653849 

31. Wang J., Zheng S., Li Z., Tang Y., Huang Y., Wang J., Li R., Peng J. Pentadecanoic acid (C15:0, PA) induces mild maternal glu-
cose intolerance and promotes the growth of the offspring partly through up-regulating liver PPARα and MAPK signaling pathways // 
Food Funct. 2024. Vol.15, №23. P.11400–11414. https://doi.org/10.1039/d4fo03970j 

32. Wang C., Tang Y., Zhang Y., Li Z., Wang J., Peng J., Peng J. Pentadecanoic acid (C15:0) promotes placental angiogenesis by 
activating the placental PI3K-AKT signaling // Food Funct. 2025. Vol.16, №24. P.9344–9358. https://doi.org/10.1039/d5fo03684d 

33. Schwartz D.A., Mulkey S.B., Roberts D.J. SARS-CoV-2 placentitis, stillbirth, and maternal COVID-19 vaccination: clinical-
pathologic correlation // Am. J. Obstet. Gynecol. 2023. Vol. 228, №3. Р.261–269. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2022.10.001  

34. Shanes E.D., Mithal L.B., Otero S., Azad H.A., Miller E.S., Goldstein J.A. Placental pathology in COVID-19 // Am. J. Clin. Pa-
thol. 2020. Vol.154, №1. P.23–32. https://doi.org/10.1093/ajcp/aqaa089 

35. Андриевская И.А., Ишутина Н.А., Довжикова И.В., Лязгиян К.С., Жуковец И.В., Кривощекова Н.А. Гипоксия и окис-
лительный стресс при CОVID-19 как факторы, влияющие на течение заболевания и развитие осложнений беременности // 
Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2023. Вып.90. С.74–82. https://doi.org/10.36604/1998-5029-2023-90-74-82 

36. Ишутина Н.А., Андриевская И.А., Кривощекова Н.А. Характеристика процессов перекисного окисления липидов и ан-
тиоксидантной защиты у рожениц при COVID-19 // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2024. Вып.91. С.84–89. 
https://doi.org/10.36604/1998-5029-2024-91-84-89  

37. Yuan W.L., Bernard J.Y., Armand M., Sarté C., Charles M.A., Heude B. Associations of maternal consumption of dairy products 
during pregnancy with perinatal fatty acids profile in the EDEN cohort study // Nutrients. 2022. Vol.14, №8. Article number:1636. 



145

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

https://doi.org/10.3390/nu14081636 
38. Mercola J. Molecular and cellular mechanisms of pentadecanoic acid // World J. Biol. Chem. 2025. Vol.16, №4. Article 

number:111258. https://doi.org/10.4331/wjbc.v16.i4.111258 
39.  Li Y., Wu Y., Liu M., Han D., Xu Y., Huang B., Cong F., Li M., Cao B., Feng C., Ding H., Wang J. Maternal odd-chain fatty 

acid-rich algal oil supplementation during pregnancy improves litter characteristics of intrauterine growth restricted pregnant mice via 
regulating placental function // J. Funct. Foods. 2024. Vol.123. Article number:106586. https://doi.org/10.1016/j.jff.2024.106586 

 
REFERENCES 

 
1. Cheng Y., Teng H., Xiao Y., Yao M., Yin J., Sun G. Impact of SARS-CoV-2 infection during pregnancy on infant neurobehavioral 

development: a case-control study. Front. Pediatr. 2021; 9:762684. https://doi.org/10.3389/fped.2021.762684. Erratum in: Front. Pediatr. 
2022; 10:853389. https://doi.org/10.3389/fped.2022.853389 

2. Gootjes D.V., Posthumus A.G., Wols D.F., de Rijke Y.B., Roeters Van Lennep J.E., Steegers E.A.P. Maternal lipid profile in preg-
nancy and embryonic size: a population-based prospective cohort study. BMC Pregnancy Childbirth. 2022; 22(1):333. 
https://doi.org/10.1186/s12884-022-04647-6 

3. Ishutina N.A., Andrievskaya I.A., Sinyakin I.A. [Peculiarities of phospholipiid changes in erythrocyte membranes in parturient 
women with COVID-19-associated community-acquired pneumonia]. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and 
Pathology of Respiration 2023; 87:90–98 (in Russian). https://doi.org/10.36604/1998-5029-2023-87-83-89 

4. Ishutina N.A., Andrievskaya I.A., Dorofienko N.N. [Changes in lipid composition and serum phospholipids level in women in 
labor with pneumonia caused by SARS-COV-2]. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Res-
piration 2023; 90:83–89 (in Russian). https://doi.org/10.36604/1998-5029-2023-90-83-89 

5. Kruchinina M.V., Kruchinin V.N., Prudnikova Ya.I., Gromova A.A., Shashkov M.V., Sokolova A.S. [Study of the level of fatty 
acids in erythrocyte membranes and serum of patients with colorectal cancer in Novosibirsk]. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Ad-
vances in Molecular Oncology 2018; 5(2):50–61 (in Russian). https://doi.org/10.17650/2313-805X-2018-5-2-50-61 

6. Resh M.D. Fatty acylation of proteins: new insights into membrane targeting of myristoylated and palmitoylated proteins. Biochim. 
Biophys. Acta. 1999; 1451(1):1–16. https://doi.org/10.1016/s0167-4889(99)00075-0 

7. Venn-Watson S., Lumpkin R., Dennis E.A. Efficacy of dietary odd-chain saturated fatty acid pentadecanoic acid parallels broad 
associated health benefits in humans: could it be essential? Sci. Rep. 2020; 10(1):8161. https://doi.org/10.1038/s41598-020-64960-y 

8. Brevik A., Veierod M.B., Drevon C.A., Andersen L.F. Evaluation of the odd fatty acids 15:0 and 17:0 in serum and adipose tissue 
as markers of intake of milk and dairy fat. Eur. J. Clin. Nutr. 2005; 59(12):1417–1422. https://doi.org/10.1038/sj.ejcn.1602256 

9. Frankevich N., Tokareva A., Chagovets V., Starodubtseva N., Dolgushina N., Shmakov R., Sukhikh G., Frankevich V. COVID-
19 infection during pregnancy: disruptions in lipid metabolism and implications for newborn health. Int. J. Mol. Sci. 2023; 24(18):13787. 
https://doi.org/10.3390/ijms241813787 

10. Folch J., Lees M., Sloane Stanley G.H. A simple method for the isolation and purification of total lipides from animal tissues. 
J. Biol. Chem. 1957; 226(1):497‒509. PMID: 13428781.  

11. Carreau J.P., Dubacq J.P. Adaptation of a macro-scale method to the micro-scale for fatty acid methyl transesterification of bio-
logical lipid extracts. J. Chromatogr. A. 1978; 151(3):384‒390. https://doi.org/10.1016/S00219673(00)88356-9  

12. Angeles-Agdeppa I., Nacis J.S., Capanzana M.V., Dayrit F.M., Tanda K.V. Virgin coconut oil is effective in lowering C-reactive 
protein levels among suspect and probable cases of COVID-19. J. Funct. Foods. 2021; 83:104557. 
https://doi.org/10.1016/j.jff.2021.104557  

13. Kristmundsdóttir T., Arnadóttir S.G., Bergsson G., Thormar H. Development and evaluation of microbicidal hydrogels containing 
monoglyceride as the active ingredient. J. Pharm Sci. 1999; 88(10):1011–1115. https://doi.org/10.1021/js9900396. Erratum in: J. Pharm. 
Sci. 1999; 88(12):1366. PMID: 10514348. 

14. Hilmarsson H., Traustason B.S., Kristmundsdóttir T., Thormar H. Virucidal activities of medium- and long-chain fatty alcohols 
and lipids against respiratory syncytial virus and parainfluenza virus type 2: comparison at different pH levels. Arch. Virol. 2007; 
152(12):2225–2236. https://doi.org/10.1007/s00705-007-1063-5 

15. Hornung B., Amtmann E., Sauer G. Lauric acid inhibits the maturation of vesicular stomatitis virus. J. Gen. Virol. 1994; 
75(Pt2):353–3561. https://doi.org/10.1099/0022-1317-75-2-353 

16. M A., I M.A., Ramalingam K., Shanmugam R. Biomedical applications of lauric acid: a narrative review. Cureus. 2024; 
16(6):e62770. https://doi.org/10.7759/cureus.62770 

17. Soliman S., Faris M.E., Ratemi Z., Halwani R. Switching host metabolism as an approach to dampen SARS-CoV-2 infection. 
Ann. Nutr. Metab. 2020; 76(5):297–303. https://doi.org/10.1159/000510508 

18. Khan H.U., Aamir K., Jusuf P.R., Sethi G., Sisinthy S.P., Ghildyal R., Arya A. Lauric acid ameliorates lipopolysaccharide (LPS)-
induced liver inflammation by mediating TLR4/MyD88 pathway in Sprague Dawley (SD) rats. Life Sci. 2021; 265:118750. 
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2020.118750 

19. Kisioglu B., Onal E., Karabulut D., Onbasilar I., Akyol A. Neuroprotective roles of lauric acid and resveratrol: shared benefits 
in neuroinflammation and anxiety, distinct effects on memory enhancement. Food Sci. Nutr. 2024; 12(11):9735–9748. 
https://doi.org/10.1002/fsn3.4520 

20. Wang B., Dai T., Sun W., Wei Y., Ren J., Zhang L., Zhang M., Zhou F. Protein N-myristoylation: functions and mechanisms in 
control of innate immunity. Cell Mol. Immunol. 2021; 4:878–888. https://doi.org/10.1038/s41423-021-00663-2 

21. Du K., Sun L., Luo Z., Cao Y., Sun Q., Zhang K., Faizy A., Piomelli D., Lu X., Shan J., Yang Q. Reduced DMPC and PMPC 
in lung surfactant promote SARS-CoV-2 infection in obesity. Metabolism 2022; 131:155181. 
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2022.155181 

22. Ishutina N.A. [The dependence of micro viscosity of erythrocyte membranes on phospholipid composition at pregnancy com-
plicated with herpes viral infection]. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2008; 



146

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

28:25–28 (in Russian). 
23. Rampoldi F., Bonrouhi M., Boehm M.E., Lehmann W.D., Popovic Z.V., Kaden S., Federico G., Brunk F., Gröne H.J., Porubsky 

S. Immunosuppression and aberrant T cell development in the absence of N-myristoylation. J. Immunol. 2015; 195(9):4228–4243. 
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1500622  

24. Mercola J. Pentadecanoic acid (C15:0) and cardiovascular disease: A narrative review. World J. Cardiol. 2025; 17(12):110861. 
https://doi.org/10.4330/wjc.v17.i12.110861 

25. Singh D., Mehghini P., Rodriguez-Palacios A., Di Martino L., Cominelli F., Basson A.R. Anti-Inflammatory effect of dietary 
pentadecanoic fatty acid supplementation on inflammatory bowel disease in SAMP1/YitFc mice. Nutrients 2024; 16(17):3031. 
https://doi.org/10.3390/nu16173031 

26. Andrievskaya I.A., Lyazgiyan K.S., Zhukovets I.V., Ustinov E.M. [Effect of COVID-19 infection in the third trimester of preg-
nancy on innate immunity parameters, association with obstetric and perinatal outcomes]. Bulleten' sibirskoy meditsyny = Bulletin of 
Siberian Medicine 2024; 23(2):5–13. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-2-5-13 

27. Ciesielski V., Legrand P., Blat S., Rioux V. New insights on pentadecanoic acid with special focus on its controversial essentiality: 
A mini-review. Biochimie 2024; 227(PtB):123–129. https://doi.org/10.1016/j.biochi.2024.10.008 

28. Sacks D., Baxter B., Campbell B.C.V., Carpenter J.S., Cognard C., Dippel D., Eesa M., Fischer U., Hausegger K., Hirsch J.A., 
Shazam Hussain M., Jansen O., Jayaraman M.V., Khalessi A.A., Kluck B.W., Lavine S., Meyers P.M., Ramee S., Rüfenacht D.A., 
Schirmer C.M., Vorwerk D. Multisociety consensus quality improvement revised consensus statement for endovascular therapy of acute 
ischemic stroke. Int. J. Stroke. 2018; 13(6):612–632. https://doi.org/10.1177/1747493018778713 

29. Venn-Watson S., Schork N.J. Pentadecanoic acid (C15:0), an essential fatty acid, shares clinically relevant cell-based activities 
with leading longevity-enhancing compounds.  Nutrients 2023; 15(21):4607. https://doi.org/10.3390/nu15214607 

30. Ishutina N.A. [The role of fatty acids in embryonic development (review)]. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin 
Physiology and Pathology of Respiration 2018; 69:107–114 (in Russian). https://doi.org/10.12737/article_5b985a4bcfb950.60653849 

31. Wang J., Zheng S., Li Z., Tang Y., Huang Y., Wang J., Li R., Peng J. Pentadecanoic acid (C15:0, PA) induces mild maternal glu-
cose intolerance and promotes the growth of the offspring partly through up-regulating liver PPARα and MAPK signaling pathways. 
Food Funct. 2024; 15(23):11400–11414. https://doi.org/10.1039/d4fo03970j 

32. Wang C., Tang Y., Zhang Y., Li Z., Wang J., Peng J., Peng J. Pentadecanoic acid (C15:0) promotes placental angiogenesis by 
activating the placental PI3K-AKT signaling. Food Funct. 2025; 16(24):9344–9358. https://doi.org/10.1039/d5fo03684d 

33. Schwartz D.A., Mulkey S.B., Roberts D.J. SARS-CoV-2 Placentitis, stillbirth, and maternal COVID-19 vaccination: clinical-
pathologic correlation. Am. J. Obstet. Gynecol. 2023; 228(3):261–269. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2022.10.001 

34. Shanes E.D., Mithal L.B., Otero S., Azad H.A., Miller E.S., Goldstein J.A. Placental pathology in COVID-19. Am. J. Clin. 
Pathol. 2020; 154(1):23–32. https://doi.org/10.1093/ajcp/aqaa089 

35. Andriyevskaya I.A., Ishutina N.A., Dovzhikova I.V., Lyazgiyan K.S., Zhukovets I.V., Krivoshchekova N.A. [Hypoxia and ox-
idative stress in COVID-19 as factors affecting the course of the disease and the development of complications in pregnancy]. Bûlleten' 
fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2023; 90:74–82 (in Russian). 
https://doi.org/10.36604/1998-5029-2023-90-74-82 

36. Ishutina N.A., Andriyevskaya I.A., Krivoshchekova N.A. [Characterization of lipid peroxidation processes and antioxidant de-
fense in parturients with COVID-19]. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2024; 
91:84–89 (in Russian). https://doi.org/10.36604/1998-5029-2024-91-84-89  

37. Yuan W.L., Bernard J.Y., Armand M., Sarté C., Charles MA, Heude B. Associations of maternal consumption of dairy products 
during pregnancy with perinatal fatty acids profile in the EDEN cohort study. Nutrients 2022; 14(8):1636. 
https://doi.org/10.3390/nu14081636 

38. Mercola J. Molecular and cellular mechanisms of pentadecanoic acid. World J. Biol. Chem. 2025; 16(4):111258. 
https://doi.org/10.4331/wjbc.v16.i4.111258 

39. Li Y., Wu Y., Liu M., Han D., Xu Y., Huang B., Cong F., Li M., Cao B., Feng C., Ding H., Wang J. Maternal odd-chain fatty 
acid-rich algal oil supplementation during pregnancy improves litter characteristics of intrauterine growth restricted pregnant mice via 
regulating placental function. J. Funct. Foods. 2024; 123:106586. https://doi.org/10.1016/j.jff.2024.106586

 
Информация об авторах: 
 
Наталия Александровна Ишутина, д-р биол. наук, профессор ДВО 
РАН, ведущий научный сотрудник лаборатория механизмов этиопа-
тогенеза и восстановительных процессов дыхательной системы при 
неспецифических заболеваниях легких, Федеральное государствен-
ное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный научный 
центр физиологии и патологии дыхания; e-mail: ishutina-na@mail.ru

 
Author information: 
 
Nataliа A. Ishutina, PhD, D.Sc. (Biol.), Professor of FEB RAS, Leading 
Staff Scientist of Laboratory of Mechanisms of Etiopathogenesis and Re-
covery Processes of the Respiratory System at Non-Specific Lung Dis-
eases, Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of 
Respiration; e-mail: ishutina-na@mail.ru

 
Ирина Анатольевна Андриевская, д-р биол. наук, профессор РАН, 
зав. лабораторией механизмов этиопатогенеза и восстановительных 
процессов дыхательной системы при неспецифических заболеваниях 
легких, Федеральное государственное бюджетное научное учреж-
дение «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии 
дыхания; e-mail: irina-andrievskaja@rambler.ru

 
Irina A. Andrievskaya, PhD, D.Sc. (Biol.), Professor RAS, Head of La-
boratory of Mechanisms of Etiopathogenesis and Recovery Processes of 
the Respiratory System at Non-Specific Lung Diseases, Far Eastern Sci-
entific Center of Physiology and Pathology of Respiration; e-mail: iri-
naandrievskaja@rambler.ru



147

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

 
Инна Викторовна Довжикова, д-р биол. наук, ведущий научный со-
трудник, лаборатория механизмов этиопатогенеза и восстановитель-
ных процессов дыхательной системы при неспецифических 
заболеваниях легких, Федеральное государственное бюджетное на-
учное учреждение «Дальневосточный научный центр физиологии и 
патологии дыхания»; e-mail: dov_kova100@rambler.ru

 
Inna V. Dovzhikova, PhD, DSc (Biol.), Leading Staff Scientist, Labo-
ratory of Mechanisms of Etiopathogenesis and Recovery Processes of the 
Respiratory System at Non-Specific Lung Diseases, Far Eastern Scientific 
Center of Physiology and Pathology of Respiration; e-mail: 
dov_kova100@rambler.ru 

 
Николай Николаевич Дорофиенко, канд. мед. наук, старший на-
учный сотрудник, лаборатория механизмов этиопатогенеза и восста-
новительных процессов дыхательной системы при неспецифических 
заболеваниях легких, Федеральное государственное бюджетное на-
учное учреждение «Дальневосточный научный центр физиологии и 
патологии дыхания; e-mail: dorofienko-nn@mail.ru

 
Nikolay N. Dorofienko, PhD (Med.), Senior Staff Scientist, Laboratory 
of Mechanisms of Etiopathogenesis and Recovery Processes of the Res-
piratory System at Non-Specific Lung Diseases, Far Eastern Scientific 
Center of Physiology and Pathology of Respiration; e-mail: dorofien-
konn@mail.ru

 
Поступила 03.06.2026 
Принята к печати 30.06.2026 

 
Received June 03, 2026 
Accepted June 30, 2026



148

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 101, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 101, 2026

УДК 616.24-036.12:616.438-007.21:(616-07:616-08-039.12)  
DOI: 10.36604/1998-5029-2026-101-148-153  

СЛУЧАЙ ПОЗДНЕЙ ДИАГНОСТИКИ СИНДРОМА ДИ ДЖОРДЖИ (СИНДРОМА  
ДЕЛЕЦИИ 22q11.2) У БОЛЬНОГО С ХРОНИЧЕСКИМИ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ  
С.В.Пичугина1, Г.П.Евсеева1, О.А.Генова2, С.В.Супрун1, В.К.Козлов1, О.А.Лебедько1  

1Хабаровский филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания» - научно-исследовательский институт охраны материнства 

и детства, 680022, г. Хабаровск, ул. Воронежская, 49, корпус 1 
2Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  

«Дальневосточный государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, 680000, г. Хабаровск, ул. Муравьева-Амурского, 35

 
Контактная информация  
Галина Петровна Евсеева, д-р мед. наук, зам. директора по научной 
работе, главный научный сотрудник группы медико-экологических 
проблем здоровья матери и ребенка, Хабаровский филиал Феде-
рального государственного бюджетного научного учреждения 
«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыха-
ния» – Научно-исследовательский институт охраны материнства и 
детства, 680022, Россия, г. Хабаровск, ул. Воронежская 49, корп. 1. 
E-mail: evceewa@yandex.ru

 
Correspondence should be addressed to  
Galina P. Evseeva, MD, PhD, DSc. (Med.), Deputy Director on Scien-
tific Work, Main Staff Scientist of the Group of Health and Environ-
mental Problems of Mother and Child Health, Khabarovsk Branch of 
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respira-
tion – Research Institute of Maternity and Childhood Protection, 49/1 
Voronezhskaya Str., Khabarovsk, 680022, Russian Federation. E-mail: 
evceewa@yandex.ru

 
Для цитирования:  
Пичугина С.В., Евсеева Г.П., Генова О.А., Супрун С.В., Козлов В.К., 
Лебедько О.А. Случай поздней диагностики синдрома Ди Джорджи 
(синдрома делеции 22q11.2) у больного с хроническими неспецифи-
ческими заболеваниями легких // Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания. 2026. Вып.101. С.148–153. DOI: 10.36604/1998-5029-2026-
101-148-153

 
For citation:  
Pichugina S.V., Evseeva G.P., Genova O.A., Suprun S.V., Kozlov V.K., 
Lebed’ko O.A. Case of late diagnosis of DiGeorge syndrome (22q11.2 
deletion syndrome) in a patient with chronic nonspecific lung diseases. 
Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathol-
ogy of Respiration 2026; (101):148–153 (in Russian). DOI: 
10.36604/1998-5029-2026-101-148-153

РЕЗЮМЕ. Введение. Синдром Ди Джорджи (делеция 22q11.2) – генетическая патология с широким феноти-
пическим полиморфизмом. Его основными проявлениями являются пороки сердца, иммунодефицит на фоне ги-
поплазии тимуса и гипокальциемия из-за дисфункции паращитовидных желез. Высокая вариабельность 
клинических сочетаний часто маскирует синдром под транссиндромальную коморбидность, существенно затруд-
няя его своевременную верификацию. Цель. Описать клинический случай диагностики неполного синдрома де-
леции 22q11.2 (Ди Джорджи) у ребенка 15 лет с хроническими неспецифическими заболеваниями легких для 
ознакомления врачей с клиническими особенностями заболевания и современными возможностями диагностики. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинской карты пациента, наблюдавшегося в Ха-
баровском филиале ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД. Результаты. Описана орфанная генетическая патология – неполная 
форма синдрома Ди Джорджи. Манифестация заболевания произошла в возрасте семи месяцев. Клиническая кар-
тина развилась на фоне врожденного порока органов дыхания и характеризовалась отягощенным пульмонологи-
ческим анамнезом (повторные пневмонии, бронхиальная астма). Также у пациента были диагностированы 
гипоплазия тимуса, селективный дефицит иммуноглобулина А, относительный Т-хелперный дефицит и гипопа-
ратиреоз. Верифицировать диагноз удалось лишь в 15-летнем возрасте по результатам полногеномного секвени-
рования, выявившего гетерозиготную делецию региона 22q11.2. Заключение. Данное наблюдение демонстрирует 
сложность своевременного выявления неполной формы синдрома Ди Джорджи в условиях отсутствия раннего 
молекулярно-генетического скрининга. 

Ключевые слова: дети, поражение легких, синдром Ди Джорджи.  
CASE OF LATE DIAGNOSIS OF DIGEORGE SYNDROME (22q11.2 DELETION  
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SUMMARY. Introduction. DiGeorge syndrome (22q11.2 deletion) is a genetic disorder characterized by wide phe-
notypic polymorphism. Its main manifestations include congenital heart defects, immunodeficiency due to thymic hypo-
plasia, and hypocalcemia resulting from parathyroid gland dysfunction. High variability of clinical combinations often 
masks the syndrome as transsyndromic comorbidity, substantially complicating its timely verification. Aim. To describe 
a clinical case of incomplete 22q11.2 deletion syndrome (DiGeorge syndrome) diagnosed in a 15-year-old patient with 
chronic nonspecific lung diseases, in order to familiarize physicians with the clinical features of the disease and current 
diagnostic capabilities. Materials and methods. A retrospective analysis of the medical record of a patient followed up 
at the Khabarovsk Branch of the Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research In-
stitute of Maternity and Child Protection was performed. Results. A rare genetic pathology – incomplete form of DiGeorge 
syndrome – is described. Disease manifestation occurred at the age of seven months. The clinical picture developed against 
the background of a congenital malformation of the respiratory organs and was characterized by a complicated pulmono-
logical history (recurrent pneumonia, bronchial asthma). The patient was also diagnosed with thymic hypoplasia, selective 
immunoglobulin A deficiency, relative T-helper cell deficiency, and hypoparathyroidism. The diagnosis was verified only 
at the age of 15 years based on whole-genome sequencing results, which revealed a heterozygous deletion of the 22q11.2 
region. Conclusion. This case report demonstrates the difficulty of timely detection of the incomplete form of DiGeorge 
syndrome in the absence of early molecular genetic screening.  

Key words: children, lung damage, DiGeorge syndrome.

Синдром Ди Джорджи, названный в честь его пер-
вооткрывателя, доктора Анджело Ди Джорджи, был 
впервые описан в 1965 году и также известен как син-
дром делеции 22q11.2. Это наследственное заболева-
ние, обусловленное потерей небольшого участка ДНК 
длинного плеча 22-й хромосомы в регионе 11.2. Мик-
роделеция, затрагивающая несколько генов, встреча-
ется приблизительно у 1 из 4000 живорожденных. 
Тяжесть проявления синдрома положительно коррели-
рует с протяженностью делетированного сегмента, что 
в большой степени определяет его клинический поли-
морфизм. Наиболее характерны такие признаки как: 
врожденные пороки сердца; нарушения развития ти-
муса, приводящие к иммунодефицитам; гипоплазия и 
гипофункция паращитовидных желез с последующей 
гипокальциемией; деформация твердого и мягкого 
неба с нарушением фонации; отставание в физическом 
и психомоторном развитии; определенный лицевой 
дизморфизм и ряд других нарушений [1, 2].   

Тяжелые формы синдрома делеции 22q11.2 наибо-
лее часто диагностируются в раннем детстве из-за на-
личия гипокальциемии в неонатальном периоде, 
снижения иммунитета или врожденных пороков раз-
вития сердца или лица. Однако многообразие клини-
ческих симптомов и отсутствие четких 
диагностических маркеров нередко приводят к поздней 
диагностике самого синдрома и первичного иммуно-
дефицита в его составе и, как следствие, к формирова-
нию необратимых изменений легочной ткани. Между 
тем, своевременная диагностика и ранняя активная ле-
чебная тактика позволяют не только достичь стабили-
зации состояния, но и избежать структурных 
нарушений и предотвратить прогрессирование респи-
раторных повреждений [3, 4]. Выявление синдрома Ди 
Джоржи впервые во взрослом возрасте вследствие низ-
кой настороженности врачей различных специально-
стей, а также вследствие большого разнообразия его 
фенотипической манифестации и наличия легких форм 
происходит крайне редко [5, 6]. 

Цель: описать клинический случай диагностики не-
полного синдрома делеции 22q11.2 (Ди Джорджи) у ре-
бенка 15 лет с хроническими неспецифическими 
заболеваниями легких для ознакомления врачей с кли-
ническими особенностями заболевания и современ-
ными возможностями диагностики.   

Клиническое наблюдение 
Пациент Б., 2008 г.р. Анамнез. Пациент от 4-й бере-

менности, протекавшей на фоне угрозы прерывания в 
первом триместре и фетоплацентарной недостаточно-
сти. Роды вторые, срочные (на 40-й неделе), физиоло-
гические. Масса тела при рождении составила 2860 г, 
длина – 49 см. Оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов. 
Выписан из родильного дома в срок. В раннем возрасте 
отмечалось отставание в психомоторном и речевом 
развитии: самостоятельно сел в 8 месяцев, фразовая 
речь сформировалась к 3 годам 10 месяцам. Из анам-
неза семьи известно, что мать страдает аутоиммунным 
тиреоидитом, гипотиреозом, миопией и поллинозом, а 
также перенесла операцию по поводу опухоли голов-
ного мозга. У отца диагностированы псориаз, артроз и 
гипопаратиреоз.  

История заболевания: в возрасте 7 месяцев ребенок 
был госпитализирован в клинику Хабаровского фи-
лиала ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД. При поступлении 
предъявлялись жалобы на поперхивание и затяжной 
лающий кашель. На основании комплексного обследо-
вания был верифицирован вирусно-бактериальный 
бронхит затяжного течения. При проведении инстру-
ментального скрининга по данным ультразвукового ис-
следования органов шеи и средостения была выявлена 
гипоплазия вилочковой железы (суммарный объем – 
3,4 см3), паращитовидные железы с обеих сторон не ло-
цировались. По результатам эхокардиографии была об-
наружена дополнительная хорда левого желудочка; 
аорта и аортальный клапан – без патологических изме-
нений. 

В последующем пациент перенес пять эпизодов ле-
восторонней пневмонии, требовавших ежегодной гос-
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питализации. Течение повторных острых респиратор-
ных заболеваний регулярно осложнялось бронхо-
обструктивным синдромом.  

В 4 года 6 месяцев был установлен диагноз: «брон-
хиальная астма средней степени тяжести, персисти-
рующего течения», базисное лечение проводилось 
серетидом.  

Проведенное иммунологическое исследование: лей-
коциты 6,0 × 109 /л (референсный интервал 5,0–12,0 × 
109/л), IgA – 0,42 г/л (при референсных значениях 0,52–
3,12), IgM – 0,31 г/л (0,58–1,0), Ig G – 6,44 г/л (3,5–
14,9), Ig E – 277,5 МЕ/мл (норма до 70); ЦИК – 8 у.е. 
(референсное значение 13–27). При иммунофенотипи-
ровании лимфоцитов абсолютное число лейкоцитов 
(CD45+) составило 2460 кл/мкл. Отмечался нормаль-
ный относительный уровень общих Т-лимфоцитов 
(CD3+/CD45+) – 57% (референсный интервал 55–84%) 
при абсолютном содержании CD3+ 1407 кл/мкл (690–
2540). При этом выявлено снижение относительного 
количества Т-хелперов до 22% (референсное значение 
31–60%) при сохранном их абсолютном числе – 537 
кл/мкл (410–1590). Остальные показатели находились 
в пределах референсных значений: Т-цитотоксические 
лимфоциты (CD3+CD8+) – 31% и 763 кл/мкл (190–
1140); дублирующие Т-клетки (CD3+CD4+CD8+) – 4 
кл/мкл. Естественные киллеры (NK-клетки, 
CD16+CD56+) составили 21% (5–27%) и 507 кл/мкл 
(90–590); В-лимфоциты (CD19+) – 19% (6–25%) и 470 
кл/мкл (90–660). Была зафиксирована гипоиммуногло-
булинемия класса А, Т-хелперный дефицит.  

В общем анализе крови: легкая эозинофилия – 0,43 
× 109 /л (при референсных значениях 0,02–0,30 × 109 
/л), низконормальное количество тромбоцитов – 160 × 
109 /л (при референсных значениях 150–400 × 109 /л).  

В биохимическом анализе крови: выявлен уровень 
общего кальция 2,2 ммоль/л (референсное значение 
2,15–2,50 ммоль/л), ионизированного кальция – 0,86 
ммоль/л (референсное значение 1,03–1,23 ммоль/л), 
фосфора – 1,8 ммоль/л (референсное значение 1,29–
2,26 ммоль/л). 

С целью дифференциальной диагностики пациенту 
было проведено обследование на муковисцидоз: диаг-
ноз был исключен на основании нормальных показа-
телей хлоридов пота (22 мкмоль/л при массе пробы 140 
мг). При ПЦР-исследовании мазков из носоглотки 
ДНК/РНК пневмотропных возбудителей не выявля-
лись. Данных за сопутствующую патологию щитовид-
ной железы не было получено. Гормональный профиль 
соответствовал состоянию эутиреоза: уровень тирео-
тропного гормона (ТТГ) составил 2,12 мЕд/л, свобод-
ного тироксина (Т4 св.) – 12,9 пмоль/л; аутоантитела к 
ткани щитовидной железы не обнаружены. На основа-
нии стойкого снижения уровней паратгормона (1,41 
пмоль/л) и ионизированного кальция у пациента был 
верифицирован гипопаратиреоз (МКБ-10: E20.9).  

Учитывая столь длительный респираторный анам-
нез, для исключения врожденного порока развития лег-

ких ребенок в возрасте 10 лет был обследован на базе 
хирургического отделения КГБУЗ «Детская краевая 
клиническая больница» им. А.К. Пиотровича Минзд-
рава Хабаровского края (г. Хабаровск). По результатам 
мультиспиральной компьютерной томографии органов 
грудной клетки и шеи был верифицирован порок раз-
вития дыхательной системы: врожденный стеноз ниж-
ней трети трахеи II степени, сужение просвета гортани, 
а также аномалия ветвления бронхиального дерева – 
трахеальный бронх (сепарация S1 правого легкого в 
трахею). Кроме того, визуализирована киста левой 
доли щитовидной железы. При бронхоскопии докумен-
тированы: трахеомаляция 1 степени, трахеальный 
бронх справа. По данным фиброэзофагогастродуоде-
носкопии был выявлен рефлюкс-эзофагит.  

В 2022 году, в возрасте 14 лет пациент был обсле-
дован в НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. 
Дедова Минздрава России. При осмотре выявлены осо-
бенности фенотипа (стигмы дизэмбриогенеза): диспла-
стичные ушные раковины, приросшие мочки ушей, 
миндалевидный разрез глазных щелей. При цитогене-
тическом исследовании лимфоцитов периферической 
крови определен нормальный мужской кариотип – 
46,XY. Селективный скрининг на наследственные бо-
лезни обмена (НБО) данных за наследственные ами-
ноацидопатии не выявил. При энзимодиагностике в 
лаборатории НБО показатели активности лизосомаль-
ных ферментов находились в пределах референсных 
значений. Диагноз гипопаратиреоза был подтвержден. 
В качестве патогенетической терапии назначен альфа-
кальцидол в суточной дозе 0,5 мкг с последующим мо-
ниторингом уровня кальция в крови. Также в схему 
лечения был включен холекальциферол в дозировке 
2500 МЕ/сутки. 

В 2024 г. в лаборатории молекулярной патологии 
ООО «Геномед» (г. Москва) было проведено полноге-
номное секвенирование ДНК. По результатам FISH-ис-
следования была обнаружена делеция региона 22q11.2 
в гетерозиготном состоянии, что соответствует непол-
ному синдрому Ди Джорджи (42.2.82).  

В 2025 г. пациент был обследован в ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России. 
Было проведено исследование с применением универ-
сальных маркеров Т- и В-клеточных иммунодефицитов 
– TREC (T-cell receptor recombination excision circles) и 
KREC (kappa-deleting recombination excision circles). По 
его данным выявлены следующие уровни: TREC – 19,5 
копий/105 лейкоцитов (референсный интервал 533–
2599), KREC — 2002,4 копий/105 лейкоцитов (рефе-
ренсный интервал 162–2900). Полученные результаты 
подтвердили диагноз первичного иммунодефицитного 
состояния с избирательным дефицитом Т-лимфоцитов. 

Пациент постоянно наблюдается многопрофильной 
командой специалистов: неврологом – с диагнозом: 
«резидуальная энцефалопатия с когнитивными, пове-
денческими, коммуникативными нарушениями, отста-
вание в психомоторном развитии, нарушение мелкой 
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моторики, поперхивание»; эндокринологом – с диаг-
нозом: «гипоплазия тимуса, гипопаратиреоз синдро-
мальный»; генетиком – с диагнозом: «синдром делеции 
хромосомы 22q11.2 (синдром Ди Джорджи)» (код по 
МКБ-10: Q93.5 другие делеции части хромосомы); 
пульмонологом – с диагнозом: «врожденный порок 
развития трахеи, трахеальный бронх верхней доли пра-
вого легкого»; окулистом – с диагнозом: «гиперметро-
пический астигматизм, амблиопия слабой степени»; 
аллергологом-иммунологом – с диагнозом: «первичное 
иммунодефицитное состояние, бронхиальная астма, 
сезонный аллергический ринит»; ортопедом – с диаг-
нозом: «плоскостопие, варусная деформация нижних 
конечностей»; ревматологом – с диагнозом: «васкулит, 
ограниченный кожей»; гематологом – с диагнозом: 
«хроническая пигментная пурпура Шамберга (гемор-
рагический васкулит)»; гастроэнтерологом – с диагно-
зом: «гастроэзофагально-рефлюксная болезнь, 
рефлюкс-эзофагит А степень». 

В настоящее время соматический статус пациента 
остается стабильным. Однако в динамике отмечается 
прогрессирование когнитивных и поведенческих нару-
шений, а также декомпенсация психического статуса в 
виде манифестации тревожного расстройства, что пол-
ностью согласуется с естественным течением данного 
генетического синдрома.  

Обсуждение   
На сегодняшний день описано более 190 симптомов 

заболевания, которые могут затрагивать практически 
все органы и системы ребенка, что затрудняет диагно-
стику синдрома Ди Джорджи [7]. Кроме этого, клини-
ческие проявления синдрома широко варьируют в 
разные возрастные периоды [8]. 

В описанном клиническом наблюдении позднего 
выявления патологии верифицирована гетерозиготная 
делеция локуса 22-й хромосомы, что соответствует не-
полной форме синдрома Ди Джорджи [9]. Классиче-
ский фенотип данного симптомокомплекса включает 
аномалии лицевого скелета (расщелину твердого неба), 
врожденный порок сердца (ВПС), иммунодефицит 
вследствие гипо- или аплазии тимуса, а также гипо-
кальциемию как результат недоразвития паращитовид-
ных желез [10]. При отсутствии указанной 
манифестации заболевание редко распознается в ран-
нем возрасте, что приводит к выраженной задержке ве-
рификации нозологии. Ввиду выраженного 
клинического полиморфизма критически важно накап-
ливать данные, способствующие своевременному 
скринингу и выявлению синдрома Ди Джорджи, осо-
бенно при его стертых и атипичных формах.  

Выраженный клинический полиморфизм синдрома 
Ди Джорджи диктует необходимость персонализиро-
ванного подхода к терапии с привлечением междис-
циплинарной команды специалистов. Семьи таких 
пациентов нуждаются в динамическом консультирова-
нии, поскольку спектр медицинских и реабилитацион-

ных задач закономерно трансформируется по мере 
взросления ребенка. Широта фенотипического спектра 
и гетерохронность манифестации симптомов исклю-
чают возможность точного долгосрочного прогнозиро-
вания уровня функционирования и инвалидизации в 
каждом конкретном случае. В связи с этим обосновано 
внедрение комплексных протоколов ведения, охваты-
вающих как облигатные, так и факультативные про-
явления патологии. Систематический анализ 
клинической картины с учетом системного характера 
поражения, своевременное молекулярно-генетическое 
тестирование, а также раннее начало таргетной и симп-
томатической терапии позволяют предотвратить жиз-
неугрожающие осложнения, существенно повышая 
качество жизни и потенциал социальной адаптации 
лиц с делецией 22q11.2 [7, 11]. 

Этот случай наглядно иллюстрирует, насколько 
трудно вовремя распознать врожденную генетическую 
патологию при ее атипичном или стертом течении. От-
сутствие классических патогномоничных маркеров за-
болевания в сочетании с преобладанием маскирующей 
интеркуррентной патологии существенно снижает ди-
агностическую настороженность врачей и приводит к 
отсроченной постановке верного диагноза.  

Заключение  
Представленное клиническое наблюдение иллю-

стрирует трудности верификации неполной формы 
синдрома Ди Джорджи в реальной клинической прак-
тике. Несмотря на наличие у пациента развернутого 
симптомокомплекса, включающего гипопаратиреоз, 
гипоплазию тимуса с ранней манифестацией комбини-
рованного иммунодефицита (повторные пневмонии, 
частые острые респираторные вирусные инфекции с 
обструктивным синдромом, бронхиальная астма, Т-
хелперный дефицит, гипоиммуноглобулинемия класса 
А), а также тромбоцитопению с последующим разви-
тием васкулита и специфические особенности лице-
вого черепа, период до установления окончательного 
диагноза составил более 10 лет. Ключевая сложность 
данного случая обусловлена отсутствием одного из 
облигатных проявлений патологии – врожденного по-
рока сердца – при одновременном наличии порока раз-
вития органов дыхания, что сместило вектор 
диагностического поиска и привело к верификации 
синдрома Ди Джорджи только в 15-летнем возрасте.  
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РЕЗЮМЕ. В научной литературе последних лет активно обсуждаются нейроиммунные механизмы и их роль 
в патогенезе бронхиальной астмы (БА). Появляются данные о взаимосвязи нейротрофических факторов с липид-
ным метаболизмом при астме. При всей значимости существующих исследований, данных литературы недоста-
точно для обоснования нейро-иммуно-липидной модели БА, определяющей патогенетическую взаимосвязь между 
тремя системами. Нейротрофический фактор мозга (BDNF – brain-derived neurotrophic factor) вовлекается в пато-
генез гиперреактивности и ремоделирования бронхов, объединяя нейроиммунные механизмы патогенеза БА. На-
рушения липидного метаболизма при БА, включая дисбаланс провоспалительных и противовоспалительных 
липидных медиаторов, а также изменения уровня сфинголипидов и холестерина клеточных мембран, способны 
влиять на экспрессию BDNF и его рецептора, формирующих BDNF/TrkB сигнальный путь. Это позволяет рас-
сматривать взаимоотношения липидов и нейротрофинов как механизм, связывающий метаболическую дисрегу-
ляцию с нейроиммунным воспалением и ремоделированием дыхательных путей при БА. В данном механизме 
липидам отводится роль медиаторов, модулирующих активность BDNF за счет активации сигнальных путей, ре-
гулирующих транскрипцию гена BDNF. Дальнейшие исследования позволят обосновать единую нейро-иммуно-
липидную модель патогенеза БА. 

Ключевые слова: BDNF, липиды, нейроиммунное воспаление, бронхиальная астма.  
THE ASSOCIATION OF METABOLIC DYSREGULATION WITH NEUROIMMUNE  

AIRWAY INFLAMMATION IN ASTHMA  
O.Yu.Kytikova, T.P.Novgorodtseva, M.V.Antonyuk, V.V.Knyshova, T.A.Gvozdenko  

Vladivostok branch of Far Eastern Scientific Center for Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute 
of Medical Climatology and Rehabilitation, 73-g Russkaya Str., Vladivostok, 690105, Russian Federation  

SUMMARY. Neuroimmune mechanisms and their role in the pathogenesis of asthma have been actively discussed in 
the scientific literature in recent years. There is emerging evidence of a relationship between neurotrophic factors and lipid 
metabolism in asthma. Despite the significance of existing research, the literature is insufficient to support a neuro-im-
mune-lipid model of asthma that defines the pathogenetic relationship between these three systems. Brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF) is implicated in the pathogenesis of bronchial hyperreactivity and remodeling, integrating the 
neuroimmune mechanisms of asthma pathogenesis. Lipid metabolism disturbances in asthma, including an imbalance of 
proinflammatory and anti-inflammatory lipid mediators, as well as changes in sphingolipid and cholesterol levels in cell 
membranes, can influence the expression of BDNF and its receptor, which form the BDNF/TrkB signaling pathway. This 
allows us to consider the relationship between lipids and neurotrophins as a mechanism linking metabolic dysregulation 
with neuroimmune inflammation and airway remodeling in asthma. In this mechanism, lipids are considered to act as me-
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diators modulating BDNF activity by activating signaling pathways that regulate BDNF gene transcription. Further research 
will help substantiate a unified neuro-immune-lipid model of asthma pathogenesis.  

Key words: BDNF, lipids, neuroimmune inflammation, asthma.

Понимание патогенеза бронхиальной астмы (БА) 
достигло существенного прогресса за последние не-
сколько лет в связи с успешным развитием исследова-
ний, сфокусированных на изучении эндотипов 
заболевания [1], врождённых лимфоидных клеток вто-
рого типа – ILC2 (от англ. type 2 innate lymphoid cells), 
продуцирующих интерлейкины и запускающих эози-
нофильное воспаление дыхательных путей [2], процес-
сов ремоделирования дыхательных путей, роли 
микробиома [3], метаболических нарушений [4], а 
также на нейро-иммунных взаимодействиях при дан-
ной патологии [5, 6]. В совокупности эти работы под-
черкивают сложность клеточных и молекулярных 
механизмов, лежащих в основе патогенеза БА. 

В настоящее время представляется интересным и 
достаточно новым изучение связи нейроиммунных на-
рушений с метаболизмом липидов. Изучение нейроим-
мунных нарушений при БА базируется на раскрытии 
медиаторной роли нейротрофинов – NT (от англ. neu-
rotrophin) и нейропептидов, связывающих нервную си-
стему, иммунные клетки, эпителий дыхательных путей 
и участвующих в формировании гиперреактивности и 
хронического воспаления бронхов [5, 7–9]. В нейроим-
мунный механизм патогенеза БА широко вовлечен 
один из NT – нейротрофический фактор мозга (от англ. 
brain-derived neurotrophic factor, BDNF) [9–13]. 
Имеются данные, что экспрессия BDNF может зави-
сеть от действия провоспалительных и противовоспа-
лительных липидных медиаторов – оксилипинов. Так, 
описывается влияние на BDNF и сигнальные пути, во-
влеченные в его образование, простагландинов [14, 15], 
лейкотриенов [16], липоксигеназных продуктов (hy-
droxyoctadecadienoic acid, HODE) [17], которые спо-
собны вызывать бронхоконстрикцию, 
гиперреактивность дыхательных путей и повреждение 
бронхолегочного эпителия [3, 4]. 

Кроме того, вероятна тесная взаимосвязь активно-
сти данного NT с эндогенными специализированными 
проразрешающими медиаторами – SPMs (от англ. spe-
cialized pro-resolving mediators), играющими ключевую 
роль в разрешении воспаления через подавление про-
дукции провоспалительных цитокинов и снижение ок-
сидативного стресса [18–20]. Их действие направлено 
на модуляцию нейроиммунного воспаления при БА и, 
вероятно, опосредованное восстановление функции 
BDNF. 

Важное значение имеет взаимосвязь BDNF со 
структурой липидных микродоменов мембраны (ли-
пидных рафтов), богатых холестерином и сфинголипи-
дами [15, 16]. Известно, что зрелый BDNF (от англ. 
mature BDNF (mBDNF)) связывается со своим рецеп-
тором и перемещается в липидные рафты, где происхо-
дит активация BDNF-зависимых сигнальных путей 
[21–24]. При БА наблюдаются нарушения метаболизма 

сфинголипидов и холестерина [25–28]. Изменения их 
локальной концентрации в липидных рафтах способны 
повлиять на BDNF-сигнальный путь и, соответственно, 
патогенез БА. 

Несмотря на важное значение нарушений липид-
ного обмена при БА, связь BDNF и липидов при дан-
ной патологии изучена слабо. Современные 
исследования подтверждают ряд механизмов их взаи-
модействия, которые могут иметь место в патогенезе 
заболевания [14–20], в частности в формировании его 
отдельных фенотипов, в том числе БА, ассоциирован-
ной с ожирением [29]. Липидам может отводиться роль 
медиаторов, модулирующих активность BDNF за счет 
активации сигнальных путей, регулирующих транс-
крипцию гена BDNF. 

Цель данного обзора заключается в систематизации 
знаний по метаболической дисрегуляции и нейроим-
мунному воспалению при БА для поиска имеющихся 
взаимосвязей. 

Данный описательный обзор литературы основан 
на всестороннем анализе доступных публикаций по со-
стоянию на апрель 2026 года. Был проведен система-
тический поиск в базе данных PubMed. Ключевые 
слова «BDNF, липиды, нейроиммунное воспаление, 
бронхиальная астма» комбинировались с использова-
нием логических операторов (AND, OR). Отбор иссле-
дований осуществлялся на основе их вклада в 
детализацию механизмов или получение доказательств 
взаимодействия между BDNF и липидными медиато-
рами. Приоритет отдавался оригинальным исследова-
ниям и обзорам последнего десятилетия.  

Роль BDNF в нейроиммунных нарушениях при 
бронхиальной астме  

Нервная и иммунная системы совместно координи-
руют механизмы защиты организма [30]. Нейроны об-
наруживают сигнал опасности посредством 
ноцицепторов и механорецепторов, высвобождая ней-
ромедиаторы, в то время как иммунные клетки иден-
тифицируют повреждение и запускают иммунные 
реакции, направленные на восстановление тканей 
после повреждения [31]. Наличие рецепторов нейро-
трансмиттеров на иммунных клетках и рецепторов ци-
токинов на нейронах позволило объединить нервную 
и иммунную системы в единую нейроиммунологиче-
скую сеть, объясняющую как нейронные цепи влияют 
на иммунные реакции при воспалении [32, 33].  

Ряд исследований in vivo и in vitro демонстрируют 
тесное взаимодействие нервной и иммунной систем в 
регуляции функции легких [33–36]. В последние годы 
появляется все больше данных, свидетельствующих о 
наличии дисбаланса во взаимоотношениях между ней-
ронами и иммунными клетками, играющего важную 
роль в инициации нейрогенного воспаления и развитии 
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гиперреактивности дыхательных путей при БА [5, 7, 8, 
35]. Воздействие аллергенов вызывает активацию сен-
сорных нейронов у пациентов. Это запускает секрецию 
провоспалительных нейропептидов и нейротрансмит-
теров, которые стимулируют ILC2 и индуцируют им-
мунный ответ Th2-типа (Т-хелперов 2-го типа). В свою 
очередь иммунокомпетентные клетки выделяют собст-
венные медиаторы, побуждая нервные окончания к до-
полнительной выработке NT. Возникает порочный 
круг, пролонгирующий патологический процесс [36]. 
Таким образом, данные сигнальные молекулы (NT) 
служат связующим звеном между иммунной и нервной 
системами, обеспечивая хроническое течение заболе-
вания в бронхолегочном тракте [37]. 

При БА наблюдается повышенная экспрессия ней-
ротрофина mBDNF и его предшественника pro-BDNF 
(от англ. pro-brain-derived neurotrophic factor) [8, 10, 13, 
38–40]. При этом как pro-BDNF, так и mBDNF активи-
руют и поддерживают воспаление в бронхолегочной 
системе [8, 10, 38]. Образование mBDNF происходит 
из pro-BDNF внутри клетки при участии внутрикле-
точных протеаз (фурин/проконвертазы). Оба вещества 
способны секретироваться во внеклеточное простран-
ство. При этом pro-BDNF расщепляется внеклеточ-
ными матриксными металлопротеиназами (МПП) или 
тканевым активатором плазминогена (t-PA) с образо-
ванием mBDNF и pro-peptide BDNF [38, 41, 42]. Далее 
mBDNF и pro-BDNF взаимодействуют с определен-
ными рецепторами на клеточных мембранах и активи-
руют ряд сигнальных путей [39, 42, 43].  

Рro-BDNF связывается с нетирозинкиназным низ-
коаффинным рецептором p75NTR (от англ. pan 75 neu-
rotrophin receptor) [42], сортилином и белком FSTL4 (от 
англ. follistatin-like 4) [43]. В результате этого взаимо-
действия происходит активация сигнальных каскадов 
JNK (от англ. c-Jun N-terminal kinases) и RIPK2/TRAF6 
(от англ. receptor-interacting serine/threonine-protein ki-
nase 2 (RIPK2), tumor necrosis factor receptor associated 
factor 6 (TRAF6)). Последний активирует провоспали-
тельный ядерный фактор каппа-B (от англ. nuclear fac-
tor kappa-B (NF-κB)) и путь RhoGDI/RhoA (от англ. 
Rho-specific guanine nucleotide dissociation inhibitors 
(RhoGDI) / Ras homolog gene family А (RhoA)) [39]. По-
средством активации этих каскадов в дыхательных 
путях формируется воспаление, апоптоз нейронов и 
гладкомышечных клеток, запускаются процессы ремо-
делирования бронхов [38].  

Нейротрофин mBDNF связывается с высокоафин-
ным протеин-тирозинкиназным рецептором TrkB (от 
англ. tropomyosin-related kinase B receptor) и перемеща-
ется в липидные рафты [21, 22]. Стоит отметить, что 
часть mBDNF депонируется во внеклеточном мат-
риксе, где связывается с гликозаминогликанами и про-
теогликанами, главным образом с гепарансульфатными 
протеогликанами (HSPG) [44]. В результате взаимодей-
ствия mBDNF с TrkB активируется сигнальный путь 
PI3K/Akt/mTOR (от англ. phosphoinositide 3-kinase 

(PI3K) / protein kinase B (Akt) / mechanistic target of ra-
pamycin (mTOR), отвечающий за выживание нейронов 
и ненейрональных клеток [11, 45, 47]. При БА чрезмер-
ная стимуляция этого каскада запускает пролиферацию 
гладкомышечных элементов, разрастание бокаловид-
ных клеток, обильную секрецию слизи и усиливает 
нейрогенное воспаление. В совокупности данные из-
менения приводят к формированию гиперреактивно-
сти и ремоделированию бронхов [46, 47]. mBDNF 
также активирует ERK/МАРК-киназный каскад (от 
англ. extracellular signal-regulated kinase (ERK) / mi-
togen-activated protein kinase (МАРК)), усиливающий 
рост нейронов, отвечающий за нейропластичность, ре-
гулирующий экспрессию генов, пролиферацию клеток 
и продукцию медиаторов воспаления [11]. Избыточная 
экспрессия данного пути способствует ремоделирова-
нию дыхательных путей и развитию гиперреактивно-
сти бронхов [48]. Важно, что в результате активации 
ERK/МАРК каскада и PI3K/Akt/mTOR сигнального 
пути происходит активация клеточного фактора CREB 
(от англ. cAMP-response element binding protein), запус-
кающего транскрипцию гена BDNF [48, 49]. Взаимо-
действие mBDNF с TrkB также активирует путь 
PLC-γ/РКС (от англ. phospholipase C (PLC) / protein ki-
nase C (РКС)), ответственный за передачу сигналов 
через синапсы [11] и вовлеченный в развитие бронхо-
спазма, воспаления и ремоделирования бронхов через 
Ca²⁺-зависимые механизмы и NF-κB [50].  

Основная функция mBDNF при взаимодействии с 
TrkB заключается в противовоспалительном и нейро-
протективном эффекте, который реализуется за преде-
лами дыхательной системы [51]. При БА с 
повышением mBDNF связывают усиление иннервации 
бронхов и их гиперреактивности, поэтому в контексте 
данной патологии рассматривают его провоспалитель-
ную роль [38, 39, 46]. Известно, что pro-BDNF обла-
дает провоспалительным действием как в дыхательной 
системе, так и в других системах организма. При взаи-
модействии с рецептором p75NTR он усиливает хро-
ническое воспаление и способствует развитию 
ремоделирования и фиброза при БА [8, 38]. Несмотря 
на то, что за пределами дыхательной системы mBDNF 
и pro-BDNF прямо противоположны по механизмам 
действия, при БА уровень обоих белков повышен и 
ведет к усилению воспаления и ремоделированию 
бронхов.  

Причины повышения mBDNF и pro-BDNF при БА 
активно изучаются. Во-первых, увеличение количества 
mBDNF при астме обусловлено его усиленным синте-
зом гладкомышечными, эпителиальными клетками ды-
хательных путей, эозинофилами и сенсорными 
нейронами под влиянием провоспалительных цитоки-
нов (TNF (от англ. tumor necrosis factor) α, интерлей-
кина (IL) 4, IL-13) [8, 10, 39]. Высокая концентрация 
mBDNF поддерживает хроническое персистирующее 
воспаление, запускает структурную перестройку и 
фибротизацию [8, 13, 39, 40]. Во-вторых, в результате 
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взаимодействия mBDNF с TrkB происходит активация 
вышеперечисленных сигнальных путей, влияющих на 
клеточный фактор CREB, который запускает транс-
крипцию генов и выработку BDNF по механизму об-
ратной связи [48, 49]. Последний может поддерживать 
персистирующее повышение количества BDNF при 
БА. В-третьих, рост уровня mBDNF может быть об-
условлен чрезмерной активностью МПП или t-PA, на-
блюдаемой при БА [51]. В-четвертых, повышение 
уровня mBDNF может быть обусловлено высвобожде-
нием депонированного mBDNF из внеклеточного мат-
рикса под действием ММП [52]. Наконец, нарушения 
липидного метаболизма при БА также способны вли-
ять через нейроиммунные взаимодействия на 
BDNF/TrkB сигнальный путь [14–20].  

Влияние липидных медиаторов на синтез BDNF  
Источниками образования липидных медиаторов 

(эйкозаноидов, или оксилипинов), вовлеченных в раз-
витие и разрешение воспаления являются полиненасы-
щенные жирные кислоты (ПНЖК), которые 
разделяются на ω9, ω7, ω6 и ω3 семейства по положе-
нию первой двойной связи, ближайшей к метилено-
вому концу углеродной цепи. Представители первых 
двух семейств (20:3ω9 и 20:4ω7) могут образовываться 
в организме млекопитающих под действием комбина-
ции реакций элонгации (удлинения углеродной цепи) 
и десатурации (образования двойных связей) и присут-
ствуют в тканях в следовых количествах. ПНЖК ω6 и 
ω3 в организме не образуются, обеспеченность орга-
низма этими физиологически важными жирными кис-
лотами зависит от достаточного поступления с пищей 
эссенциальных линолевой (18:2ω6) и α-линоленовой 
(18:3ω3) ПНЖК и эффективности их дальнейшей эн-
догенной переработки путем десатурации и элонгации. 
Данные процессы контролируются специфическими 
ферментами – элонгазами (от англ. elongation of very 
long chain fatty acids – ELOVL2 и ELOVL5) и десату-
разами (Δ5 десатураза (delta-5 desaturase (D5D) или 
FADS1) и Δ6 десатураза (delta-6 desaturase (D6D) или 
FADS2) [53]. Важное значение при БА имеет баланс 
между ω6 и ω3 ПНЖК – как источников образования 
медиаторов с про- и противовоспалительными свой-
ствами. Преобладание ω6 ПНЖК подавляет противо-
воспалительное и проразрешающее действие ω3 
ПНЖК [54].  

Медиаторы, образующиеся из ω6  
полиненасыщенных жирных кислот  

Синтез BDNF может зависеть от эйкозаноидов – 
метаболитов арахидоновой кислоты (20:4ω6) [14–16]. 
К ним относятся лейкотриены (от англ. leukotrienes, 
LTs) и простагландины (от англ. prostaglandins, PGs), 
играющие важную роль в ремоделировании, гипер-
реактивности дыхательных путей [3, 4, 55]. 

При активации цитозольной фосфолипазы А2 
(PLA2) из фосфолипидов клеточных мембран высво-

бождается арахидоновая кислота. Под действием ци-
клооксигеназ (от англ. cyclooxygenases, COX) арахидо-
новая кислота преобразуется в PGH2, который в 
дальнейшем метаболизируется в PGs (PGE2, PGD2, 
PGF2α), тромбоксаны и простациклин с участием спе-
цифических синтаз [55] (рис.). 

При БА наблюдается повышение продукции PGs, 
особенно PGD2 и PGE2, участвующих в развитии вос-
паления, бронхиальной гиперреактивности и ремоде-
лировании дыхательных путей [4]. Концентрация PGE2 
существенно повышается при тяжелой БА [19]. В то 
же время, при аспириновой БА наблюдается высокий 
уровень PGD2 и низкий PGE2 [56]. PGD2 и PGF2α уча-
ствуют в развитии бронхоконстрикции [56]. Y. Yu и 
соавт. предполагают прямое участие PGE₂ в продукции 
BDNF в гиппокампе [15]. При активации COX-2 запус-
кается синтез PGE2, который активирует сигнальный 
путь cAMP/CREB, вовлеченный в синтез BDNF (рис.). 
В их исследовании также продемонстрировано, что на-
правленное угнетение COX-2 селективным ингибито-
ром SC-58125 блокирует повышение уровня BDNF в 
гиппокампе после эпилептического статуса [15]. В ра-
боте A.J. Hutchinson и соавт. показано, что эндогенный 
PGE₂, модулируя секрецию BDNF микроглией и астро-
цитами, способен оказывать как нейротоксическое, так 
и нейропротективное действие [14]. 

Под влиянием 5-липоксигеназы (5-LOX) арахидо-
новая кислота преобразуется в лейкотриен А4 (LTA4) 
и далее в лейкотриен В4 (LTB4) (рис.). LTB4 действует 
через свои рецепторы (BLT1 или BLT2), которые экс-
прессируются как на иммунных клетках, так и в клет-
ках слизистой оболочки бронхов. LTA4 также способен 
преобразовываться в лейкотриен С4 (LTC4) под дей-
ствием LTC4-синтазы, который превращается в лейкот-
риен D4 (LTD4) и лейкотриен E4 (LTE4) с помощью 
γ-глутамилтранспептидазы и дипептидазы соответ-
ственно. LTC4, LTD4 и LTE4 называются цистеинил-
лейкотриенами (cys-LTs), поскольку все три содержат 
цистеиновую группу в своей структуре. Сys-LTs дей-
ствуют через рецепторы CysLT1R, CysLT2R или 
CysLT3R, вызывая активацию иммунных клеток, ремо-
делирование и гиперреактивность дыхательных путей, 
а также бронхоконстрикцию [3]. CysLTR экспресси-
руются не только на гладкомышечных клетках брон-
хов, эозинофилах и тучных клетках, но и на сенсорных 
нейронах и нейроэндокринных клетках дыхательных 
путей, что указывает на их участие в нейроиммунных 
механизмах БА [5]. Активация CysLTR запускает 
ERK/PI3K – путь, который регулирует выработку 
BDNF [47, 49] (рис.). Показано, что блокада лейкотрие-
новых рецепторов при действии их антагониста мон-
телукаста уменьшает нейровоспаление [57]. При 
активации сенсорных нейронов под действием LTs вы-
свобождаются нейропептиды и нейротрофины, в част-
ности BDNF. Кроме того, под действием монтелукаста 
изменяется экспрессия гена BDNF, что свидетель-
ствует о связи между LTs и нейротрофинами [16].
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Рис. Роль липидных медиаторов в модуляции нейровоспаления при бронхиальной астме. На рисунке представ-
лено участие ферментов (12/15-LOX – 12/15-липоксигеназа, COX2 – циклооксигеназа 2, 5-LOX – 5-липоксигеназа, 
15-LOX – 15-липоксигеназа, 12-LOX – 12-липоксигеназа); липидных медиаторов (13-HODE – 13-гидроксиокта-
декадиеновая кислота, PGs – простагландины, PGH2 – простагландин H2, PGE2 – простагландин E2, PGD2 – про-
стагландин D2, PGF2α – простагландин F2α, LTB4 – лейкотриен В4, LTА4 – лейкотриен А4, сysLTs – 
цистеиниллейкотриены, LXA4 – липоксин А4, LXB4 – липоксин В4, 11-HDoHE – 11-гидроксидокозагексаеновая 
кислота, 17S-HpDHA – 17S-гидроперокси-докозагексаеновая кислота, 17-HDHA – 17-гидроксидокозагексаеновая 
кислота, 14-HDHA – 14-гидроксидокозагексаеновая кислота, 18-НЕРЕ – 18-гидроксиэйкозапентаеновая кислота, 
15-HEPE – 15-гидроксиэйкозапентаеновая кислота, 13-HOTrE – 13-гидрокси-9,11,15-октадекатриеновая кислота, 
RvD – резольвины D-серии, P – протектины, MaR – марезины, RvЕ – резольвины Е-серии); сигнальных путей 
(MAPK/ERK – митоген-активируемые протеинкиназы/внеклеточная сигнально-регулируемая киназа, cAMP/CREB 
– циклический аденозинмонофосфат/цАМФ-ответный элемент активирующего белка, NF-κB – ядерный фактор 
«каппа-би», ERK/PI3K – внеклеточная сигнально-регулируемая киназа/фосфоинозитид-3-киназа, MAPK/p38 – ми-
тоген-активируемые протеинкиназы/белок р38, MAPK – митоген-активируемые протеинкиназы, GPCRs – специа-
лизированные G-белковые рецепторы) в синтезе нейротрофического фактора мозга – BDNF.

На выработку BDNF оказывают влияние и проти-
вовоспалительные липоксины – LXA4 и LXB4, вовле-
ченные в разрешение воспаления (рис.). Их биосинтез 
осуществляется из арахидоновой кислоты под дей-
ствием 15-липоксигеназы (15-LOX) через образование 
5-гидропероксиэйкозатетраеновой кислоты (5-HpETE) 
[4]. LXA4 ингибирует NF-κB, MAPK/ERK, MAPK/p38 
[4], а также образование провоспалительных цитоки-
нов (IL-1β, IL-4, IL-13, IL-6, (TNF)-α) [58], которые по-
вышают выработку BDNF. Это свидетельствует о том, 
что LXA4 может опосредованно снижать избыточную 
экспрессию BDNF. Также показано, что LXA4 снижает 
активность нейронов и блокирует нейровоспаление, 
что также может оказать опосредованный эффект на 
снижение уровня BDNF. LXB4 в свою очередь может 
косвенно модулировать экспрессию BDNF посред-
ством подавления сигнальных путей NF-κB и MAPK 
[58], влияющих на CREB-зависимую транскрипцию 

гена BDNF [49]. 
Еще одним важным метаболитом, вовлеченным в 

патогенез БА, является HODE [59] (рис.). Под дей-
ствием 12/15-липоксигеназы (12/15-LOX) линолевая 
кислота (18:2ω6) превращается в 13-HODE, повышен-
ный уровень которой вызывает повреждение эпителия 
дыхательных путей, оксидативный стресс, развитие 
митохондриальной дисфункции, апоптоз эпителиаль-
ных клеток, воспаление и ремоделирование дыхатель-
ных путей [59]. 13-HODE может регулировать 
воспалительные процессы посредством влияния на 
MAPK/ERK, а значит косвенно влиять на BDNF/TrkB-
сигналинг при БА [17]. 

Таким образом, под влиянием метаболитов арахи-
доновой и линолевой кислот запускается активация 
нейроиммунных механизмов и выработка BDNF через 
провоспалительные цитокины. Соответственно, ли-
пидные медиаторы способны косвенно влиять на 
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BDNF/TrkB-сигналинг при БА.  
Медиаторы, образующиеся из ω3  

полиненасыщенных жирных кислот  
Метаболиты ω3 ПНЖК блокируют воспалитель-

ную реакцию. Образованные из α-линоленовой 
(18:3ω3) – 13-HOTrE, из эйкозапентаеновой (20:5ω3) 
— 15-HEPE, из докозагексаеновой кислоты (22:6ω3) –
11-HDoHE, 17-HDHA, 14-HDHA, а также ряд специа-
лизированных про-резольвиновых медиаторов – SPMs 
(от англ. Specialized Pro-resolving Mediators) способ-
ствуют разрешению воспаления путем ингибирования 
фактора транскрипции NF-kB [18]. 

SPMs включают резольвины (Rv, от англ. resolvins) 
E-серии (RvE), которые синтезируются из эйкозапен-
таеновой кислоты, D-серии (RvD) — из докозагексае-
новой кислоты и RvT-серии (RvТ) – из 
докозапентаеновой кислоты. К SPMs также относят 
протектины (P, от англ. protectins) и марезины (MaR, от 
англ. maresins) образующиеся из докозагексаеновой 
кислоты (рис.). Кроме того, недавно идентифициро-
ваны пептид-липидные соединения, к которым отно-
сятся конъюгаты Rv, P и MaR. А также 
идентифицированы дериваты докозагексаеновой кис-
лоты, включающие RvDn-3 DPA (resolvin D-series de-
rivatives from n-3 docosapentaenoic acid), MaRn-3 DPA 
и PDn-3 DPA [60]. 

SPMs образуются ферментативным или нефермен-
тативным путем. Ферментативные пути включают 
COX, LOX и цитохром P450. Неферментативный син-
тез опосредуется процессами перекисного окисления, 
что приводит к образованию гидроксиэйкозапентаено-
вых кислот (HEPE). Так, при участии 15-LOX из доко-
загексаеновой кислоты образуется 
17S-гидропероксидокозагексаеновая кислота и далее – 
протектины и 17S-гидроксидокозагексаеновая кислота 
(рис.). При участии 5-LOX из последней синтези-
руются дериваты RvD1–RvD6 [60]. Также из докоза-
гексаеновой кислоты при участии 12/15-LOX 
образуется 14-гидрокси-докозагексаеновая кислота 
(14-HDHA) которая дает начало марезинам MaR1 и 
MaR2 [60]. Противовоспалительные функции SPMs 
реализуются посредством связывания со специализи-
рованными G-белковыми рецепторами (от англ. spe-
cialized G protein-coupled receptors (GPCRs) 
(ALX/FPR2, DRV1/GPR32 и DRV2/GPR18 для Rv; 
RORα и ALX/FPR2 для MaR, GPR84; GPR120 для про-
тектинов) [60]. 

Синтез метаболитов ω3 ПНЖК нарушается при БА 
[19, 20]. Так, у пациентов с БА в носовом эпителии на-
блюдались более низкие уровни 14-HDHA, 15-гидро-
ксиэйкозапентаеновой, 19,20-дигидрокси- 
докозапентаеновой, 17-гидроксидокозагексаеновой, 
13-гидрокси-октадекатриеновая кислот и RvD5 [19]. 
Для больных тяжелой БА также характерно существен-
ное снижение синтеза протектина D1 эозинофилами, 
которые являются основным источником протектинов 
[20], а также MaR [61, 62]. 

Прямые сведения о действии SPMs на BDNF при 
БА ограничены. Однако их терапевтический потенциал 
обоснован способностью купировать воспалительный 
ответ и регулировать нейроиммунные механизмы па-
тогенеза. БА характеризуется развитием окислитель-
ного стресса, хронического повреждения тканей, а 
также гиперреактивностью и ремоделированием дыха-
тельных путей [1–6, 11]. Ключевыми цитокинами, сек-
ретируемыми клетками при Th2-зависимом типе 
иммунного ответа, выступают IL-4, IL-5 и IL-13 [1]. 
При этом IL-13 преимущественно запускает структур-
ную перестройку бронхиального дерева, тогда как IL-
4 активирует каскады воспаления [2]. Под 
воздействием этих факторов (включая TNFα) гладко-
мышечные и эпителиальные элементы респираторного 
тракта, эозинофилы, а также сенсорные нейроны начи-
нают синтезировать mBDNF. Итогом данного каскада 
становится фиброз и необратимая перестройка стенки 
бронхов [8, 13, 39, 40]. Результаты исследования G.L. 
Antunes и соавт. показывают, что воспаление дыхатель-
ных путей у мышей с аллергической БА сопровожда-
ется высвобождением IL-9, IL-13 и IL-1β в их головном 
мозге и увеличением экспрессии BDNF [63]. Согласно 
исследованию L. Tong и соавт., IL-1β провоцирует ког-
нитивный дефицит, блокируя нейропротекторное дей-
ствие BDNF в головном мозге. Этот интерлейкин 
нарушает индуцированное ростовым фактором фосфо-
рилирование ERK5, а также супрессирует сигнальные 
пути Akt и CREB. Дополнительно IL-1β повреждает 
систему белков-переносчиков нейротрофина и активи-
рует каскад p38 MAPK, что также подавляет проведе-
ние его сигналов [64]. IL-1β также способен 
регулировать экспрессию BDNF через активацию NF-
κB и адаптерных белков MyD88, IRAK и TRAF6, что 
приводит к транскрипции генов воспаления [64]. При 
аллергическом воспалении дыхательных путей защит-
ная функция ноцицепторов трансформируется в про-
воспалительную, что стимулирует инфильтрацию 
иммунных клеток и развитие бронхиальной гиперчув-
ствительности. Как показали T. Crosson и соавт., эта 
функциональная перестройка опосредована влиянием 
IL-1β, IL-13 и BDNF [12]. Следовательно, избыточная 
продукция указанных интерлейкинов (включая IL-4) 
ассоциирована с интенсификацией нейроиммунного 
ответа и усилением экспрессии BDNF. В совокупности 
эти процессы запускают ремоделирование респиратор-
ного тракта и усугубляют его гиперреактивность.  

Известно, что специализированные прорезолвинг-
медиаторы (SPMs) подавляют Th2-ответ, ингибируют 
фактор NF-κB и стимулируют угасание воспалитель-
ного процесса [60]. В частности, резолвины (Rv) эф-
фективно супрессируют продукцию IL-1β, 
демонстрируя аналогичную способность к блокирова-
нию NF-κB и ограничению Th2-опосредованных реак-
ций [65]. Соответственно, здесь возможен 
опосредованный механизм снижения гиперактивации 
BDNF через влияние Rv на IL-1β и NF-κB, которые 
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также связаны с экспрессией BDNF [65]. Кроме того, 
за счёт восстановления нейроиммунного баланса и 
снижения оксидативного стресса Rv способны норма-
лизовать сигнальную активность BDNF при БА. На 
экспериментальных моделях БА продемонстрировано, 
что MaR2 нивелирует окислительный стресс, снижает 
избыточную экспрессию NLRP3-инфламмасомы (от 
англ. nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat 
protein 3) и ассоциированных с ней провоспалительных 
цитокинов IL-1β и IL-18. Кроме того, этот медиатор 
уменьшает содержание IL-4, IL-5 и IL-13 в бронхоаль-
веолярном лаваже и общую концентрацию IgE в сыво-
ротке крови [61]. В свою очередь, экзогенный MaR1 
угнетает продукцию IL-5 и IL-13 клетками ILC2s и сти-
мулирует генерацию регуляторных Т-клеток (Treg), ко-
торые при взаимодействии с ILC2 подавляют секрецию 
указанных цитокинов [66]. G. Ou и соавт. также уста-
новили, что MaR1 существенно ограничивает актива-
цию NF-κB и транскрипцию зависимых от него 
воспалительных генов COX-2 и ICAM-1 [62]. Известно, 
что IL-1β выступает ингибитором BDNF, действуя 
через NF-κB-зависимые сигнальные пути. Обычно при 
индукции NLRP3 и IL-1β наблюдается падение уровня 
BDNF, что характерно для многих патологий нервной 
и иммунной систем [62]. Однако при БА отмечается па-
радоксальное повышение содержания этого нейротро-
фина, вызванное его выраженной дисрегуляцией в 
бронхолегочном дереве на фоне воспалительного про-
цесса [11, 13]. В данном контексте рост концентрации 
BDNF отражает не его нейропротективные свойства, а 
патогенетическую роль в индукции воспаления и ре-
моделирования дыхательных путей. Следовательно, те-
рапевтический эффект марезинов (MaR) направлен не 
на супрессию выработки самого нейротрофина, а на 
модуляцию его биологических эффектов. 

Протектины обладают способностью ингибировать 
транскрипционный фактор NF-κB, параллельно запус-
кая антиапоптотические и нейропротекторные кас-
кады. В частности, нейропротектин D1 (NPD1) 
критически важен для выживания клеток головного 
мозга, причем сами нейротрофины могут индуциро-
вать его биосинтез по принципу обратной связи [67]. 
Поскольку экспрессия BDNF тесно сопряжена с актив-
ностью NF-κB-зависимых путей, регуляторный потен-
циал протектинов сфокусирован на модуляции этого 
цитокинового сигналинга. Ограничивая продукцию 
провоспалительных медиаторов, данные липиды эф-
фективно купируют нейровоспаление и предотвра-
щают его хронизацию. Таким образом, SPMs создают 
условия для нормальной экспрессии BDNF за счёт по-
давления провоспалительных сигналов и восстановле-
ния иммунного гомеостаза, которые модулируют 
нейротрофические пути, включая BDNF/TrkB.  
Сфинголипиды, холестерин клеточных мембран и 

BDNF  
Как упоминалось выше, mBDNF связывается с 

TrkB и перемещается в липидные рафты, где происхо-
дит активация специфических сигнальных путей [21–
24]. Липидные рафты представляют собой участки 
клеточной мембраны, обогащённые холестерином, на-
сыщенными фосфолипидами, сфинголипидами (сфин-
гомиелин, церамиды, гликосфинголипиды) и белками, 
которые участвуют в передаче клеточного сигнала [24]. 
Нарушения метаболизма сфинголипидов и холесте-
рина наблюдаются при БА [25–28]. 

Холестерин выступает ключевым компонентом ли-
пидных рафтов, а его взаимодействие с TrkB критиче-
ски важно для BDNF-зависимого сигналинга [22]. S. 
Suzuki и соавт. установили, что транслокация TrkB в 
мембранные рафты блокируется не только специфиче-
скими ингибиторами этого рецептора, но и удалением 
холестерина [21]. Примечательно, что TrkB может ак-
тивироваться как при связывании со зрелой формой 
нейротрофина (mBDNF), так и через аденозиновые ре-
цепторы A2A. Это указывает на существование BDNF-
зависимых и BDNF-независимых путей регуляции 
данного рецептора. В пользу последнего механизма 
свидетельствуют данные N. Assaife-Lopes и соавт., опи-
савших транслокацию TrkB к липидным рафтам под 
действием агонистов рецепторов A2A без участия са-
мого нейротрофина [68]. 

Так как BDNF участвует в механизмах нейроген-
ного воспаления, развития ремоделирования и гипер-
реактивности дыхательных путей, изменения 
локальной концентрации холестерина в липидных раф-
тах могут влиять на TrkB/BDNF сигнальный путь и 
участвовать в патогенезе БА. 

Сфинголипиды – класс амфипатических липидов, 
имеющих сфингоидную основу, N-ацилированную раз-
личными жирнокислотными цепями. К данной группе 
относятся cфингозин-1-фосфат (S1P, от англ. sphingo-
sine-1-phosphate), сфингозин (Sph), церамид, церамид-
1-фосфат (C1P) и сфингомиелин [69]. Сфинголипиды 
обеспечивают целостность клеточных мембран, а 
также являются биоактивными молекулами, регули-
рующими ключевые процессы. Однонуклеотидные по-
лиморфизмы (SNP) в локусе генетической 
предрасположенности к БА 17q12-21 (rs8076131, 
rs7216389) функционально связаны с повышенной экс-
прессией гена ORMDL3. Продукт этого гена выступает 
негативным регулятором серинпальмитоилтрансфе-
разы (SPT) – ключевого ферментного комплекса, конт-
ролирующего синтез сфинголипидов de novo. 
Ап-регуляция ORMDL3 приводит к ингибированию 
SPT и, как следствие, к дефициту сфинголипидных мо-
лекул. Известно, что сфинголипиды и церамиды под-
вергаются внутриклеточному фосфорилированию с 
образованием сфингозин-1-фосфата (S1P) и церамид-
1-фосфата (C1P), которые способны эффективно про-
тиводействовать проапоптотическим и 
провоспалительным эффектам немодифицированных 
церамидов. 

В исследовании Y. Chen и соавт. показано, что 
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уровни сфинголипидов (церамидов, сфингомиелинов 
и S1P) связаны с факторами риска БА, воспалением 
дыхательных путей и функцией лёгких, что свидетель-
ствует о важной роли нарушений их метаболизма в па-
тогенезе БА [69]. 

S1P – сфинголипидный метаболит, который призна-
ется одним из важных участников патогенеза астмы, 
способствующих пролиферации, миграции и сокраще-
нию гладкомышечных клеток дыхательных путей в 
экспериментальных моделях [27, 70–72]. Биосинтез 
S1P катализируется фосфорилированием сфингозина 
– основного липида, содержащегося в мембранах эу-
кариотических клеток – при участии сфингозинкиназы 
1 и 2 (SphK1/2). Уровень S1P регулируется обратимым 
путем деградации, в котором фосфатазы гидролизуют 
S1P обратно до сфингозина, и необратимым путем, где 
лиаза S1P (SPL) расщепляет медиатор на гексадеканал 
и фосфоэтаноламин. Важно, что S1P способен функ-
ционировать внеклеточно, где он может связываться с 
G-белковыми рецепторами (GPCR) – S1P 1-5 (S1PR1-
5) [15], вызывая сигнальный каскад, который регули-
рует многочисленные клеточные функции. 

S1P вовлечен в контроль гиперреактивности и ги-
перплазии гладкой мускулатуры респираторного 
тракта. В частности, A.F. Heras и соавт. идентифици-
ровали этот медиатор и близкий ему сфинганин-1-фос-
фат (Sa1P) в качестве ключевых модуляторов 
бронхиального тонуса. Было экспериментально пока-
зано, что Sa1P эффективно противодействует S1P-ин-
дуцированному сокращению гладкомышечных клеток, 
что позволило авторам рассматривать метаболизм 
сфинголипидов как перспективную терапевтическую 
мишень при БА [70]. Тем не менее, убедительные кли-
нические доказательства прямой способности S1P вы-
зывать бронхоконстрикцию, либо иным образом 
индуцировать гиперреактивность и структурное ремо-
делирование дыхательных путей у человека в настоя-
щее время отсутствуют. 

Нейтрофилы, макрофаги и другие клетки дыхатель-
ных путей способны секретировать S1P и посредством 
активации рецепторов S1PR2 и S1PR3 запускать брон-
хоконстрикцию, развитие гиперреактивности и ремо-
делирования бронхов. Согласно имеющимся данным, 
S1P способен модулировать экспрессию более чем 80 
генов, включая кодирующие эпидермальный (EGF), ге-
парин-связывающий эпидермальный (HB-EGF) и 
трансформирующий (TGF-β) факторы роста. Через эти 
и сопряженные механизмы медиатор также регулирует 
пролиферативную активность гладкомышечных клеток 
дыхательных путей [71]. 

В обзоре J. Yang и соавт. систематизированы акту-
альные данные о роли S1P-сигналинга в пульмоноло-
гической практике. Авторы рассматривают потенциал 
терапевтического воздействия на этот каскад посред-
ством ингибирования сфингозинкиназ (SPHK1/2) и 
сфингозин-1-фосфатлиазы (SPL), а также путем на-
правленной регуляции активности рецепторов S1PR 

[72]. 
При БА наблюдается сочетанное повышение уров-

ней как S1P, так и BDNF. Первый активирует внутри-
клеточные каскады ERK/MAPK и PI3K/Akt, которые 
индуцируют транскрипционный фактор CREB, запус-
кающий экспрессию гена и последующую секрецию 
нейротрофина клетками респираторной системы [47, 
49]. Поскольку S1P выступает ап-регулятором BDNF, 
таргетное воздействие на S1P-рецепторы способно 
снизить патологическую активность этого фактора, ку-
пируя воспалительный процесс и бронхиальную ги-
перреактивность. В свою очередь, BDNF через 
рецепторы TrkB потенцирует эффекты сфинголипида, 
что замыкает порочный круг, приводя к гиперреактив-
ности бронхов, сенситизации нейронов и прогрессиро-
ванию воспаления. 

Таким образом, можно предположить, что измене-
ния липидного обмена при БА, а именно нарушения 
синтеза холестерина и сфинголипидов могут нарушать 
структуру липидных рафтов и влиять на BDNF-зави-
симые сигнальные пути, вовлеченные в развитие ней-
рогенного воспаления, гиперреактивности и 
ремоделирования дыхательных путей.  

Заключение  
Хроническое воспаление дыхательных путей при 

БА сопровождается ростом концентрации BDNF, кото-
рый вносит существенный вклад в развитие нейроген-
ного компонента гиперреактивности бронхов и 
структурного ремоделирования тканей. В отличие от 
классических причин гиперпродукции этого нейротро-
фина, влияние липидных медиаторов на его экспрес-
сию изучено в меньшей степени. Согласно имеющимся 
данным, оксилипины, образующиеся из ω-ПНЖК, ин-
дуцируют синтез BDNF посредством запуска воспали-
тельного каскада в бронхолегочной системе. Так, 
дериваты арахидоновой кислоты (LTB4, LTC4, LTD4, 
PGE2, PGD2 и тромбоксаны) и линолевой кислоты (13-
HODE) активируют провоспалительные сигнальные 
пути. Стимулируя секрецию цитокинов (IL-1β, TNF-α, 
IL-4, IL-13), данные медиаторы опосредованно усили-
вают экспрессию BDNF; кроме того, они имеют с ней-
ротрофином общие внутриклеточные пути 
трансдукции сигналов. Напротив, оксилипины, про-
исходящие из ω-3 ПНЖК, в частности, SPMs, играют 
ключевую роль в угасании воспаления, супрессируя 
продукцию провоспалительных цитокинов и нивели-
руя оксидативный стресс. В данном контексте логично 
предположить, что действие SPMs сфокусировано не 
на механическом снижении уровня BDNF, а на тонкой 
модуляции его сигнальной активности. Таким образом, 
SPMs могут рассматриваться в качестве регуляторов 
нейроиммунного воспаления при БА, способных вос-
станавливать физиологическую роль BDNF. 

Дисбаланс липидного обмена при бронхиальной 
астме способен дезорганизовать архитектуру мембран-
ных рафтов, искажая BDNF-зависимый сигналинг, ко-
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торый вовлечен в процессы нейрогенного воспаления, 
бронхоспазма и структурной перестройки респиратор-
ного тракта. В данном контексте фундаментальное 
значение имеет исследование взаимного влияния S1P 
и BDNF через общие внутриклеточные каскады, а 
также определение их точного вклада в патогенез за-
болевания. Углубление представлений о сопряженно-
сти процессов нейроиммунной регуляции и липидного 
метаболизма с акцентом на функции липидов, как сиг-
нальных медиаторов, позволит сформировать интегра-
тивную нейроиммунолипидную модель данной 
патологии и обосновать новые стратегии её таргетной 
терапии.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Проанализировать современные научные данные о механизмах нарушения кислородтранс-
портной функции крови у беременных при COVID-19. Материалы и методы. Проведён систематический поиск 
и анализ профильной литературы в базах данных PubMed, Google Scholar и eLibrary за период 2015–2026 гг. по 
ключевым словам: беременность, COVID-19, SARS-CoV-2, гемическая гипоксия, эритрон, гемоглобин, цитоки-
новый шторм, гепцидин, гипоксия-индуцируемый фактор (HIF). На основе критериев включения отобрано и де-
тально проанализировано 47 публикаций. Результаты. В работе научно обосновано, что гестационная перестройка 
– проявляющаяся физиологической гемодилюцией и возрастающей потребностью тканей в кислороде – выступает 
фактором, изначально лимитирующим адаптационный резерв системы оксигенации. Установлено, что ключевым 
фактором развития гемической гипоксии при COVID-19 является комплексное опосредованное поражение эрит-
рона: индукция цитокинами гепцидин-ферропортинового блока (анемия воспаления), инфицирование вирусом 
эритроидных клеток-предшественников в костном мозге, а также мембранопатия и гемолиз зрелых эритроцитов 
под действием окислительного стресса. Описана роль HIF-1α как триггера замкнутого цикла «гипоксия–воспале-
ние». Показано, что данные нарушения складываются в трехфазный каскад (гипервоспаление → гемическая ги-
поксия → тромбоэмболические осложнения), который манифестирует преимущественно при инфицировании в 
третьем триместре гестации, критически увеличивая риск тяжелых акушерских и плодных осложнений. Заключе-
ние. Нарушение кислородтранспортной функции крови при COVID-19 у беременных носит мультифакторный ха-
рактер, где ведущая роль принадлежит функциональной и структурной дисфункции эритрона. Понимание 
молекулярных механизмов этого процесса обосновывает неэффективность стандартной изолированной ферроте-
рапии при анемии воспаления. Это диктует необходимость разработки принципиально новых, комплексных под-
ходов к ранней диагностике, патогенетической терапии и профилактике гемической гипоксии для снижения 
материнских и перинатальных потерь. 

Ключевые слова: беременность, COVID-19, SARS-CoV-2, кислородтранспортная функция крови, гемическая 
гипоксия, эритроциты, метгемоглобин, цитокиновый шторм, HIF.  

IMPAIRMENT OF BLOOD OXYGEN TRANSPORT FUNCTION IN PREGNANT 
WOMEN WITH COVID-19: A LITERATURE REVIEW  

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 analyze current scientific data on the mechanisms of impaired blood oxygen transport function 

in pregnant women with COVID-19. Materials and methods. A systematic search and pathophysiological analysis of 
relevant literature in the PubMed, Google Scholar, and eLibrary databases for the period 2015–2026 was conducted using 
the keywords: pregnancy, COVID-19, SARS-CoV-2, hemic hypoxia, erythron, hemoglobin, cytokine storm, hepcidin, 
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hypoxia-inducible factor (HIF). Based on the inclusion criteria, 47 publications were selected and reviewed in detail. Re-
sults. It was substantiated that gestational remodeling (physiological hemodilution and increased tissue oxygen demand) 
initially reduces the adaptive reserve of the oxygenation system. The key factor in the development of hemic hypoxia in 
COVID-19 was established to be complex, mediated damage to the erythron: cytokine-induced hepcidin-ferroportin block-
ade (anemia of inflammation), viral infection of erythroid precursor cells in the bone marrow, as well as membranopathy 
and hemolysis of mature erythrocytes driven by oxidative stress. The role of HIF-1α as a trigger of the vicious cycle of 
hypoxia and inflammation is described. These disturbances were shown to form a three-phase cascade (hyperinflammation 
→ hemic hypoxia → thromboembolic complications), which manifests predominantly during infection in the third trimester 
of gestation, critically increasing the risk of severe obstetric and fetal complications. Conclusion. Impairment of blood 
oxygen transport function in pregnant women with COVID-19 is multifactorial, with the leading role belonging to func-
tional and structural dysfunction of the erythron. Understanding the molecular mechanisms of this process substantiates 
the ineffectiveness of standard isolated iron therapy in anemia of inflammation. This necessitates the development of fun-
damentally new, comprehensive approaches to early diagnosis, pathogenetic therapy, and prevention of hemic hypoxia to 
reduce maternal and perinatal losses.  

Key words: pregnancy, COVID-19, SARS-CoV-2, blood oxygen transport function, hemic hypoxia, erythrocytes, met-
hemoglobin, cytokine storm, HIF.

Физиологическая перестройка организма при бере-
менности обеспечивает рост и развитие плода за счёт 
комплексных изменений в иммунной, сердечно-сосу-
дистой, дыхательной и кроветворной системах. Каждая 
из этих систем претерпевает значительные функцио-
нальные и структурные преобразования [1]. В иммун-
ной системе происходит сдвиг цитокинового профиля, 
что необходимо для предотвращения отторжения 
плода. Однако этот же механизм снижает эффектив-
ность раннего противовирусного ответа и создаёт пред-
посылки для «цитокинового шторма» при 
манифестации инфекции [2]. В сердечно-сосудистой 
системе увеличивается объём циркулирующей крови, 
возрастает сердечный выброс и снижается системное 
сосудистое сопротивление. Эти изменения обеспечи-
вают адекватную перфузию плаценты и плода, но од-
новременно истощают компенсаторные резервы 
материнского организма [3]. В дыхательной системе 
наблюдается увеличение минутного объёма дыхания и 
подъём диафрагмы. Эти адаптации усиливают оксиге-
нацию, но уменьшают дыхательный резерв, что при ви-
русной пневмонии создаёт высокий риск ускоренного 
развития гипоксемии [4]. Указанные адаптационные 
механизмы предрасполагают беременных к более тя-
жёлому течению COVID-19, что нередко сопровожда-
ется развитием гипоксии, анемии и нарушением 
кислородтранспортной функции крови [1]. В связи с 
этим актуальным является патофизиологический ана-
лиз взаимосвязей между системным воспалением, го-
меостазом железа и оксигенацией гемоглобина у 
данной категории пациенток [5]. 

Цель работы: обобщить и систематизировать совре-
менные представления о молекулярно-клеточных ме-
ханизмах, определяющих снижение эффективности 
кислородтранспортной системы крови у беременных с 
COVID-19 на фоне системного воспаления и дисба-
ланса гомеостаза железа.  

Материалы и методы исследования  
При подготовке данного обзора проводился анали-

тический поиск и отбор актуальной научной литера-

туры в международных и российских базах данных: 
PubMed, Google Scholar и eLibrary. Для поиска исполь-
зовались ключевые слова и их сочетания на русском и 
английском языках: «беременность» («pregnancy»), 
«COVID-19», «SARS-CoV-2», «кислородтранспортная 
функция крови» («oxygen transport function»), «гемиче-
ская гипоксия» («hemic hypoxia»), «эритроциты» 
(«erythrocytes»), «мембрана эритроцитов» («red blood 
cell membrane»), «гемоглобин» («hemoglobin»), «мет-
гемоглобин» («methemoglobin»), «цитокиновый 
шторм» («cytokine storm»), «окислительный стресс» 
(«oxidative stress»), «гипоксия-индуцируемый фактор» 
(«hypoxia-inducible factor», «HIF»), «анемия» («ane-
mia»), «перинатальные исходы» («perinatal outcomes»). 
Основное внимание было уделено публикациям за по-
следние 10 лет (2015–2026 гг.), однако отдельные более 
ранние фундаментальные работы также были 
включены в обзор ввиду их значимости для понимания 
физиологических особенностей оксигенации и крове-
творения при беременности. Отбор статей проводился 
на основе анализа заголовков, аннотаций и полных 
текстов, с акцентом на методологическую обоснован-
ность и актуальность данных. Всего в обзор включено 
47 публикаций, отобранных по указанным критериям, 
информация из которых структурирована в соответ-
ствии с задачами настоящего обзора.  

Физиологические особенности оксигенации и  
кроветворения при беременности  

На 6–8-й неделях гестации под влиянием прогесте-
рона, эстрогенов и активации ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы начинается прогрессивное 
увеличение объема циркулирующей крови. Его пик 
приходится на 32–34-ю недели, сменяясь плато и не-
значительным снижением перед родами. Поскольку 
объем плазмы увеличивается опережающими темпами 
по сравнению с ростом эритроцитарной массы, форми-
руется физиологическая гемодилюция [6]. 

Гематологическим следствием данного процесса 
становится закономерное снижение уровней гематок-
рита и гемоглобина, наиболее выраженное во втором и 
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третьем триместрах. Такое адаптивное разведение 
крови обеспечивает поддержание оптимальной вязко-
сти и улучшение микроциркуляции. Уменьшение гид-
равлического сопротивления в сосудистом русле, 
частично компенсирующее гестационное повышение 
агрегации эритроцитов и уровня фибриногена, сопро-
вождается оптимизацией периферического кровотока, 
в том числе в маточно-плацентарном бассейне. Это 
снижает постнагрузку на левый желудочек и препят-
ствует стазу крови в микроциркуляторном русле [7]. 

Базальный уровень эритропоэтина (ЭПО) в сыво-
ротке крови матери при беременности закономерно 
возрастает в 2–3 раза, достигая пика к 24–32-й неделям 
гестации. Продукция гормона в этот период регулиру-
ется обособленно в материнском и фетоплацентарном 
контурах. В организме матери основным источником 
ЭПО служат почки, где его синтез стимулируется от-
носительным снижением гематокрита и растущей по-
требностью тканей в кислороде. В фетоплацентарном 
комплексе гормон вырабатывается локально трофобла-
стом плаценты, где выполняет паракринные функции, 
стимулируя ангиогенез и обеспечивая цитопротекцию. 
При этом плацентарный ЭПО практически не прони-
кает через плацентарный барьер в системный кровоток 
матери. В то же время главным источником системного 
ЭПО для антенатального кроветворения является пе-
чень самого плода. Высокая концентрация гормона в 
фетоплацентарном русле (которая в норме и при гипо-
ксических состояниях может превышать материнскую 
сывороточную в несколько раз) обеспечивает автоном-
ную регуляцию развития сердечно-сосудистой си-
стемы и эритропоэза плода, не оказывая влияния на 
кроветворную систему матери [5, 8, 9]. 

Несмотря на возрастание потребности в кислороде 
на 15–20% к концу гестации (обусловленное метабо-
лической активностью плода, плаценты и миометрия), 
в организме матери формируется состояние адаптиро-
ванной гипокапнии с компенсированным дыхательным 
алкалозом. Ключевые сдвиги газового состава артери-
альной крови характеризуются снижением парциаль-
ного напряжения углекислого газа (PaCO2) до 28–32 мм 
рт. ст. Это происходит за счет прогестерон-опосредо-
ванной стимуляции дыхательного центра и повышения 
его чувствительности к углекислоте, что приводит к 
физиологической гипервентиляции. Парциальное на-
пряжение кислорода (PaO2) вследствие гипервентиля-
ции возрастает до 100–105 мм рт. ст., сохраняя 
тенденцию к незначительному снижению на поздних 
сроках, особенно в положении женщины на спине, 
когда высокое стояние купола диафрагмы сочетается с 
аорто-кавальной компрессией. Наблюдаемый сдвиг pH 
артериальной крови к верхней границе нормы (до 7,40–
7,45) частично нивелируется усиленной почечной экс-
крецией бикарбонатов, что предотвращает развитие 
декомпенсированного алкалоза [10]. 

Физиологическая целесообразность гипокапнии за-
ключается в создании устойчивого диффузионного гра-

диента PaCO2 между фетальной и материнской кровью, 
что обеспечивает эффективное выведение углекислого 
газа из организма плода [10]. Под влиянием прогесте-
рона повышается чувствительность центральных и пе-
риферических хеморецепторов к CO2, что индуцирует 
физиологическую гипервентиляцию. Одновременно с 
этим эстрогены и релаксин обеспечивают анатомиче-
скую адаптацию грудной клетки к растущему давле-
нию со стороны брюшной полости. В результате 
минутный объем дыхания возрастает на 40–50%, пре-
имущественно за счет увеличения дыхательного 
объема при стабильной частоте дыхания. Жизненная 
емкость легких практически не изменяется, тогда как 
функциональная остаточная емкость закономерно сни-
жается из-за высокого стояния купола диафрагмы, осо-
бенно в третьем триместре. Развивающийся на фоне 
гипокапнии дыхательный алкалоз теоретически сдви-
гает кривую диссоциации оксигемоглобина матери 
влево, повышая сродство белка к O2 и затрудняя его от-
дачу в периферических тканях. Однако в системном 
кровотоке матери этот эффект полностью нивелиру-
ется компенсаторным увеличением синтеза 2,3-дифос-
фоглицерата (2,3-ДФГ) в эритроцитах, достигающим 
максимума к третьему триместру и возвращающим 
кривую вправо. На уровне же плацентарного барьера 
сочетанное действие рН и PaCO2 запускает двойной 
эффект Бора, облегчающий переход кислорода от ма-
тери к плоду [11]. Совокупность данных механизмов 
гарантирует оптимальную оксигенацию материнского 
организма и развивающегося плода в условиях непре-
рывно возрастающего метаболического запроса.  

Нарушения кислородтранспортной функции 
крови при COVID-19 у беременных  

Нарушение кислородтранспортной функции крови 
при COVID-19 у беременных представляет собой 
сложный многоуровневый патологический процесс, за-
трагивающий все звенья гемического компонента га-
зообмена: общую кислородную емкость, 
морфофункциональный статус эритроцитов, структур-
ную целостность их мембран, а также аффинность 
(сродство) гемоглобина к O2 [12]. 

У беременных с тяжелым течением COVID-19 ре-
гистрируется значительное снижение содержания кис-
лорода в артериальной крови. Ключевыми 
показателями, отражающими эти нарушения, являются 
снижение сатурации по данным пульсоксиметрии SpO2 
и, при лабораторной верификации, фракционного на-
сыщения гемоглобина кислородом (SaO2). Снижение 
парциального напряжения кислорода (PaO2) обуслов-
лено развитием острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС), ведущим патогенетическим звеном 
которого выступает альвеолярно-капиллярный блок и 
выраженное нарушение вентиляционно-перфузионных 
отношений [13]. При этом изменения концентрации ге-
моглобина носят вторичный характер и связаны с ма-
нифестацией анемии воспаления на фоне системного 
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ответа. 
Поскольку у беременных физиологически снижен 

дыхательный резерв (функциональная остаточная ем-
кость легких уменьшена на 15–20% из-за высокого 
стояния купола диафрагмы), в сочетании с повышен-
ной потребностью в кислороде в третьем триместре 
это создает предпосылки для стремительного развития 
гипоксемии [14]. Вследствие этого при интеркуррент-
ной вирусной пневмонии дыхательные расстройства 
прогрессируют значительно быстрее, чем у неберемен-
ных пациенток, а компенсаторные механизмы исто-
щаются в сжатые сроки, резко повышая риск острой 
дыхательной недостаточности. На фоне физиологиче-
ского дыхательного алкалоза, характерного для геста-
ционного периода (исходный pH – 7,42–7,45, PaCO2 – 
28–32 мм рт. ст., HCO3⁻ – 18–21 ммоль/л), параллельно 
формируется метаболический ацидоз как следствие 
тканевой гипоксии и накопления лактата [13]. Однако 
на начальных этапах эти разнонаправленные сдвиги 
взаимно нейтрализуются, благодаря чему pH крови 
длительное время удерживается в пределах субкомпен-
сации; истинная декомпенсированная ацидемия (pH < 
7,35) развивается лишь на стадии критического срыва 
адаптации [15, 16]. 

Результаты исследований демонстрируют прямо 
пропорциональную зависимость между тяжестью 
течения COVID-19 в третьем триместре гестации и 
степенью снижения пула эритроцитов, концентрации 
гемоглобина и показателей гематокрита. Падение 
уровня гемоглобина ниже 105–110 г/л у данной кате-
гории пациенток уже выходит за рамки физиологиче-
ской гемодилюции и требует своевременной 
терапевтической коррекции [17, 18]. Патогенетической 
основой регистрируемых нарушений выступают струк-
турно-функциональные изменения самих красных кро-
вяных телец. Мембрана эритроцита представляет 
собой высокоорганизованную структуру, состоящую из 
липидного бислоя, обеспечивающего барьерную функ-
цию, интегральных белков (в частности, белка полосы 
3), а также связанных с ними периферических белков 
цитоскелета (спектрина, анкирина), поддерживающих 
архитектонику и пластичность клетки. Дополнительно 
мембрана включает углеводный компонент (гликока-
ликс), отвечающий за межклеточные взаимодействия 
и антигенные свойства [19].  

При COVID-19-ассоциированной пневмонии у бе-
ременных развивается выраженная структурная дез-
организация фосфолипидных компонентов мембран 
эритроцитов. Содержание фосфатидилхолина снижа-
ется на 29–48% в зависимости от тяжести заболевания, 
фосфатидилэтаноламина – на 32–38%. Одновременно 
регистрируется повышение уровня лизофосфатидил-
холина (обладающего гемолитической активностью 
маркера повреждения мембраны) – на 92–110%, фос-
фатидилсерина (маркера апоптоза, экспрессия которого 
на внешней поверхности служит сигналом для макро-
фагального фагоцитоза) – на 63–79%. Кроме того, на 

53–68% возрастает содержание фосфатидилинозитола 
[19]. 

При COVID-19 активируются процессы свободно-
радикального перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
[19]. Данная инфекция ассоциирована с гиперактива-
цией фосфолипазы А2 – фермента, расщепляющего 
фосфолипиды мембран с высвобождением арахидоно-
вой кислоты (предшественника каскада медиаторов 
воспаления). Параллельно развивается выраженный 
дисбаланс прооксидантно-антиоксидантной системы, 
проявляющийся снижением общей антиоксидантной 
активности плазмы на фоне резкого роста уровней дие-
новых конъюгатов, ТБК-активных продуктов и 8-изо-
простана [20]. Интенсификация ПОЛ приводит к 
окислительной деструкции полиненасыщенных жир-
ных кислот мембраны эритроцитов, что снижает ее те-
кучесть и деформируемость, индуцирует повышенную 
агрегацию клеток и нарушает их газотранспортную 
функцию [21].   

Нарушение липидного состава (снижение уровня 
холинсодержащих фосфолипидов, накопление лизо-
фосфатидилхолина) повышает проницаемость мем-
браны, что ведёт к неконтролируемому транспорту 
ионов, активации кальций-зависимых протеаз, дегра-
дации цитоскелета, снижению деформируемости и 
ускорению эриптоза (апоптоза эритроцитов) [22, 23]. 
Клинически это проявляется выраженными морфоло-
гическими изменениями красных клеток крови: умень-
шением содержания дискоцитов на фоне увеличения 
количества эхиноцитов, эллиптоцитов, дакриоцитов и 
дегенеративных форм. Следствием данных процессов 
является значительный пойкилоцитоз, степень кото-
рого коррелирует с тяжестью COVID-19 и выражен-
ностью лёгочного повреждения. Индексы обратимой и 
необратимой трансформации эритроцитов достоверно 
повышены у беременных с COVID-19, что свидетель-
ствует о системном поражении эритрона и формирова-
нии гемической гипоксии [18].  

Механизмы влияния SARS-CoV-2 на  
кислородтранспортную функцию крови  

Наряду с индукцией системного воспаления и окис-
лительного стресса, важнейшим этапом патогенеза ин-
фекции является непосредственное взаимодействие 
структурных компонентов SARS-CoV-2 с клетками-ми-
шенями. Ключевую роль в этом процессе играет белок-
шип (S) – гликопротеин, образующий выступы длиной 
около 20–25 нм на поверхности вирусной мембраны. 
Структурно он представляет собой тример, в каждом 
мономере которого выделяют три основных сегмента: 
крупный эктодомен (состоящий из субъединиц S1 и 
S2), однопроходный трансмембранный якорь и корот-
кий внутриклеточный C-концевой хвост [24]. Субъеди-
ница S1 обеспечивает высокоаффинное связывание с 
рецептором ACE2 клетки-хозяина, тогда как S2 опо-
средует последующее слияние вирусной и клеточной 
мембран. Протеазы клетки-хозяина, включая фурин, 
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трипсин, катепсины и TMPRSS2, осуществляют прай-
минг (расщепление) S-белка, определяя конкретный 
путь проникновения вируса – напрямую через плазма-
тическую мембрану, либо посредством эндоцитоза. S-
белок содержит ключевые антигенные эпитопы, 
ответственные за нейтрализацию вируса антителами, 
что делает его основной мишенью для разработки вак-
цин и терапевтических препаратов [25]. 

На начальном этапе пандемии (2020 г.) на основе 
биоинформатических исследований W. Liu и H. Li [26] 
была выдвинута гипотеза о возможности прямого, не-
зависимого от рецепторов взаимодействия SARS-CoV-
2 с гемоглобином. Согласно предложенным ими 
компьютерным моделям, неструктурные белки 
ORF1ab, ORF10 и ORF3a могли теоретически связы-
ваться с цепями глобина (в частности, дезоксигемогло-
бина), вызывая отщепление железа с высвобождением 
свободного порфирина. Предполагалось также, что 
белок ORF3a за счет доменов, гомологичных цито-
хром-С-редуктазе, разобщает β-цепь с гемом, а белки 
S и ORF8 связываются с порфириновым кольцом [27]. 
Однако последующие строгие экспериментальные ис-
следования in vitro и накопленные клинические данные 
полностью опровергли эту теоретическую модель [28]. 
Было доказано, что SARS-CoV-2 не реплицируется в 
зрелых безъядерных эритроцитах, а вирусные макро-
молекулы не вызывают прямой деградации гема. Сни-
жение пула функционально активного гемоглобина и 
глубокие нарушения обмена железа при тяжелом тече-
нии инфекции обусловлены не прямой атакой вируса 
на эритроциты, а каскадом системного гипервоспале-
ния («цитокинового шторма»), инициирующим разви-
тие гиперферритинемии и анемии воспаления. 

Важную роль в патогенезе COVID-19 играет спо-
собность SARS-CoV-2 эффективно уклоняться от си-
стем врожденного иммунитета хозяина с помощью 
различных неструктурных и вспомогательных белков. 
В частности, белок нуклеокапсида (N) действует как 
супрессор РНК-сайленсинга (VSR), ослабляя внутри-
клеточные регуляторные каскады защиты. Помимо 
этого, белок N обеспечивает прецизионное инкапсиди-
рование вирусного генома, критически необходимое 
для корректной инициации процессов репликации [29]. 
Параллельно неструктурный белок nsp1 осуществляет 
тотальное подавление трансляции клеточных мРНК 
хозяина («shutoff»-эффект), селективно блокируя экс-
прессию ключевого сенсора чужеродной РНК – рецеп-
тора RIG-I, а также каскада 
интерферон-стимулируемых генов (ISG). Таким обра-
зом, координированное деструктивное воздействие 
различных макромолекул SARS-CoV-2 обеспечивает 
вирусу множественные, дублирующие друг друга ме-
ханизмы подавления как РНК-интерференции, так и 
раннего интерферонового ответа [30]. 

Влияние SARS-CoV-2 на кислородтранспортную 
функцию крови реализуется преимущественно опосре-
дованно: через системное нарушение метаболизма же-

леза и деструкцию эритроцитов. Вирус-индуцирован-
ное воспаление модулирует гепсидин-ферропортино-
вую ось, способствуя блокаде клеточного экспорта 
железа и развитию анемии воспаления. Параллельно с 
этим выраженный окислительный стресс и цитокино-
вый каскад индуцируют повреждение мембран эрит-
роцитов, критически снижая их деформируемость, а 
также могут провоцировать иммуноопосредованный 
гемолиз [31, 32]. Высвобождающийся при вне- и внут-
рисосудистом распаде клеток свободный гемоглобин 
проявляет выраженные прооксидантные свойства, ини-
циируя свободнорадикальные процессы, эндотелиаль-
ную дисфункцию и вторичное потенцирование 
системного воспалительного ответа [31]. 

Наиболее убедительные данные получены в отно-
шении опосредованного влияния SARS-CoV-2 на ме-
таболизм железа через каскады системного 
воспаления. В условиях «цитокинового шторма» резко 
активируется продукция гепсидина – пептидного гор-
мона острой фазы, который индуцирует интернализа-
цию и деградацию ферропортина (единственного 
известного белка-экспортера железа). Это блокирует 
выход железа из макрофагов и энтероцитов в кровоток, 
снижая его доступность для эффективного эритропоэза 
и синтеза гемоглобина [31–33]. Гиперферритинемия на 
фоне выраженного падения уровня сывороточного же-
леза выступает патогномоничным лабораторным при-
знаком COVID-19 и строго коррелирует с тяжестью 
течения заболевания. В качестве дополнительной тео-
ретической гипотезы на основе молекулярного моде-
лирования было высказано предположение, что 
S-белок вируса может оказывать гепсидин-миметиче-
ское действие, непосредственно связываясь с ферро-
портином. Согласно данным in silico, фрагмент 
белка-шипа, условно названный «Covidin», структурно 
имитирует гепсидин и демонстрирует устойчивость к 
основным протеазам человека. Тем не менее, данная 
модель молекулярной мимикрии остается дискуссион-
ной и требует обязательного экспериментального под-
тверждения в исследованиях in vitro и in vivo [34]. 

Естественным следствием описанных нарушений 
становится развитие анемии воспаления с характер-
ным падением концентрации циркулирующего гемо-
глобина [35]. Кроме того, системный дисбаланс 
метаболизма железа выступает триггером ферроптоза 
– программируемой железозависимой клеточной ги-
бели, индуцируемой избыточным перекисным окисле-
нием липидов. Данный патологический процесс играет 
ключевую роль в глубокой альтерации тканей пла-
центы при COVID-19, что определяет высокий риск 
развития плацентарной недостаточности и тяжелых пе-
ринатальных осложнений [22, 36]. 

Наряду с ферроптозом, еще одним значимым меха-
низмом деструкции клеток эритроидного ряда высту-
пает периферический гемолиз эритроцитов, 
реализующийся через несколько патогенетических 
путей: иммуноопосредованный (индукция аутоанти-
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тел), мембранопатический (вследствие дисфункции ли-
пидного гомеостаза), а также за счет прямой фиксации 
вируса на мембране клеток посредством взаимодей-
ствия с сиаловыми кислотами и рецептором CD147 
[37]. Важно отметить, что SARS-CoV-2 способен непо-
средственно инфицировать эритроидные клетки-пред-
шественники в костном мозге. Экспрессия ими 
рецепторов CD147, CD26 и, в меньшей степени, ACE2 
делает данные прогениторные клетки прямыми мише-
нями для вирусной инвазии, что грубо нарушает эф-
фективный эритропоэз на ранних этапах 
дифференцировки [38]. Таким образом, сочетанное 
действие указанных механизмов – от системного дис-
баланса метаболизма железа и ферроптоза до перифе-
рического гемолиза и цитопатического поражения 
костномозговых предшественников – формирует ком-
плексную недостаточность эритрона. Данный паттерн 
приобретает особую патогенетическую значимость у 
беременных, изначально находящихся в условиях ге-
стационной гемодилюции и высокого метаболического 
запроса на кислород [39]. 

Совокупность описанных нарушений формирует 
взаимосвязанный патогенетический каскад, в котором 
концептуально можно выделить три ключевых домена. 
Первая фаза гипервоспаления: инициация «цитокино-
вого шторма» (с участием IL-6, TNF-α) и ассоции-
рованный с ним резкий рост уровня CRP, что 
индуцирует системную гиперферритинемию и гепси-
дин-опосредованную блокаду экспорта железа. Вторая 
фаза гемической гипоксии: критическое снижение де-
формируемости эритроцитов, ведущее к падению эф-
фективности транспорта кислорода, что запускает 
стабилизацию фактора HIF-1α и последующее угнете-
ние митохондриального энергообмена. Третья фаза 
тромбоэмболических осложнений: прогрессирующий 
гемолиз с высвобождением свободного гемина, кото-
рый индуцирует цитотоксическое повреждение эндо-
телия, локальную коагулопатию, манифестный рост 
уровня D-димеров и полиорганную недостаточность 
[40, 41]. Таким образом, гемический компонент гипо-
ксии при COVID-19 имеет мультифакторную природу, 
объединяющую костномозговую и периферическую 
деструкцию эритрона с глубокими реологическими 
сдвигами. В условиях гестации данный деструктивный 
паттерн накладывается на физиологическую гемоди-
люцию и высокий метаболический запрос материн-
ского организма. Это приводит к стремительному 
срыву адаптационных резервов, потенцируя нарас-
тание системной гипоксемии и кратно увеличивая риск 
тяжелых акушерских и перинатальных потерь [42, 43].  

Гемическая гипоксия как результат нарушений 
кислородтранспортной функции крови у  

беременных  
Гемическая гипоксия представляет собой патологи-

ческое состояние, при котором развивается кислород-
ное голодание тканей вследствие уменьшения 
кислородной емкости крови [44]. Доминирующее по-

ложение среди факторов ее развития занимает анеми-
ческий компонент, обусловленный снижением кон-
центрации гемоглобина. Наиболее частой причиной 
этого выступает железодефицитная анемия, охваты-
вающая до 80–95% всех анемических состояний у бе-
ременных [45]. Вместе с тем гемическая гипоксия в 
период гестации не ограничивается исключительно де-
фицитом субстрата. На фоне пандемии COVID-19 все 
большее значение приобретают альтернативные пато-
физиологические пути дисфункции эритрона, связан-
ные с качественными изменениями красных клеток 
крови, которые могут манифестировать даже при фор-
мально нормальном уровне общего гемоглобина [17]. 

Центральным молекулярным звеном, объединяю-
щим гипоксию, окислительный стресс и воспаление, 
выступает фактор HIF. При снижении PaO2 субъеди-
ница HIF-1α стабилизируется и транслоцируется в 
ядро клетки, где после димеризации с субъединицей 
HIF-1β запускает транскрипцию более чем 100 генов-
мишеней. В их число входят гены эритропоэтина, со-
судистого эндотелиального фактора роста (VEGF), 
гликолитических ферментов и ключевых белков мета-
болизма железа [1]. При COVID-19 дисрегуляция кас-
када HIF имеет двоякое патогенетическое значение. С 
одной стороны, избыточная активация данного фак-
тора направлена на компенсаторную адаптацию к ги-
поксии (стимуляция эритропоэза, ангиогенеза и 
метаболическое переключение на анаэробный глико-
лиз). С другой стороны, HIF-опосредованная экспрес-
сия провоспалительных генов способна потенцировать 
«цитокиновый шторм», а сопутствующая индукция 
VEGF повышает проницаемость сосудистого русла, 
усугубляя отек легких и плацентарную дисфункцию. 

Таким образом, окислительный стресс, гипоксемия, 
ацидоз и HIF-зависимые механизмы формируют за-
мкнутый патологический цикл, поддерживающий ге-
мическую и тканевую гипоксию. У беременных в 
третьем триместре гестации данные нарушения крити-
чески потенцируются физиологической гемодилюцией 
и исходно высокой метаболической потребностью в 
кислороде. Это детерминирует стремительное нарас-
тание системного гипоксического синдрома и манифе-
стацию тяжелой акушерской патологии [46, 47].  

Заключение  
Проведенный анализ литературных данных свиде-

тельствует о том, что нарушение кислородтранспорт-
ной функции крови у беременных при COVID-19 
представляет собой сложный многоуровневый про-
цесс, интегрирующий повреждение респираторного 
тракта, эндотелиальную дисфункцию, «цитокиновый 
шторм», окислительный стресс, структурно-функцио-
нальную деградацию мембран эритроцитов, изменение 
сродства гемоглобина к кислороду и HIF-опосредован-
ные реакции. Физиологическая перестройка организма 
в период гестации формирует состояние повышенной 
уязвимости к декомпенсации газообмена, тогда как си-
стемное опосредованное воздействие SARS-CoV-2 на 
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метаболизм железа, функциональный статус и выжи-
ваемость эритроцитов усугубляет эти нарушения, за-
пуская последовательный трехфазный 
патогенетический каскад: от гипервоспаления к геми-
ческой гипоксии и последующим тромбоэмболиче-
ским осложнениям. Развивающаяся гемическая 
гипоксия служит ключевым триггером, связывающим 
тяжелые формы инфекции с неблагоприятными пери-
натальными исходами. Понимание раскрытых молеку-
лярных механизмов патогенеза патогномонично 
обосновывает неэффективность стандартной изолиро-
ванной терапии препаратами железа в условиях актив-
ного воспаления. Это диктует необходимость ранней 
диагностики функциональных нарушений эритрона, а 

также разработки принципиально новых, комплексных 
стратегий патогенетической терапии и профилактики 
гипоксических состояний для снижения материнских 
и перинатальных потерь.  
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