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Аннотация
Цель. Изучить эффективность и безопасность комбинированной терапии термическим гелиоксом (t-He/O2) и оксидом азота (NO) на фоне 
неинвазивной вентиляции легких (НИВЛ) у пациентов с обострением хронической обструктивной болезни легких, осложненной гипоксеми-
ческой, гиперкапнической дыхательной недостаточностью и вторичной легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) [3-я группа по класси-
фикации Всемирной организации здравоохранения].
Материалы и методы. В исследование включены 180 пациентов (GOLD C/D), разделенных на 4 группы: 1-ю (t-He/O2+НИВЛ), 2-ю (NO+НИВЛ), 
3-ю (t-He/O2+NO+НИВЛ), 4-ю (контрольную, в которой применяли только НИВЛ). Оценивали клинические, газообменные и гемодинамичес-
кие показатели.
Результаты. Комбинированная терапия (группа 3) показала наибольшую эффективность: снижение частоты дыхательных движений до 
16,2±0,9 вдоха в 1 мин, парциального напряжения углекислого газа артериальной крови (PaCO2) – до 41,7±2,9 мм рт. ст., увеличение парциаль-
ного напряжения кислорода артериальной крови (PaO2) до 80,8±8,9 мм рт. ст., повышение толерантности к нагрузке (тест с шестиминутной 
ходьбой: +805±156%). В контрольной группе улучшения были минимальны.
Заключение. Сочетание t-He/O2 и NO с НИВЛ безопасно и эффективнее монотерапии или только НИВЛ.
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Abstract
Aim. To study the efficacy and safety of combination therapy of thermal heliox (t-He/O2) and nitric oxide (NO) in patients with acute chronic obstruc-
tive pulmonary disease complicated by hypoxemic, hypercapnic respiratory failure and secondary pulmonary arterial hypertension (PAH) [group III 
PAH according to the classification of the World Health Organization].
Materials and methods. The study included 180 patients (GOLD C/D) divided into four groups: Group 1 (t-He/O₂ + non-invasive ventilation – NIV), 
Group 2 (NO + NIV), Group 3 (t-He/O₂ + NO + NIV), and Group 4 (control, receiving NIV alone). Clinical, gas exchange, and hemodynamic parameters 
were evaluated.
Results. Combined therapy (Group 3) demonstrated the highest efficacy: respiratory rate decreased to 16.2±0.9 breaths/min, partial pressure of arte-
rial carbon dioxide (PaCO₂) reduced to 41.7±2.9 mm Hg, partial pressure of arterial oxygen (PaO₂) increased to 80.8±8.9 mm Hg, and exercise tolerance 
improved (six-minute walk test [6MWT]: +805±156%). Minimal improvements were observed in the control group.
Conclusion. The combination of t-He/O₂ and NO with NIV is safe and more effective than monotherapy or NIV alone.
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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) вне 

зависимости от степени тяжести представляет собой хро-

ническое воспалительное заболевание преимущественно 
дистального отдела дыхательных путей (ДП)  – бронхит, 
деградацию эластических волокон альвеол  – эмфизему. 
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Клиническими проявлениями ХОБЛ являются малопро-
дуктивный кашель, одышка и снижение толерантности к 
физической нагрузке (ТФН) [1]. 

Основной причиной обращения больных в стационар 
за неотложной медицинской помощью является обостре-
ние ХОБЛ [2]. Частые обострения приводят к ухудшению 
показателей функции дыхания и газообмена, декомпенса-
ции сопутствующих хронических заболеваний, значимому 
снижению качества жизни [3].

Основной причиной смерти больных ХОБЛ является 
тяжелое обострение с развитием гиперкапнической дыха-
тельной недостаточности (ДН) и респираторного ацидоза, 
вторичной легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) [4]. 

Неинвазивная вентиляция легких (НИВЛ) – единствен-
ный доказанный метод лечения данной группы пациентов 
с ХОБЛ, который позволяет снизить летальность [1]. НИВЛ 
снижает число больных, которым требуется проведение 
искусственной ВЛ, однако не позволяет избежать эндо-
трахеальной интубации примерно у 25% пациентов [5, 6]. 
В связи с этим любая вспомогательная терапия, способная 
повысить эффективность НИВЛ, будет неоценимой и по-
лезной. Одним из таких подходов может быть ингаляция 
термическим гелиоксом (t-Не/О2) и оксидом азота (NO).

Цель исследования  – изучить эффективность и без- 
опасность комбинированной терапии t-He/O2 и NO на 
фоне НИВЛ у пациентов с обострением ХОБЛ, осложнен-
ной гипоксемической, гиперкапнической ДН и вторичной 
ЛАГ (3-я группа ЛАГ согласно классификации Всемирной 
организации здравоохранения).

Материалы и методы
Проведено рандомизированное сравнительное контро-

лируемое параллельное проспективное исследование. Об-
следованы 238 пациентов с обострением ХОБЛ категорий 
С и D по критериям GOLD (2021–2023 гг.), поступивших в 
отделение анестезиологии и реанимации и 1, 2-е пульмоно-
логические отделения ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. Д.Д. Плет-
нева». В ходе скринингового обследования, включающего 
определение частоты дыхательных движений (ЧДД), уровня 
насыщения крови кислородом (SpO2), частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), артериального давления (АД), систо-
лического давления в легочной артерии (СДЛА), водород-
ного показателя (pH) артериальной крови, парциального 
напряжения кислорода артериальной крови (PaO2), парци-
ального напряжения углекислого газа артериальной крови 
(PaCO2), а также компьютерную томографию (КТ) легких, 
отобраны 180 пациентов (123 мужчины, средний возраст – 
71,8±5,6 года; 57 женщин, средний возраст – 74,2±4,3 года), 
соответствующих критериям включения в исследование.

Критерии включения в исследование:
•  установленный диагноз ХОБЛ категорий С и D по кри-

териям GOLD (2021–2023 гг.);
•  pH 7,25–7,35;
•  гипоксемическая (PaO2<60 мм рт. ст.)/гиперкапничес- 

кая (PaСO2>45 мм рт. ст.) ДН при FiO2 21%;
•  признаки дисфункции дыхательных мышц (альтерни-

рующий ритм дыхания, абдоминальный парадокс);
•  СДЛА>25 мм рт. ст.
Критерии исключения из исследования:
•  выраженные нарушения сознания (оценка по шкале 

Глазго <10 баллов);
•  СДЛА≤25 мм рт. ст.;
•  признаки нестабильной гемодинамики (систолическое 

АД<90 мм рт. ст., ЧСС<50 или >160 уд/мин);
•  положительные результаты теста на РНК коронавиру-

са SARS-CoV-2, выполненного методом полимеразной 
цепной реакции, на момент включения в исследование.

Все пациенты получали стандартную медикаментозную 
терапию основного заболевания (согласно рекомендациям 
GOLD  [2021–2023 гг.]), респираторную поддержку (НИВЛ в 

режиме BiPAP SТ 22–24/6–8 см Н2О), кислородотерапию че-
рез носовую канюлю. Пациентов, включенных в исследование, 
рандомизировали на 4 группы. В 1-й группе (n=45: 21  мужчи-
на, средний возраст – 71,4±5,2 года; 24 женщины, средний воз-
раст – 73,1±4,1 год) они получали ингаляции t-He/O2 в течение 
60 мин в день (3 раза в день по 20 мин), температура смеси со-
ставляла 60–65°С, значение FiO2 подбирали для поддержания 
SpO2 в диапазоне 95–97% на фоне стандартной медикаментоз-
ной терапии и НИВЛ в течение более 15  ч в день. Во 2-й группе 
(n=45: 20 мужчин, средний возраст – 69,8±1,7 года; 25 женщин, 
средний возраст  – 72,5±2,1  года) получали ингаляции NO в 
дозе 75–80 ppm в течение 90 мин в день на фоне стандартной 
медикаментозной терапии и НИВЛ в течение более 15 ч в день. 
В 3-й группе (n=45: 27 мужчин, средний возраст – 71,2±4,8 года; 
18 женщин, средний возраст – 69,3±2,1 года) на фоне стандарт-
ной медикаментозной терапии и НИВЛ в течение более 15 ч в 
день пациенты получали сначала ингаляции t-He/O2 в течение 
60 мин в день (3 раза в день по 20 мин) [температура смеси 
составляла 55–65°С, значение FiO2 подбирали для поддержа-
ния SpO2 в диапазоне 95–97%], а затем ингаляции NO в дозе 
75–80 ppm в течение 9 мин в день. В 4-й (контрольной) группе 
(n=45: 29 мужчин, средний возраст – 68,1±2,2 года; 16 женщин, 
средний возраст – 73,1±4,1 года) пациенты получали только 
НИВЛ в течение более 15 ч в день.

Пациенты имели сходные демографические (возраст, 
пол, массу тела, рост), клинические и функциональные по-
казатели (табл. 1).

Исходно у всех пациентов отмечены признаки тяжелой 
гипоксемической и гиперкапнической ДН с резко выра-
женными обструктивными нарушениями и вторичной 
ЛАГ. Общая характеристика пациентов, включенных в ис-
следование, представлена в табл. 2.

Длительную кислородотерапию (ДКТ) в домашних ус-
ловиях получали 125 пациентов, из них в 1-й группе – 34 
(75,6%), во 2-й – 30 (66,67%), в 3-й – 32 (71,11%), в 4-й (кон-
трольной)  – 29 (64,45%). У части пациентов вследствие 
неконтролируемой кислородотерапии развилась гипер-
капния, в частности у 38, 25, 32 и 29% пациентов в 1, 2, 3 и 
4-й (контрольной) группах соответственно.

Среди 180 пациентов, включенных в исследование, у 
41 (22,8%) отмечен бронхитический фенотип ХОБЛ, у 27 
(15,0%)  – эмфизематозный фенотип ХОБЛ, у 22 (12,2%)  – 
ХОБЛ + бронхиальная астма, у 25 (13,9%) ХОБЛ + бронхоэк-
тазы, у 65 (76,4%) – частые обострения ХОБЛ. У большинства 
больных наблюдали выраженные симптомы ХОБЛ. За пред-
шествующий год у всех пациентов было несколько обостре-
ний. Во всех группах преобладали пациенты с ХОБЛ степени 
тяжести Е по GOLD: 93,3, 91,5, 92,1 и 90,7% в 1, 2, 3 и 4-й груп-
пах соответственно.

Таблица 1. Характеристика пациентов исследуемых групп: 
исходные значения антропометрических показателей  
и индекса курения (Me [Q25; Q75])

Показа-
тель

Группы
р1-я 

(n=45) 2-я (n=45) 3-я (n=45) 4-я (n=45)

Прово-
димая 
терапия 

t-He/O2+ 
НИВЛ

NO+НИВЛ
t-He/O2+ 

NO+НИВЛ
НИВЛ

Стандартная медикаментозная терапия GOLD 
(2021–2023 гг.) + НИВЛ в режиме BiPAP ST>15 ч  

в сутки + ДКТ>15 ч в сутки

Возраст, 
лет

70 [67; 75] 73 [68; 75] 72 [68; 77] 69 [64; 75] >0,05

Пол, м./ж. 28/17 30/15 27/18 32/13 >0,05

Индекс 
массы 
тела, кг/м2

29 [25; 33] 30 [26; 33] 29 [25; 33] 27 [23; 31] >0,05

Индекс 
курения, 
пачек-лет

36 [31; 38] 40 [36; 48] 37 [35; 43] 40 [37; 44] <0,05
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Причины обострения ХОБЛ у пациентов исследуемых 
групп не различались. У всех (100%) пациентов 1, 2, 3 и 
4-й (контрольной) групп имелись признаки инфекции тра-
хеобронхиального дерева. Во всех группах медикаментоз-
ную терапию проводили согласно рекомендациям GOLD 
(2021–2023 гг.), а ее объем соответствовал тяжести обос- 
трения ХОБЛ.

Для оценки эффективности терапии ежедневно до инга-
ляции и после окончания исследуемой терапии оценивали 
клиническое состояние пациентов (ЧДД, ЧСС, систоличе-
ское и диастолическое АД), выраженность одышки по мо-
дифицированному опроснику Британского медицинского 
исследовательского совета и модифицированной шкале 
Борга. Ежедневно до и после ингаляционной терапии паци-
енты заполняли опросник для оценки симптомов, которые 

могли возникнуть на фоне проводимой терапии. В 1, 2, 3, 6, 
10 и 15-й дни после ингаляционной терапии осуществляли 
отбор проб артериальной, венозной и капиллярной крови 
для исследования газового состава крови, кислотно-ще-
лочного равновесия (КЩР) и доставки кислорода к тка-
ням. В 1, 8 и 15-й дни терапии проводили спирометрию с 
определением форсированной жизненной емкости легких, 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду и объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду/форсированной 
жизненной емкости легких. В 1 и 15-й дни проводили эхо-
кардиографию для определения СДЛА и фракции выброса 
левого желудочка. В 1, 6 и 15-й дни исследовали функцию 
эндотелия (индекс жесткости  [SI], индекс резистентно-
сти  [RI]), выполняли тест с 6-минутной ходьбой (6-МТ), 
а пациенты оценивали свое состояние во время нагрузки 
по шкале Борга. Все пациенты подписали добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании [7]. 
Дизайн исследования представлен на рис. 1.

Терапию термическим гелиоксом проводили 60 мин 
в сутки (3 раза в течение 20 мин в день) при температуре 
смеси 55–60°С. Концентрацию кислорода и гелия в смеси 
подбирали индивидуально для поддержания SpO2 в диапа-
зоне 97–98% на аппарате «PANIN-ГЕЛИОКС-ЭКСТРИМ» 
(ООО «Медтехинновации», Россия).

Терапию оксидом азота проводили 90 мин в день в дозе 
80 ррm через носовую канюлю, соединенную с аппаратным 
комплексом «Тианокс» (АО «Обеспечение  РФЯЦ-ВНИИЭФ» 
[Государственная корпорация по атомной энергии «Рос- 
атом», Россия]).

Респираторную поддержку проводили в режиме BiPAP 
SТ с параметрами в пределах 20–24/4–6 см Н2О на аппарате 
PRISMA 25ST (Löwenstein Medical, Германия).

ДКТ проводили через лицевую маску c гипероксической 
газовой смесью с FiO2>24% со скоростью 1–6 л/мин в те-
чение 15–24 ч в день для поддержания сатурации крови 
(SaO2)≥90% (GOLD 2021–2023 гг.).

Результаты исследования
Клиническое состояние
Динамика ЧДД. Исходно исследуемые группы не разли-

чались по ЧДД, которая в среднем составляла 22,7±1,3 вдоха 
в 1 мин. Статистически значимое снижение данного пока-
зателя наблюдалось во всех группах до 5-го дня (p<0,05), 
а во 2-й группе (NO) – до 7-го дня (p<0,05) включительно. 
К  концу наблюдения среднее значение ЧДД в 1-й группе  
(t-He/O2) составляло 16,5±1,1 вдоха в 1 мин, а во 2-й группе 
(NO) оно было статистически значимо выше, чем в 3-й группе  
(t-He/O2+NO): 17,4±0,8 и 16,2±0,9 вдоха в 1 мин (p<0,05).

Таблица 2. Клинические и лабораторные показатели пациен-
тов на момент включения в исследование (Me [Q25; Q75])

Показа-
тель

Группы
р

1-я (n=45) 2-я (n=45) 3-я (n=45) 4-я (n=45)

Прово-
димая 
терапия 

t-He/O2+ 
НИВЛ

NO+НИВЛ
t-He/O2+ 

NO+НИВЛ
НИВЛ

Стандартная медикаментозная терапия GOLD 
(2021–2023 гг.) + НИВЛ в режиме BiPAP ST>15 ч  

в сутки + ДКТ>15 ч в сутки

ЧДД, 
вдохов  
в 1 мин

23 [22; 24] 23 [22; 24] 23 [21; 24] 23 [22; 23] >0,05

ЧСС,  
уд/мин

92 [89; 98] 95 [90; 98] 95 [90; 98] 95 [89; 99] >0,05

Оценка 
по шкале 
Борга, 
баллы

6 [3; 9] 6 [3; 9] 6 [4; 8] 6 [3; 9] >0,05

SpO2, % 69 [66; 73] 68 [59; 73] 66 [64; 70] 66 [62; 69] < 0,05

СДЛА,  
мм рт. ст.

55 [45; 70] 56 [50; 62] 55 [48; 65] 55 [45; 70] >0,05

pH
7,29  

[7,28; 7,30]
7,29  

[2,28; 7,31] 
7,29  

[7,28; 7,30]
7,28  

[7,28; 7,29]
>0,05

PaO2,  
мм рт. ст.

51 [48; 55] 54 [50; 55] 51 [49; 52] 55 [50; 58] <0,05

PaCO2,  
мм рт. ст.

57 [54; 60] 60 [58; 62] 57 [54; 61] 69 [55; 63] <0,05

HCO3, 
ммоль/л

33 [32; 34] 31 [30; 32] 33 [32; 34] 33 [32; 34] <0,05

SaO2, % 69 [62; 78] 68 [63; 76] 64 [63; 72] 68 [63; 78] <0,05

Лактат, 
ммоль/л

3 [2; 3] 3 [2; 3] 3 [2; 3] 3 [2; 3] >0,05

НИВЛ>15 ч в сутки  

238 пациентов 
прошли скрининг

Скрининговые обследования:
• оценка одышки по шкале mMRC;
• SpO

2
;

• газы крови;
• КТ легких;
• эхокардиография
Критерии включения:
• PaCO

2
≥45 мм рт. ст.;

• PaO
2
/FiO

2
≥300;

• СДЛА>25 мм рт. ст.
Критерии исключения:
• PaCO

2
<45 мм рт. ст.;

• PaO
2
/FiO2<300;

• СДЛА≤25 мм рт. ст.

День скрининга

1             2             3            4            5            6             7              8             9           10          11            12          13        14    15

День лечения

180 пациентов рандомизированы 
на 4 группы

175 пациентов завершили исследование

77,6% 96,1%

Ра
нд

ом
из

ац
ия

1-я группа (n=45)

2-я группа (n=45)

3-я группа (n=45)

4-я (контрольная) группа (n=45)

t-He/O
2
 60 мин в сутки + НИВЛ>15 ч в сутки 

(3 ингаляции по 20 мин с 15-минутным интервалом)

NO 75–80 ppm 90 мин в сутки + НИВЛ>15 ч в сутки

t-He/O
2
 60 мин в сутки + NO 75–80 ppm 90 мин в сутки + НИВЛ>15 ч в сутки

Рис. 1. Дизайн исследования.
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Динамика ЧСС. Исходно среднее значение ЧСС по всей вы-
борке исследования составляло 94,2±6,1 уд/мин. В течение на-
блюдения ЧСС снижалась, при этом до 5-го дня включительно 
во всех группах данное снижение было статистически значи-
мым (p<0,05), а после 5-го дня – статистически незначимым. 
До 11-го дня исследования статистически значимых различий 
между группами не наблюдали. В 11-й день среднее значение 
ЧСС в 1-й группе (t-He/O2) было ниже, чем во 2-й группе (NO), 
составив 78,2±3,8 и 81,2±3,5 уд/мин (p<0,05) соответственно. 
Наибольшее снижение ЧСС с 1-го по 11-й день (на 16±6 уд/мин)  
наблюдалось в 3-й группе, в которой применяли t-He/O2+NO. 
Достигнутый результат в 3-й группе сохранялся до конца на-
блюдения (p<0,05).

Динамика показателей газового состава крови и КЩР 
и фракции внутрилегочного сброса крови
Динамика кислотности артериальной крови. В 1-й день 

наблюдения все группы были сопоставимы по данному 
показателю, а среднее значение pH составило 7,292±0,019. 
Наименее выраженное увеличение pH наблюдали в груп-
пе NO, где при каждом последующем измерении оно было 
статистически незначимым, а к концу наблюдения среднее 
значение составило 7,379±0,028. В остальных группах до 
15-го дня включительно отмечен статистически значимый 
рост pH (p<0,05). На 15-й день наибольшее среднее значе-
ние pH отмечено в 3-й группе, в которой пациенты полу-
чали комбинированную терапию t-He/O2+NO, которое со-
ставило 7,422±0,019 (p<0,05).

Динамика PaO2. В 1-й день исследования в 3-й группе 
 (t-He/O2+NO) значение PaO2 (50,4±2,1 мм рт. ст.) было стати-
стически значимо ниже, чем во 2-й [NO] (51,6±6,9 мм рт. ст.) 
и контрольной группах (53,6±5,1  мм  рт.  ст.); p<0,05. 
К  концу наблюдения среднее значение PaO2 в 3-й группе  
(t-He/O2+NO) достигло 80,8±1,9 мм рт. ст., что на 60±7% 
выше исходного значения (p<0,05). В группе t-He/O2 уве-
личение данного показателя также было выраженным и 
составило 54±14% (p<0,05). Во всех группах при каждом 
последующем измерении значение PaO2 было статисти-
чески значимо выше предыдущего. В группе NO и кон-
трольной группе увеличение PaO2 было минимальным, но 
все равно статистически значимым, составив до 74,8±3,4 и 
75,3±2,9 мм рт. ст. соответственно (p<0,05).

Динамика PaCO2. Анализ на исходном уровне пока-
зал, что в 1-й (t-He/O2) и 3-й (t-He/O2+NO) группах сред-
ние значения PaCO2 статистически значимо ниже, чем в 
остальных, составили 55,5±4,8 и 56,2±4,9 мм рт. ст., тог-
да как во 2-й  (NO) и контрольной группах  – 59,6±4,0 и 
59,2±3,9 мм рт. ст. соответственно (p<0,05). Данное разли-
чие сохранялось до 9-го дня включительно (p<0,05). В ходе 
наблюдения во всех группах наблюдали снижение данного 
показателя (p<0,05), однако во 2-й (NO) и 4-й (контроль-
ной) группах оно было менее выраженным. К концу наблю-
дения наибольшее снижение PaCO2 наблюдали в 3-й группе 
(t-He/O2+NO), которое составило в среднем 32±6% (p<0,05) 
относительно исходного значения. Наименьшее снижение 
данного показателя отмечено в контрольной группе и в 
среднем составило 25±7% (p<0,05).

Динамика SaO2. Исходно среднее значение данного пока-
зателя во 2 и 3-й группах (по двум группам вместе), где при-
меняли NO, составило 65,2±9,0%, что было ниже, чем в 1 и 
3-й группах (p<0,05). В ходе наблюдения среднее значение 
показателя SaO2 последовательно и статистически значимо 
возрастало во всех группах (p<0,05). Наиболее выражен-
ное повышение SaO2 наблюдали в 3-й группе, оно состави-
ло 39±8% (p<0,05). К концу наблюдения значения данного 
показателя в 1, 2, 3-й и контрольной группах составляли 
93,2±2,2, 89,5±3,5, 93,1±1,3 и 92,4±2,1% соответственно.

Динамика фракции внутрилегочного сброса крови  
(Qs/Qt). Исходно среднее значение Qs/Qt сопоставимо во 
всех группах, однако уже на 7-й день отмечено различие 

между группами (p<0,05): в 1-й группе (t-He/O2) значение 
данного показателя было самым низким, составив 18,4±4,1%, 
тогда как во 2-й (NO), 3-й (t-He/O2+NO) и контрольной груп-
пах – 24,4±4,0, 23,4±5,0 и 24,2±2,0% соответственно. С 1-го по 
15-й дни наблюдали снижение уровня Qs/Qt во всех группах, 
при этом в 1-й группе (t-He/O2) оно было более выраженным, 
чем в остальных, хотя референсные значения не достигну-
ты ни в одной из групп. В конце наблюдения во 2-й группе 
(NO) значение Qs/Qt оставалось более высоким, чем в дру-
гих группах, составив 13,9±5,3, тогда как в 1-й (t-He/O2), 3-й 
(t-He/O2+NO) и 4-й (контрольной) группах – 7,3±1,2, 8,1±1,2, 
10,0±1,2% соответственно (p<0,05), а самое низкое значение 
зарегистрировано в 1-й группе  (t-He/O2); p<0,05.

Динамика СДЛА. Исходно средние значения СДЛА во 
всех группах были выше нормы, при этом наибольшее 
среднее значение зарегистрировано в 4-й (контрольной) 
группе – 58,2±11,8 мм рт. ст. К концу наблюдения отмече-
но статистически значимое снижение данного показателя 
во всех группах (p<0,05). При этом наибольшее снижение 
зарегистрировано в группах, где применяли NO: СДЛА 
снизилось в среднем на 44±10% в группе NO и на 48±9% в 
группе t-Не/О2+NO (рис. 2).

Функция эндотелия сосудов
Динамика RI пульсовой волны. Исходно значения RI 

пульсовой волны были сопоставимы во всех группах, а 
при каждом следующем измерении отмечалось их стати-
стически значимое увеличение. Самые низкие значения RI 
зарегистрированы в 4-й (контрольной) группе (46,4±3,0 
и 50,7±5,0% в 6 и 15-й дни соответственно), при этом 
их отличие от значений в 1-й (t-He/O2), 2-й (NO) и 3-й  
(t-He/O2+NO) группах в те же дни было статистически зна-
чимым (p<0,05). Наиболее выраженное увеличение данно-
го показателя отмечено в 3-й группе (t-He/O2+NO): к концу 
исследования RI составил 65,8±4,1%, что было выше, чем 
во 2-й (NO) и 1-й (t-He/O2) группах (p<0,05).

Динамика SI сосудов. В 6 и 15-й дни в группах отмечено ста-
тистически значимое снижение (p<0,05) SI: в 1-й (t-He/O2) –  
на 20±8 и 26±9%, во 2-й (NO)  – на 20±11 и 18±11%, в 3-й  
(t-He/O2+NO)  – на 21±9 и 21±15%, в 4-й (контрольной)  – 
на 14±6 и 12±7% соответственно. В конце наблюдения в 
1-й группе (t-He/O2) отмечено самое низкое среднее значе-
ние SI (7,5±0,8 м/c), а его отличие от значения в контрольной 
группе было статистически значимым (p<0,05). В 4-й (кон-
трольной) группе среднее значение SI в 15-й день состав-
ляло 8,9±1,2 м/c, при этом снижение находилось на уровне 
3,0±1,3 м/с относительно исходного значения (p<0,05).

Дистанция, пройденная во время 6-МТ, исходно была 
сопоставима во всех группах и в среднем составляла 
53±3  м. За время наблюдения данный показатель стати-
стически значимо увеличился во всех группах. В конце 
наблюдения наименьшие средние значения данного по-
казателя зарегистрированы во 2-й (NO) и контрольной 
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Рис. 2. Динамика СДЛА в 1 и 15-й дни: a – межгрупповое срав-
нение в 15-й день, где # – NO в сравнении с t-He/O2,  
t-He/O2+NO, & – контроль в сравнении с t-He/O2, t-He/O2+NO 
(p<0,05); b – внутригрупповое сравнение, где * – каждый по-
следующий день в сравнении с днем предыдущего измерения 
(p<0,05).
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группах: 351±50 и 381±67 м соответственно. В 3-й группе  
(t-He/O2+NO), пациенты которой получали комплексную 
терапию, дистанция, пройденная в 6-МТ, на 15-й день 
составляла 508±75 м, а ее прирост относительно исход-
ного значения находился на уровне 805±156% (p<0,05). 
В 1-й группе (t-He/O2) к 15-му дню данный показатель уве-
личился в среднем на 652±143% относительно исходного 
значения, зарегистрированного в 1-й день (p<0,05); рис. 3.

Обсуждение
Обострение ХОБЛ определяется как резкое усугубление 

респираторных симптомов, в результате чего возникает не-
обходимость в дополнительном лечении. У всех пациентов, 
включенных в исследование, обострение ХОБЛ осложнено 
гипоксемической и гиперкапнической ДН средней или 
тяжелой степени тяжести и вторичной ЛАГ. Учитывая тя-
жесть состояния пациентов и низкую эффективность про-
водимой респираторной поддержки кислородом и НИВЛ, 
мы предложили расширить лечение, включив в него инга-
ляционную терапию медицинскими газами – t-He/O2 и NO.

В основе использования t-Не/О2 лежат физические и ме-
дико-биологические свойства гелия: 

1) низкая плотность (в 7 раз ниже, чем у азота);
2)  высокая теплопроводность (в 5,8 раза выше, чем у азота);
3)  высокая диффузионная способность (в 7 раз выше, 

чем у кислорода);
4)  низкая растворимость в воде и биологических жидкостях.
Благодаря низкой плотности гелия поток газов в ДП 

становится ламинарным. Снижается общее сопротивле-
ние ДП, что ведет к уменьшению перепадов внутригруд-
ного давления и коррекции гемодинамических нарушений. 
Улучшение вентиляции и газообмена снижает нагрузку на 
дыхательную мускулатуру, что положительно сказывается 
на купировании синдрома утомления дыхательных мышц. 
Большое значение играет высокая диффузионная способ-
ность гелия. Именно поэтому при применении t-He/O2 
должны улучшаться газообменная функция и PаО2, воз-
растать SaO2, увеличиваться PаСО2. Кроме того, при тера-
пии t-He/O2 ожидаются снижение анаэробной фазы мета-
болизма и нормализация концентрации лактата. 

Важнейшую роль в регуляции кровотока в мелких сосу-
дах и капиллярах, предотвращении образования тромбов 
играет NO  [8–10]. Из-за короткого биологического периода 
полураспада действие NO ограничено местом его высвобож- 
дения [11]. Данное локализованное действие NO обеспечивает 
адекватную перфузию тканей кровью и поддержание кровото-
ка, что указывает на возможность клинического применения 
ингаляционного NO у пациентов с постковидным синдромом 
и гипоксемией [12–14]. Кроме того, благодаря своему потен-
циальному противовирусному, противовоспалительному и 
мягкому бронходилатирующему действию NO также может 
быть потенциально эффективен в лечении гипоксической и 
гиперкапнической ДН при обострении ХОБЛ [15].

Учитывая, что t-He/O2 и NO воздействуют на разные 
механизмы развития ДН, мы решили объединить воздей-
ствие этих двух методов лечения медицинскими газами и 
включить их в стандартную терапию ХОБЛ. 

Описанные физические и химические свойства t-He/O2 
и NO обусловливают положительное воздействие каждого 
из них на факторы патогенеза развития ДН и ЛАГ.

Стратегии комплексной терапии медицинскими газами 
t-He/O2, NO на фоне НИВЛ определяли индивидуально, 
они были направлены на устранение осложнения обостре-
ния ХОБЛ, а именно на коррекцию гипоксемии, гиперкап-
нии и вторичной ЛАГ.

Последовательные ингаляции t-He/O2 в течение 60 мин в 
сутки в сочетании с ингаляциями NO в дозе 75–80 ppm в 
течение 90 мин в сутки на фоне НИВЛ на протяжении более 
15  ч в сутки и кислородотерапией через носовую канюлю 
для поддержания SpO2 на уровне 95–97% были безопасными 
и эффективными. Ни у одного из пациентов, включенных в 
исследование, не выявлено побочных эффектов.

При анализе динамики клинического состояния, лабо-
раторных показателей КЩР и доставки кислорода в 1, 2 и 
3-й группах наблюдали достоверные признаки улучшения 
и стабилизации состояния. В 1 и 3-й группах состояние па-
циентов стабилизировалось во 2-й день, в то время как во 
2 и 4-й группах – в 4-й день, что, по-видимому, обусловлено 
более выраженным улучшением оксигенации крови и ком-
пенсацией ишемии ткани у пациентов 1 и 3-й групп.

Благодаря физическим особенностям гелиокса умень-
шилась нагрузка на дыхательные мышцы, вследствие чего 
уменьшилась одышка и повысилась ТФН. Применение 
t-He/O2 как дополнительного способа доставки кислорода 
позволило уменьшить признаки гипоксемии без усугубле-
ния гиперкапнии.

Действительно, гелий как легкий газ обеспечивает более 
равномерную вентиляцию всех участков легких. За счет сво-
их физических свойств он уменьшает сопротивление в ДП 
и способствует изменению турбулентного потока на лами-
нарный, в результате чего улучшаются доставка кислорода в 
дистальные альвеолы и диффузия О2 и СО2 через альвеоляр-
но-капиллярную мембрану, что подтверждается повышени-
ем PaO2 до 80,0±2 мм рт. ст., снижением PaCO2 до 42,2±3,1 мм 
рт. ст. и разрешением респираторного ацидоза. Следует отме-
тить, что нам удалось достичь этих значений при ингаляции 
смеси, в которой концентрация кислорода была меньше, чем 
в смеси, которой пациенты дышали перед ингаляционной 
терапией t-He/O2. До ингаляции t-He/O2 пациенты получа-
ли O2 через лицевую маску при скорости потока в среднем   
10–15  л/мин, что соответствовало FiO2  41–45%. В  1-й день 
лечения средняя FiO2 в t-He/O2 составляла 43,5%. Уже во 
2-й день пациенты 1-й группы, которые получали ингаляции 
t-He/O2, отмечали улучшение общего самочувствия (среднее 
значение балльной оценки по модифицированной шкале 
Борга составило 2,1±0,5) и уменьшение одышки (средняя 
ЧДД снизилась до 16±1 вдохов в 1 мин).

У пациентов, вошедших в наше исследование, была тяжелая 
ЛАГ. Основными механизмами развития устойчивой ЛАГ яв-
ляются стойкая гипоксическая вазоконстрикция и связанное 
с ней структурное ремоделирование сосудов. За счет различ-
ных механизмов длительно сохраняющиеся хронические ги-
поксемия и гиперкапния вызывают сужение легочных сосу-
дов, которое лишь частично может подвергаться обратному 
развитию  [16, 17], что подтверждается неэффективностью 
терапии кислородом и НИВЛ, которые участники исследова-
ния получали до применения комбинации медицинских га-
зов. При коррекции гипоксемии более высокими дозами кис-
лорода в 4-й группе происходило снижение сопротивления 
легочных сосудов и СДЛА, однако оно было незначительным, 
что согласуется с данными литературы [18].

Механизмами развития стойкой вторичной гипертензии 
у пациентов с ХОБЛ могут быть дисфункция эндотелия со-
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Рис. 3. Динамика дистанции, пройденной за время 6-МТ, в 1, 
3, 5, 7, 9, 11, 13 и 15-й дни: a – внутригрупповое сравнение, где 
* – каждый последующий день в сравнении с днем предыдущего 
измерения (p<0,05); b – межгрупповое сравнение, где * – t-He/O2 
в сравнении с NO, t-He/O2+NO, контроль, $ – t-He/O2+NO в срав-
нении с NO, контроль, & – контроль в сравнении с NO (p<0,05).
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судов, вторичная полицитемия, гиперкапния и повышен-
ное сопротивление ДП.

Признаки эндотелиальной дисфункции сосудов наблю-
дали у 98,7% включенных в исследование пациентов, по-
лицитемию – у 85,4%, гиперкапнию – у 100%, повышенное 
сопротивление ДП – у 99,2% пациентов. 

С помощью ингаляционной терапии NO мы попытались 
восстановить уровень эндогенного сосудорасширяющего 
фактора. Действительно, во 2-й группе, в которой паци-
енты получали NO, наблюдали статистически значимое 
(p<0,05) уменьшение выраженности признаков эндотели-
альной дисфункции сосудов, в частности увеличение RI до 
61,2±4,6%, снижение SI до 8,68±1,1 м/с, снижение СДЛА до 
30,1±4,1 мм рт. ст. У пациентов, получавших только NO в 
дозе 75–80 ppm в течение 90 мин в сутки на фоне НИВЛ в 
течение более 15 ч в сутки и кислородотерапии через но-
совую канюлю для поддержания SpO2 на уровне выше 95%, 
значения PaO2 74,8±3,4 мм рт. ст., PaCO2 40,2±2,2 мм рт. ст., 
pH 7,379±0,028 и Qs/Qt 13,9±5,3% достигнуты на несколько 
дней позже, чем в группе, которая получала t-He/O2. Ин-
галяции NO не влияли на показатели вентиляции легких.

В 1-й группе на фоне терапии t-He/O2 признаки ЛАГ ре-
грессировали не у всех пациентов. В 1-й группе высокое 
СДЛА сохранялось у 7 пациентов, во 2-й группе – у 1, а в 
4-й (контрольной) группе, которая получала только стан-
дартную медикаментозную терапию и НИВЛ (согласно 
GOLD 2021–2023 гг.), – у 18.

Самыми эффективными оказались терапия НИВЛ в тече-
ние более 15 ч в сутки и кислородотерапия через носовую ка-
нюлю для поддержания SpO2 на уровне выше 95% в сочетании 
с ингаляциями t-He/O2 и NO. Такая комбинированная терапия 
на фоне стандартного медикаментозного лечения обеспечи-
вала нормализацию показателей и достижение следующих 
значений: РaO2 – 80,8±8,9 мм рт. ст., РaCO2 – 41,7±2,9 мм рт. 
ст., pH – 7,422±0,019, Qs/Qt – 8,1±1,2%, СДЛА – 28±3 мм рт. ст. 
Кроме того, данный вариант комбинированной терапии дву-
мя медицинскими газами обеспечивал статистически значи-
мое повышение ТФН (дистанция, пройденная во время 6-МТ, 
увеличилась до 508±75 м; p<0,05).

Заключение
Комбинация t-He/O2 и NO на фоне патогенетической 

терапии и НИВЛ у пациентов с обострением ХОБЛ, ос-
ложненной гипоксемической, гиперкапнической ДН и вто-
ричной ЛАГ, является безопасной и более эффективной в 
сравнении с применением каждого медицинского газа от-
дельно или одной НИВЛ. 

Раскрытие интересов. Автор декларирует отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The author declares that she has no 
competing interests.

Вклад автора. Автор декларирует соответствие своего 
авторства международным критериям ICMJE. 

Author’s contribution. The author declares the compliance 
of her authorship according to the international ICMJE criteria.

Источник финансирования. Автор декларирует отсут-
ствие внешнего финансирования для проведения исследо-
вания и публикации статьи.

Funding source. The author declares that there is no external 
funding for the exploration and analysis work.

Информированное согласие на публикацию. Пациен-
ты подписали форму добровольного информированного 
согласия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the patients for publication of relevant medical information and 
all of accompanying images within the manuscript.

Соответствие принципам этики. Исследование выполне-
но на базе ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. Д.Д. Плетнева» в период 

2021–2023 гг. Дизайн исследования был одобрен этическим 
комитетом ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» (Пиро-
говский университет); протокол №209 от 28.06.2021. Одобре-
ние и процедуру проведения протокола получали по принци-
пам Хельсинкской конвенции.

Ethics approval. The study was conducted at the Pletnev City 
Clinical Hospital in the period 2021–2023. The study design 
was approved by the ethics committees of the Pirogov Russian 
National Research Medical University (Pirogov University); 
protocol No. 209 dated 28.06.2021. The approval and procedure 
for the protocol were obtained in accordance with the principles 
of the Helsinki Convention.

Литература/References
1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for the diagnosis, manage-

ment, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease. Report 2023. Available at: https://gold-

copd.org/wp-content/uploads/2023/03/GOLD-2023-ver-1.3-17Feb2023_WMV.pdf. Accessed: 03.02.2025.

2. García-Sanz MT, Pol-Balado C, Abellás C, et al. Factors associated with hospital admission in patients reaching the 

emergency department with COPD exacerbation. Multidiscip Respir Med. 2012;7(1):6 DOI:10.1186/2049-6958-7-6

3. Хроническая обструктивная болезнь легких. Клинические рекомендации Минздрава России 2024 г. 

Режим доступа: https://spulmo.ru/upload/KR-HOBL.pdf. Ссылка активна на 03.02.2025 [Khronicheskaia 

obstruktivnaia bolezn' legkikh. Klinicheskie rekomendatsii Minzdrava Rossii 2024 g. Available at: https://

spulmo.ru/upload/KR-HOBL.pdf. Accessed: 03.02.2025 (in Russian)].

4. Vogelmeier CF, Román-Rodríguez M, Singh D, et al. Goals of COPD treatment: Focus on symptoms and 

exacerbations. Respir Med. 2020;166:105938. DOI:10.1016/j.rmed.2020.105938

5. Adeloye D, Chua S, Lee C, et al. Global and regional estimates of COPD prevalence: Systematic review and 

meta-analysis. J Glob Health. 2015;5(2):020415. DOI:10.7189/jogh.05.020415

6. Lamprecht B, McBurnie MA, Vollmer WM, et al. COPD in never smokers: results from the population-based 

burden of obstructive lung disease study. Chest. 2011;139(4):752-63. DOI:10.1378/chest.10-1253

7. Добровольное информированное согласие. Науч. ред. А.Г. Чучалин, Е.Г. Гребенщикова. М.: Вече, 

2022 [Dobrovol'noe informirovannoe soglasie. Nauch. red. AG Chuchalin, EG Grebenshchikova. Moscow: 

Veche, 2022 (in Russian)].

8. Позднякова Д.Д., Бахарева Т.А., Баранова И.А., и др. Реабилитационная программа постковидно-

го синдрома с применением оксида азота и молекулярного водорода. Терапевтический архив. 

2024;96(3):260-5 [Pozdnyakova DD, Bakhareva TA, Baranova IA, et al. Rehabilitation program of post-

COVID-19 syndrome with the use of nitric oxide and molecular hydrogen. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. 

Arkh.). 2024;96(3):260-5 (in Russian)]. DOI:10.26442/00403660.2024.03.202639

9. Марков Х.М. Оксид азота и сердечно-сосудистая система. Успехи физиологических наук. 2001;32(3): 

49-65 [Markov HM. Nitrogen oxide and the cardio-vascular system. Advances in Physiological Sciences. 

2001;32(3):49-65 (in Russian)].

10. Ignarro LJ, Cirino G, Casini A, Napoli C. Nitric Oxide as a Signaling Molecule in the 

Vascular System: An Overview. Journal of Cardiovascular Pharmacology. 2003;34(6):879-86.  

DOI:10.1097/00005344-199912000-00016

11. Нгуен Х.К., Позднякова Д.Д., Баранова И.А., Чучалин А.Г. Применение ингаляций оксида азота при 

COVID-19. Пульмонология. 2024;34(3):454-63 [Nguyen HC, Pozdnyakova DD, Baranova IA, Chuchalin AG. 

Use of inhaled nitric oxide in COVID-19. Pulmonology. 2024;34(3):454-63 (in Russian)].

12. Ignarro LJ. Nitric oxide. Reference module in biomedical sciences. Amsterdam: Elsevier, 2014.

13. American Academy of Pediatrics. Committee on Fetus and Newborn. Use of inhaled nitric oxide. Pediatrics. 

2000;106(2 Pt. 1):344-5.

14. Wright RO, Lewander WJ, Woolf AD. Methemoglobinemia: etiology, pharmacology, and clinical 

management. Ann Emerg Med. 1999;34(5):646-56. DOI:10.1016/s0196-0644(99)70167-8

15. Цыганова Т.Н., Егоров Е., Воронина Т.Н. Оксид азота и интервальная гипоксическая трениров-

ка в реабилитации COVID-19 – новое направление исследований. Физиотерапевт. 2021;4:30-41 

[Tsyganova TN, Egorov E, Voronina TN. Nitric oxide and interval hypoxic training in COVID-19 rehabilitation – 

new research direction. Physiotherapist. 2021;4:30-41 (in Russian)]. DOI:10.33920/med-14-2108-04

16. Oswald-Mammosser M, Weitzenblum E, Quoix E, et al. Prognostic factors in COPD patients receiving 

long-term oxygen therapy. Importance of pulmonary artery pressure. Chest. 1995;107(5):1193-8.  

DOI:10.1378/chest.107.5.1193

17. Barrington KJ, Finer N, Pennaforte T. Inhaled nitric oxide for respiratory failure in preterm infants. Cochrane 

Database Syst Rev. 2017;1(1):CD000509. DOI:10.1002/14651858.CD000509.pub5

18. Bates CA, Silkoff PE. Exhaled nitric oxide in asthma: from bench to bedside. J Allergy Clin Immunol. 

2003;111(2):256-62. DOI:10.1067/mai.2003.103

Статья поступила в редакцию /  
The article received:   
10.02.2025
Статья принята к печати /  
The article accepted for publication:  
27.05.2025

OMNIDOCTOR.RU


	Особенности третьего этапа пульмонологической реабилитации пациентов с хронической бронхообструктивной патологией, перенесших коронавирусную пневмонию
	Т.А. Новикова*1, Н.Л. Шапорова2, Т.В. Рубаник1 , А.А. Сперанская2

	Патология внутреннего слухового прохода: эпидемиология, гистология и дифференциальная диагностика новообразований
	Х.М. Диаб1,2, Н.А. Дайхес1,2, О.А. Пащинина1, О.С. Панина*1

	Оценка эффективности и безопасности применения ингибитора интерлейкина-17 у госпитализированных пациентов с COVID-19
	З.М. Мержоева*1,2, А.И. Ярошецкий1, Н.А. Царева1,2, Н.В. Трушенко1,2, Г.С. Нуралиева1,2, И.А. Мандель1,3, В.В. Гайнитдинова1, С.Н. Авдеев1,2 

	Диагностика, течение и исходы коморбидности туберкулеза, оппортунистических инфекций 
органов дыхания и COVID-19 у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом 
	А.В. Мишина1,2, В.Ю. Мишин*3, И.А. Васильева3, И.В. Шашенков1

	Эффективность и безопасность комбинированной терапии термическим гелиоксом и оксидом азота 
при неинвазивной вентиляции у пациентов 
с обострением ХОБЛ, осложненным дыхательной недостаточностью и легочной гипертензией
	Л.В. Шогенова*

	II Экспертный совет «Идиопатический легочный фиброз и прогрессирующие легочные фиброзы. Реальная практика»
	Легочные фиброзы: новые горизонты 
и клинические решения
	Клинические характеристики идиопатического легочного фиброза и гиперчувствительного пневмонита в реальной клинической практике
	О.А. Суворова*1, Н.В. Трушенко1,2, Б.Б. Лавгинова1, Ю.А. Левина1, З.М. Мержоева1, С.Н. Авдеев1,2

	Влияние ночной гипоксемии на метаболические нарушения у пациентов, страдающих хронической обструктивной болезнью легких стабильного течения
	С.Л. Бабак*, М.В. Горбунова, А.Г. Малявин 

	Острый бронхит: новые клинические рекомендации
	С.Н. Авдеев1,2, А.А. Зайцев*3–5, И.В. Лещенко6,7, от имени рабочей группы по разработке и пересмотру Федеральных клинических рекомендаций по острому бронхиту

	Что скрывается под маской хронического гнойного среднего отита? Клинический случай
	В.М. Свистушкин, Г.Н. Никифорова, Е.А. Шевчик, А.В. Золотова, А.Р. Миронова*

	Original Article
	Features of the third stage of pulmonary rehabilitation of patients 
with chronic bronchoobstructive pathology who have suffered 
from coronavirus pneumonia
	Tatyana A. Novikova, Nataliia L. Shaporova, Tamara V. Rubanik, Alexandra A. Speranskaya


	Review
	Internal auditory canalessions: epidemiology, histology and differencial diagnostics (literature review)
	Khassan Diab, Nikolai A. Daikhes, Olga A. Pashchinina, Olga S. Panina


	ORIGINAL ARTICLE
	Evaluation of the efficacy and safety of an interleukin-17 inhibitor 
in hospitalized COVID-19 patients
	Zamira M. Merzhoeva, Andrey I. Yaroshetskiy, Natalya A. Tsareva, Natalia V. Trushenko, Galiya S. Nuralieva, 
Irina A. Mandel, Viliya V. Gaynitdinova, Sergey N. Avdeev


	Original Article
	Diagnosis, course and outcomes of tuberculosis comorbidity, opportunistic respiratory infections and COVID-19 in patients with late-stage HIV infection with immunodeficiency
	Anastasiia V. Mishina, Vladimir Yu. Mishin, Irina A. Vasilyeva, Ivan V. Shashenkov


	Original Article
	Efficacy and safety of combined therapy with thermal heliox and nitric oxide during noninvasive ventilation in patients with acute chronic obstructive pulmonary disease complicated by hypoxemic, hypercapnic respiratory failure and secondary pulmonary hype
	Ludmila V. Shogenova


	Review
	Pulmonary fibrosis: New horizons and clinical solutions: A review

	Original Article
	Features of the clinical picture and quality of life in patients with idiopathic pulmonary fibrosis and hypersensitivity pneumonitis
	Olga A. Suvorova, Natalia V. Trushenko, Baina B. Lavginova, Iuliia A. Levina, Zamira M. Merzhoeva, Sergey N. Avdeev


	Original Article
	The effect of nocturnal hypoxemia on metabolic disorders in patients with stable chronic obstructive pulmonary disease
	Sergey L. Babak, Marina V. Gorbunova, Andrey G. Malyavin 


	Review
	Acute bronchitis: updated clinical guidelines. A review
	Sergey N. Avdeev, Andrey A. Zaytsev, Igor V. Leshchenko, on behalf of the working group for the development and revision of Federal clinical guidelines for acute bronchitis


	Case report
	What is hidden under the mask of chronic suppurative otitis media? Clinical case
	Valerii M. Svistushkin, Galina N. Nikiforova, Elena A. Shevchik, Anna V. Zolotova, Anna R. Mironova 



