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– Дмитрий Борисович, здравствуйте! Спасибо, что со‑
гласились на встречу! 24 марта отмечается Всемирный 
день борьбы с туберкулезом. Поэтому мы хотели бы по‑
здравить Вас с профессиональным праздником.

– Большое спасибо за поздравление! В свою очередь я 
также хочу поздравить своих коллег – фтизиопульмоноло-
гов и торакальных хирургов – с этим праздником. Борьба с 
туберкулезом – дело нелегкое, но я уверен, что совместны-
ми усилиями мы сможем улучшить эпидемиологическую 
ситуацию в России.

– Дмитрий Борисович, какова сейчас эпидемиологиче‑
ская ситуация по туберкулезу в мире?

– Несмотря на все старания врачей, ситуация остается 
достаточно тревожной. Так, согласно Глобальному докладу 
по борьбе с туберкулезом от 2020 г. (в конце 2019 г. – прим. 
ред.), во всем мире определялось 7,1 млн новых случаев ин-
фицирования туберкулезом. Это больше чем в 2018 г. При-
чем количество новых случаев растет каждый год. Я слежу 
за данными ВОЗ с 2015 г., и если представить данные на 
графике, то в течение 5 лет мы видим только рост новых 
случаев инфицирования во всем мире (рис. 1).

– Но в 2020 г. мы видим спад, не говорит ли это об улуч‑
шении эпидемиологической обстановки? 

– Действительно, в 2020 г. число зарегистрированных в 
мире новых случаев инфицирования туберкулезом соста-
вило в среднем 6,2 млн [2]. Но я бы не стал говорить о том, 
что это означает колоссальное улучшение эпидобстанов-
ки. В конце 2019 г. зафиксирована вспышка SARS-CoV-2. 
Пандемия COVID-19 внесла свои корректировки в нашу 
жизнь. Пандемия отрицательно повлияла на работу фти-
зиатрических служб по всему миру. В частности, снизился 
потенциал системы здравоохранения по предоставлению 
своих услуг в борьбе с туберкулезом. Также сильно повли-
яли самоизоляция и запрет на посещение медицинских уч-
реждений без необходимости. 

– Скажите, по Вашему мнению, в России ситуация, 
схожая с мировой?

– Увы, но да. Конечно, в последние годы ситуация несколь-
ко стабилизировалась. Однако COVID-19 тоже повлиял на 
работу фтизиатрической службы в Российской Федерации. 
Поэтому я бы советовал с осторожностью относиться к ста-

тистическим «успехам». Думаю, что мы должны адекватно 
подходить к оценке полученных данных. Конечно, мне бы 
тоже очень хотелось, чтобы заболеваемость туберкулезом в 
нашей стране была минимальной. Однако призываю коллег 
подходить «с холодной головой» к интерпретации получен-
ных данных.

– Но так хочется верить в то, что мы переломили си‑
туацию с туберкулезом в нашей стране. Ведь мы долгое 
время пытаемся побороть эту инфекцию.

– Я абсолютно согласен с Вами. Позвольте немного оку-
нуться в историю медицины. Как известно, 24 марта 1882 г. – 
день, когда Роберт Кох объявил об открытии Mycobacterium 
tuberculosis. По этой причине 24 марта мы отмечаем день 
борьбы с туберкулезом. Так вот, именно открытие Коха  
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Новые случаи туберкулеза в мире

Рис. 1. Количество новых случаев туберкулеза в мире,  
по данным ВОЗ [1].

Рис. 2. Угасание. Композиционная фотография Генри Пича 
Робинсона (1858 г.). Девушка, прикованная к постели,  
умирает от чахотки.

24 марта отмечается всемирный день борьбы с туберкулезом. Мы поговорили с заведующим 
кафедрой фтизиопульмонологии и торакальной хирургии им. М.И. Перельмана Института кли-
нической медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова»  
(Сеченовский Университет), доктором медицинских наук, профессором Дмитрием Борисовичем 
Гиллером. Дмитрий Борисович обладает огромным опытом лечения лекарственно-устойчиво-
го туберкулеза (ЛУ-ТБ), является экспертом Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по  
хирургическому лечению ЛУ-ТБ. 
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поделило борьбу врачей с туберкулезом на до и после. 
К  слову, термин «фтизиатрия» пошел от древнегреческого 
phthisis – угасание, увядание (рис. 2). А «туберкулез» вошел в 
лексикон врачей только во 2-й половине XIX в. 

– В Российской империи до «туберкулеза» использовали 
термин «чахотка», верно?

– Да, это так, но и в Российской империи с начала XX в. 
активно используется термин «туберкулез». Я хотел бы 
рассказать, как диагностировали и лечили туберкулез в 
России до XVIII в. Во-первых, диагноз «туберкулез» стави-
ли пациентам только с открытой формой. Во-вторых, вы-
сокоточных методов диагностики, конечно, в то время не 
существовало: компьютерная томография (КТ) и рентген 
появились сильно позже. При диагностике заболевания 
опирались только на аускультативные данные – амфори-
ческое дыхание. Также частой жалобой пациентов с тубер-
кулезом являлось кровохарканье. Как писали врачи тех 
времен, «пациент чахнет». После открытия Роберта Коха 
арсенал врачей пополнился лабораторным методом – с по-
мощью светового микроскопа стало возможным увидеть 
палочку Коха в мокроте больного. До появления антибио-
тиков лечение было неспецифичным: в основном общеу-
крепляющим. Пациенту назначали отдых и покой, смену 
климата, питательную высококалорийную пищу – на этом 
по большому счету лечение заканчивалось. Если попы-
таться составить статистику того времени, то около 50% 
пациентов умирали, 25% страдали хронической формой, 
а остальные 25% выздоравливали. Как видите, туберкулез 
всегда являлся тяжелой, высококонтагиозной болезнью. 

– Но в современном мире у врачей есть целый арсенал 
антибактериальных средств. Однако ВОЗ говорит нам, 
что туберкулез – это вторая по значимости инфекцион‑
ная причина смерти после COVID‑19 [3]. То есть туберку‑
лез так же опасен, как и раньше. С чем это может быть 
связано?

– На мой взгляд, основная причина – МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ 
(туберкулез с множественной лекарственной устойчивостью 
и туберкулез с широкой лекарственной устойчивостью  – 
прим. ред.). К сожалению, антибиотикотерапия не всегда 
эффективна, и тогда очень важно своевременно применить 
хирургические методы лечения. 

– Дмитрий Борисович, но ведь хирургическое лечение 
рассматривается как серьезное вмешательство в орга‑
низм человека. Врачебным сообществом переход к этому 
методу лечения традиционно рассматривается как не‑
желательный. 

– Это правда. Вообще могу сказать, что нередко нет долж-
ного взаимопонимания между врачами-фтизиатрами и 
торакальными хирургами. Я часто слышу от коллег такую 
позицию: к хирургии прибегать не стоит, и если пациент в 
итоге оказался у торакального хирурга, то это результат пло-
хо проведенной химиотерапии. Но это ведь не так! Есть слу-
чаи, когда даже верно проведенная химиотерапия не приво-
дит к улучшению состояния пациента. Состояние больного 
продолжает ухудшаться, и в итоге развивается, например, 
тяжелый фиброзно-кавернозный туберкулез (ФКТ). 

Хочу пояснить свою позицию: я не против применения 
антибиотиков в лечении туберкулеза. Я за то, чтобы вовре-
мя понять, что они не работают, и задуматься о смене такти-
ки лечения!

– Это очень мудрая мысль! Но все же складывается 
ощущение, что Вы рассуждаете больше как хирург. 

– Я понимаю, о чем Вы говорите. Но я могу доказать свою 
точку зрения. Приведу небольшую статистику лечения ле-
карственно-устойчивого туберкулеза легких на нашей базе 
НИИФП ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 

(Сеченовский Университет) с 2011 по 2017 г. В основном 
это пациенты с разным типом лекарственной устойчивости 
(табл. 1). Почти у 70% всех больных – ФКТ (рис. 3), у 25% –  
туберкулема (рис. 4). Особую опасность представляет казеоз-
ная пневмония, так как без оперативного вмешательства 
смертность может достигать 99% (рис. 5). 

По данным ВОЗ, риск смерти больных МЛУ-ТБ в период 
проведения нашей работы превышал 40%, а эффективность 
лечения составляла в мире 52%. Еще ниже (28%) была эф-
фективность лечения ШЛУ-ТБ

– Дмитрий Борисович, но насколько эффективно опера‑
тивное вмешательство в этих случаях? Ведь если у па‑
циента тяжелые поражения легких, то имеет ли смысл 
подвергать пациента дополнительному риску? Я уточню 

a b

Рис. 3. ФКТ:  а – на КТ органов грудной клетки;  b – на макро-
препарате.

a b

Рис. 4. Туберкулема с распадом легкого: а – на КТ органов 
грудной клетки; b – на макропрепарате.

a b

Рис. 5. Казеозная пневмония: а – на КТ органов грудной 
клетки; b – на макропрепарате.

Таблица 1. Характеристика лекарственной устойчивости  
оперированных больных туберкулезом легких на базе  
НИИФП ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова»  
(Сеченовский Университет) с 2011 по 2017 г.

Число пациентов

ШЛУ 311

МЛУ 489

ПолиЛУ 107

МоноЛУ 97

ЛУ нет 255

ЛУ неизвестна 659 

Всего 1918
Примечание. ЛУ – лекарственная устойчивость.
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вопрос: можно ли считать, что тяжелые формы тубер‑
кулеза – это ограничивающий фактор для хирургического 
вмешательства, как считают многие врачи?

– Нет, нельзя. Я бы даже сказал так: если у пациента тя-
желые формы туберкулеза, то нужно как можно скорее пе-
реходить к формированию хирургической тактики лечения. 
В  пользу этого говорят цифры. На основании статистиче-
ских данных тех же пациентов, которых мы наблюдали с 
2011 по 2017 г., мы сравнили эффективность лечения с при-
менением хирургии МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ в нашей клинике и 
среднемировые и среднероссийские показатели (рис. 6). Ши-
рокое и своевременное использование хирургических мето-
дов позволило увеличить эффективность лечения МЛУ-ТБ 
вдвое, а ШЛУ-ТБ втрое по сравнению со среднероссийскими 
и мировыми данными.

– Дмитрий Борисович, не могли бы Вы поделиться с на‑
шими читателями наиболее интересным клиническим 
опытом из Вашей практики?

– Наиболее тяжелую клиническую ситуацию я описал 
в 2017 г. в журнале «Interactive Cardiovascular» [4]. Ко мне 
попала пациентка 46  лет, которая страдала туберкулезом 
легких в течение 13 лет. Несмотря на многочисленные кур-

сы химиотерапии, сформировался ФКТ с тотальной де-
струкцией правого легкого и верхней доли левого легкого 
(рис. 7). Состояние осложнялось развившейся тотальной 
эмпиемой плевры с бронхоплевральным свищом. На осно-
вании посева мокроты у женщины определили ШЛУ-ТБ, 
а посев жидкости плевральной полости показал наличие 
Pseudomonas aeruginosa. Также у пациентки заболевание 
осложнилось амилоидозом почек, кахексией и дыхатель-
ной недостаточностью. Жизненная емкость легких при по-
ступлении – 41% от долж., объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду – 25% от долж. Тест с 6-минутной ходьбой 
составил 270 м.

Мы разработали и применили трехэтапное хирургиче-
ское лечение. Сначала – трансстернальная окклюзия пра-
вого главного бронха и трансторакальное дренирование 
полости эмпиемы. Выключение очага инфекции и ликви-
дация легочного шунта значительно улучшили состояние 
больной и повысили толерантность к физической нагрузке. 

Затем провели лобэктомию верхнего единственного 
функционирующего легкого с частичной резекцией шесто-
го сегмента слева. Во время этой операции потребовался 
тотальный пневмолиз плотных кровоточащих спаек. Плев-
ропневмонэктомия справа выполнена уже III этапом. Все 
три этапа проведены в течение года.

Надо заметить, что послеоперационный период после каж-
дого этапа протекал гладко. Полный эффект от хирургическо-
го лечения получен через 2,5 мес после последней операции. 
Несмотря на то что показатели ФВД снизились, показатели 
нагрузочного теста выросли в 2 раза, а также сатурация улуч-
шилась: pCO2 составил 75 mmHg против 63 mmHg до I этапа.

У пациентки через 2 года после последнего этапа отмеча-
лось удовлетворительное состояние, кислотоустойчивых 
бактерий в мокроте не определялось, больная работала 
администратором. Одышка возникала только при физиче-
ской нагрузке.

Этот пример показывает, что расширенные резекции 
по поводу деструктивного туберкулеза легких возможны 
даже у больных с крайне низкими функциональными ре-
зервами. 

– Дмитрий Борисович, действительно, это очень ин‑
тересный клинический случай. Большое спасибо за уде‑
ленное время и интересный опыт, которым Вы подели‑
лись с нашими читателями!
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Рис. 7. КТ органов грудной клетки пациентки перед  
операцией. Определяется ФКТ с тотальной деструкцией 
правого легкого и верхней доли левого легкого.
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Рис. 6. Эффективность хирургического лечения МЛУ- и 
ШЛУ-ТБ в Университетской клинической больнице фтизио-
пульмонологии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет) в 2011–2017 гг. в сравнении  
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проявлений и диагностики коинфекции COVID-19, 
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Аннотация 
Цель. Изучить особенности клинико-рентгенологических проявлений и диагностики коинфекции COVID-19, туберкулеза органов дыхания и 
оппортунистических инфекций легких у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 29 больных с коинфекцией COVID-19, туберкулезом органов дыхания и 
оппортунистическими инфекциями легких на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом (1-я группа) и 29 пациентов, аналогичных 
по всем параметрам, но без COVID-19 (2-я группа). Всем больным проводилось клинико-лабораторное, лучевое и бронхологическое исследо-
вание, а для выявления возбудителей коинфекции – микробиологическое, иммунологическое, молекулярно-генетическое, цитологическое и 
гистологическое исследования диагностического материала респираторного тракта, спинномозговой и плевральной жидкости, крови, мочи 
и кала. Статистическую обработку данных осуществляли с помощью программы Microsoft Office Excel 2010 с вычислением среднего показа-
теля в группе и стандартной ошибки среднего, доверительного интервала.
Результаты. Установлено, что коинфекция COVID-19, туберкулеза органов дыхания и оппортунистических инфекций легких у больных на 
поздних стадиях ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом характеризуется выраженным синдромом интоксикации, бронхолегочными проявле-
ниями и симптомами поражения других органов и систем, что обусловлено генерализацией туберкулеза с внелегочными поражениями и 
развитием оппортунистических инфекций легких, равно как и у пациентов без COVID-19. На компьютерной томограмме органов грудной 
клетки при данной коинфекции визуализируются синдромы диссеминации, аденопатии и патологии легочного рисунка (представлен уплот-
нением интерстициальной ткани по типу «матового стекла»), что связано с одновременным наслоением различных патологий и затрудняет 
их дифференциальную диагностику. Это определяет сходство клинико-рентгенологических проявлений у пациентов обеих групп и требует 
комплексных микробиологических и молекулярно-генетических методов исследования для выявления конкретных возбудителей с целью 
назначения своевременного лечения.
Заключение. Больные с коинфекцией COVID-19, туберкулеза органов дыхания и оппортунистических инфекций легких на поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом представляют собой группу высокого риска заражения здорового населения с учетом их социальной 
дезадаптации и неприверженности к обследованию и лечению. Это требует активной диагностики COVID-19 у всех больных туберкулезом 
органов дыхания и ВИЧ-инфекцией, состоящих на учете в кабинете противотуберкулезной помощи ВИЧ-инфицированным в противотубер-
кулезном диспансере, с целью их экстренной изоляции и лечения.
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Обоснование
Коинфекция туберкулеза и ВИЧ-инфекции является 

классической моделью одновременного развития сочетан-
ной патологии, когда по мере прогрессирования иммуно-
дефицита присоединяются оппортунистические заболе-
вания, вирусные гепатиты и сопутствующие заболевания, 
соматические и психоневрологические болезни, что со-
провождается высокой летальностью, несмотря на приме-
нение антиретровирусной терапии (АРВТ) [1]. Это было 
подтверждено нашими приоритетными клинико-рентге-
нологическими исследованиями у больных при коинфек-
ции туберкулеза органов дыхания (ТОД) и оппортунисти-
ческих инфекций легких (ОИЛ), таких как бактериальная, 
грибковая, пневмоцистная и вирусная пневмония и ми-
кобактериоз легких у больных на поздних стадиях ВИЧ- 
инфекции с иммунодефицитом [2]. При этом не установ-
лено существенных различий клинико-рентгенологиче-
ских проявлений данной коинфекции по отдельным ОИЛ, 
и диагностика возможна только на основе разработанного 
алгоритма микробиологических и молекулярно-генети-

ческих методов исследования, что необходимо для своев-
ременного назначения комплексного индивидуализиро-
ванного лечения с целью снижения летальности данной 
категории пациентов [3].

В настоящее время в иностранных и отечественных пу-
бликациях имеются весьма противоречивые сведения об от-
дельных клинических наблюдениях сочетания COVID-19 и 
ВИЧ-инфекции [4–13] или туберкулеза [14–16], в них пред-
ставлены данные об особенностях клинико-рентгенологи-
ческих проявлений сочетанной патологии как в отсутствие, 
так и при влиянии COVID-19 на клинические проявления и 
течение ВИЧ-инфекции или туберкулеза.

COVID-19 создал определенные проблемы у больных 
с коинфекцией ТОД, ОИЛ и ВИЧ-инфекцией на позд-
них стадиях с иммунодефицитом в плане диагностики, 
оценки клинико-рентгенологических признаков, своев-
ременного адекватного этиологического лечения и про-
тивоэпидемических мероприятий. Ведение данной кате-
гории пациентов требует новых знаний об особенностях 
клинико-рентгенологических проявлений и диагностики,  
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Abstract
Aim. To study the features of clinical and radiological manifestations and diagnosis of COVID-19, respiratory tuberculosis and opportunistic lung 
infections (OIL) coinfection in patients with late stages of HIV-infection with immunodeficiency.
Materials and methods. The study included 29 patients with COVID-19 coinfection, respiratory tuberculosis and opportunistic lung infections in the 
late stages of HIV-infection with immunodeficiency (group 1) and 29 patients similar in all parameters without COVID-19 (group 2). All patients were 
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coinfection. Statistical data processing was carried out using the Microsoft Office Excel 2010 program with the calculation of the average in the group 
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Results. It has been established that co-infection with COVID-19, respiratory tuberculosis and opportunistic lung infections in patients with late stages 
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opportunistic lung infections, as in patients without COVID-19. A computed tomogram of the chest organs with this coinfection visualizes the 
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differential diagnosis. This determines the similarity of clinical and radiological manifestations of COVID-19 coinfection, respiratory tuberculosis and 
opportunistic lung infections in patients with late-stage HIV-infection with immunodeficiency, as in patients without COVID-19. This requires complex 
microbiological and molecular genetic research methods to identify specific pathogens for the appointment of timely treatment.
Conclusion. Patients with COVID-19 coinfection, respiratory tuberculosis and opportunistic lung infections in the late stages of HIV-infection with 
immunodeficiency pose a high risk of infection in a healthy population, taking into account their social maladaptation and non-adherence to 
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а также мер индивидуальной и коллективной защиты, при 
этом подобные публикации в зарубежной и отечественной 
литературе отсутствуют.

Цель исследования – изучить особенности клинико- 
рентгенологических проявлений и диагностики коинфек-
ции COVID-19, ТОД и ОИЛ у больных на поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом.

Материалы и методы
Проведено проспективное исследование 58 больных, 

поступивших в Туберкулезную клиническую больницу 
№3 им. проф. Г.А. Захарьина, которые были разделены на 
1-ю (основную) и 2-ю  группу (сравнения).

В 1-ю группу вошли 29 пациентов с коинфекцией 
COVID-19, лабораторно подтвержденного ТОД (мико-
бактерии туберкулеза – МБТ+) и ОИЛ, 4В-стадией ВИЧ- 
инфекции в фазе прогрессирования при отсутствии АРВТ 
в возрасте 26–56 лет. Из них мужчин было 19 (65,5±8,8%), 
женщин – 10 (34,5±8,8%).

Во 2-ю группу вошли 29 аналогичных больных, отобран-
ных по принципу «копия–пара» и полностью идентичных 
больным 1-й группы с практически сходными возрастны-
ми, половыми, социальными и клинико-лабораторными 
параметрами, но без COVID-19.

Материал из респираторного тракта (мазки из носо- и 
ротоглотки, мокрота и эндотрахеальный аспират) брали 
для этиологической диагностики COVID-19, выполняли 
амплификацию РНК SARS-CoV-2 с обратной транскрип-
цией и флуоресцентной детекцией методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени [17].

Культура МБТ у больных была получена из диагностиче-
ского материала респираторного тракта (мокрота, бронхо-
альвеолярный лаваж, биопсийный материал, полученный 
при бронхоскопии и пункциях внутригрудных лимфатиче-
ских узлов) и других органов (кровь, моча, кал и пункции пе-
риферических лимфатических узлов) при посеве на плотную 
среду Левенштейна–Йенсена и в автоматизированной систе-
ме BACTEC MGIT 960, с определением лекарственной устой-
чивости полученной культуры к противотуберкулезным 
препаратам (ПТП) методом абсолютных концентраций [18].

Для этиологической диагностики ОИЛ, развивающих-
ся на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с иммунодефици-
том и вызываемых Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, Staphylococcus aureus, Candida albicans, 
Mycobacterium avium complex, Pneumocystis jirovecii, Herpes 
simplex virus 1 и Cytomegalovirus hominis, применяли бакте-
риологические, вирусологические, иммунологические ме-
тоды и ПЦР диагностического материала из респиратор-
ного тракта, полученного при бронхоальвеолярном лаваже 
и бронхоскопии. Полученные культуры Str.  pneumoniae,  
H. influenzae и S. aureus исследовали на лекарственную 
устойчивость к антибиотикам широкого спектра дейс-
твия  – АШСД (диско-диффузионным методом или мето-
дом серийных разведений) [19].

Всем пациентам проводилось комплексное клиническое, 
лабораторное, иммунологическое (определение количества 
CD4+-лимфоцитов методом проточной цитофлуориметрии и 
вирусной нагрузки по числу копий РНК ВИЧ в перифериче-
ской крови) и лучевое исследование, включавшее компьютер-
ную томографию (КТ), магнитно-резонансную томографию и 
ультразвуковое исследование внутренних органов.

Статистическую обработку данных осуществляли при 
помощи программы Microsoft Office Excel 2019 (США) с 
вычислением среднего показателя в группе и стандартной 
ошибки среднего, доверительного интервала (ДИ). Крите-
рий значимости p определяли по таблице Стьюдента. Раз-
личия между средними арифметическими показателями 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Соответствие принципам этики. Протокол исследова-
ния был одобрен локальным этическим комитетом ФГБОУ 

ВО «Московский государственный медико-стоматологиче-
ский университет им. А.И.  Евдокимова», протокол №61 от 
16.09.2021 г. Одобрение и процедуру проведения протокола 
получали по принципам Хельсинкской конвенции.

Результаты 
У всех 58 больных 1-й и 2-й групп ВИЧ-инфекция 

была первым заболеванием, на момент диагностики у  
42 (72,4±5,9%) пациентов установлен парентеральный путь 
заражения, у 16 (27,6±5,9%) – половой. Все они состояли на 
учете в СПИД-центре, который практически не посеща-
ли ввиду социальной дезадаптации и отсутствия привер-
женности к обследованию и лечению, АРВТ практически 
не получали, не работали и не имели семьи. Все пациенты 
страдали наркозависимостью, употребляли алкогольные 
напитки и курили табачные изделия. У всех больных ди-
агностированы сопутствующие заболевания: вирусный 
гепатит В или С и у 19 (32,8±6,2%) – хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ).

ТОД у 58 больных был выявлен через 6–9 лет от момента 
диагностики ВИЧ-инфекции при обращении с симптома-
ми острого воспалительного респираторного заболевания 
в лечебные учреждения первичной медико-санитарной 
помощи и подтвержден при комплексном обследовании в 
противотуберкулезном диспансере, где в диагностическом 
материале респираторного тракта были обнаружены МБТ. 
При этом социальный статус пациентов практически не 
изменился, они продолжали оставаться наркозависимы-
ми, болели вирусным гепатитом В или С, но число больных 
ХОБЛ возросло до 70,7±6,0% случаев (n=41).

Больные были госпитализированы в туберкулезную 
больницу в специализированное отделение для боль-
ных туберкулезом и ВИЧ-инфекцией, где в приемном 
отделении у 29 пациентов 1-й группы был диагностиро-
ван COVID-19, и они были изолированы в специализи-
рованное обсервационное отделение – «красную зону».  
Во 2-й группе 29 больных, у которых не был верифициро-
ван COVID-19, госпитализированы в отделение больных 
туберкулезом и ВИЧ-инфекцией.

Количество CD4+-лимфоцитов в 1 мкл крови у больных в 
наблюдаемых группах представлено в табл. 1.

Как следует из табл. 1, в наблюдаемых группах число 
CD4+-лимфоцитов в 1 мкл крови практически не различа-
лось. В 1-й группе в диапазоне 50–30 клеток в 1 мкл оно на-
ходилось у 10,3% больных, 29–20 – у 31,0%, 19–10 – у 34,5% и 
менее 9 – у 25,9%; во 2-й группе: у 13,8, 34,5, 31,0 и 20,7% па-
циентов соответственно (р>0,05). Среднее число CD4+-лим-
фоцитов в 1 мкл крови также было одинаковым и состав-
ляло у больных 1-й группы 24,1±0,64, 2-й – 29,7±0,54 клеток  
в 1 мкл (р>0,05). При этом вирусная нагрузка у пациен-
тов в обеих наблюдаемых группах была более 500 000 РНК 
ВИЧ-копий на 1 мл крови. Полученные результаты у паци-
ентов обеих групп определяют у них выраженный иммуно-
дефицит и соответствуют 4B-стадии ВИЧ-инфекции в фазе 
прогрессирования и при отсутствии АРВТ.

Таким образом, коинфекция COVID-19 и ТОД у больных 
на поздних стадиях ВИЧ-инфекции по числу CD4+-лимфо-
цитов в 1 мкл и вирусной нагрузки в крови не отличается от 
пациентов без COVID-19, что говорит об однотипности низ-

Таблица 1. Число CD4+-лимфоцитов в 1 мкл крови у больных в 
наблюдаемых группах (M±m)

Число CD4+-лимфо-
цитов в 1 мкл крови

1-я группа 
(n=29), абс. (%)

2-я группа 
(n=29), абс. (%) p

50–30 3 (10,3±5,6) 4 (13,8±6,4) >0,05

29–20 9 (31,0±8,5) 10 (34,5±8,8) >0,05

19–10 10 (34,5±8,8) 9 (31,0±8,5) >0,05

<9 7 (24,1±7,9) 6 (20,7±7,5) >0,05
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кого иммунного ответа, сходстве клинико-рентгенологиче-
ских проявлений и высокой частоте риска развития ОИЛ.

У больных 1 и 2-й группы ТОД сочетался с генерали-
зацией туберкулеза с множественными внелегочными 
специфическими поражениями, подтвержденными выде-
лением МБТ в диагностическом материале из различных 
органов. При этом в 1-й группе 2 органа были поражены 
у 14 пациентов, 3 – у 7, 4 – у 2, 5 – у 2; во 2-й группе число 
поражений составило 12, 8, 1 и 2 соответственно (р>0,05). 
Наиболее частыми внелегочными локализациями тубер-
кулеза в наблюдаемых группах были поражение внутри-
грудных лимфатических узлов и плевры (у всех больных), 
кишечника и брыжеечных лимфатических узлов (у 16 че-
ловек 1-й  группы и у 17  – 2-й) и периферических лимфа-
тических узлов (у 18 человек 1-й группы и у 18 – 2-й). До-
вольно часто встречался туберкулез центральной нервной 
(6  и  5  больных соответственно) и мочеполовой систем  
(7 и 8 больных соответственно). Несколько реже обнаружи-
вали туберкулез селезенки (4 и 3 больных соответственно) 
и костей и суставов (4 и 5 больных соответственно). Пора-
жения щитовидной железы, надпочечников, перикарда, вну-
треннего уха зарегистрированы у единичных пациентов.

Следовательно, при коинфекции COVID-19 и ТОД у 
больных 4B-стадии ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом в 
фазе прогрессирования и при отсутствии АРВТ ТОД со-
четается с генерализацией туберкулеза и множественными 
внелегочными поражениями, что практически не отлича-
ется от пациентов без COVID-19 и что в значительной сте-
пени определяет тяжелое течение сочетанной патологии со 
сходными клинико-рентгенологическими проявлениями 
коинфекционной болезни.

При микробиологическом и ПЦР-исследовании диагно-
стического материала из респираторного тракта были так-
же идентифицированы возбудители ОИЛ. ОИЛ и частота 
встречаемости их возбудителей у больных в наблюдаемых 
группах представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, разные ОИЛ и частота их возбуди-
телей у больных в наблюдаемых группах существенно не 
различались.

Бактериальная пневмония, вызванная Str. pneumoniae, 
была диагностирована в 1-й группе у 34,5%, во 2-й – у 27,6% 
пациентов; пневмония, обусловленная H. influenzae, – у 24,1 
и 20,6% больных соответственно; пневмония, вызванная 
S. aureus, – у 13,8 и 17,2% пациентов соответственно (р>0,05). 
Кандидоз легких, обусловленный C. albicans, диагностиро-
ван в 1-й группе в 31,0, во 2-й – в 34,5% случаев; микобакте-
риоз легких вследствие инфекции M. avium complex – в 31,0 
и 27,6 случаев соответственно; пневмоцистная пневмония, 
вызванная P. jiroveci – в 24,1 и 20,6% случаев соответствен-
но (р>0,05). Вирусная пневмония, вызванная Herpes simplex 
virus, установлена в 1-й группе в 27,6, во 2-й – в 24,1% случа-
ев, а обусловленная Cytomegalovirus hominis – в 20,6 и в 17,2% 
случаев соответственно (р>0,05). При этом сочетание двух 
ОИЛ было зарегистрировано у 12 больных 1-й группы и у 
11 – 2-й, а сочетание трех –у 3 и 4 соответственно.

Данные ОИЛ вносят определенные клинические особен-
ности в течение болезни и осложняют течение коинфек-
ционной болезни, проявляющейся не только в поражении 
органов дыхания, но и в других органах и системах. В част-
ности, сюда можно отнести поражение слизистых оболочек 
и кожного покрова, вызванное S. aureus, C. albicans, Herpes 
simplex virus и Cytomegalovirus hominis; поражение органов 
брюшной полости, обусловленное M. avium complex; разви-
тие менингита и менингоэнцефалита, вызванных C. albicans 
(у 6 пациентов 1-й группы и у 4 – 2-й) и Cytomegalovirus 
hominis (у 8 – 1-й и 5 – 2-й; р>0,05).

Таким образом, при коинфекции COVID-19 и ТОД у 
больных 4В-стадией ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом 
в фазе прогрессирования и при отсутствии АРВТ встре-
чались и другие ОИЛ с той же частотой, что и у пациентов 

без COVID-19, что определяет сходство клинико-рентге-
нологических проявлений и затрудняет их различие ввиду 
одновременного наслоения сразу нескольких патологий 
с различными клиническими проявлениями, требующее 
комплексной этиологической диагностики конкретных бо-
лезней.

Клиническая картина болезни у больных 1 и 2-й групп 
практически не различалась и характеризовалась выражен-
ным синдромом интоксикации и общими воспалительны-
ми изменениями с потерей массы тела, адинамией, головной 
болью, миалгией, невропатией, энцефалопатией, сердцебие-
нием, бледностью кожного покрова, лихорадкой, ознобом и 
показателями воспаления в лабораторных анализах, харак-
терными для септического состояния. Все это сочеталось 
также с симптомами поражения других органов и систем.

Клиническая картина воспалительных изменений респи-
раторной системы у больных 1 и 2-й групп также существен-
но не различалась и характеризовалась одышкой, кашлем, 
выделением слизисто-гнойной мокроты и наличием разно-
калиберных хрипов в легких. Следует отметить, что у паци-
ентов 1-й группы кашель был более выражен, мокрота имела 
слизисто-гнойный характер, с кровохарканьем, присутство-
вали бронхоспазм и нарастающая легочно-сердечная недо-
статочность, в ряде случаев отмечались кожные высыпания, 
аносмия, дисгевзия и нейросенсорная потеря слуха, гипок-
семия, диссеминированное внутрисосудистое свертыва-
ние, тромбозы и тромбоэмболии, а также синдром Гийена– 
Барре. Однако подобные клинические признаки с различ-
ной частотой встречались и у пациентов без COVID-19, что 
в значительной степени обусловлено ОИЛ.

Таким образом, при коинфекции COVID-19, ТОД и ОИЛ 
у больных 4В-стадией ВИЧ-инфекции с иммунодефи-
цитом в фазе прогрессирования и при отсутствии АРВТ 
клиническая картина, характеризующаяся синдромом ин-
токсикации, общими воспалительными и респираторными 
проявлениями, практически одинакова и неспецифична 
при сравнении с таковой у пациентов без COVID-19.

На КТ органов грудной клетки у больных 1 и 2-й групп 
визуализируется комплекс одновременного сочетания 
трех патологических синдромов: диссеминации, усиления 
легочного рисунка и аденопатии.

Синдром диссеминации, представленный очагами раз-
личных размеров (от мелких до крупных) и интенсивности 
(от низкой до высокой) с тенденцией к слиянию и образо-
ванию инфильтратов, на фоне которых выявляются про-
светы бронхов, преимущественно обнаружен в нижних 
долях легких с образованием деструкции легочной тка-
ни, бронхогенным обсеменением, а у более чем половины  

Таблица 2. ОИЛ и частота встречаемости их возбудителей  
у больных в наблюдаемых группах (M±m)

Диагноз 
ОИЛ

Возбудитель 
ОИЛ

1-я группа 
(n=29),  
абс (%)

2-я группа 
(n=29),  
абс (%)

p

Бактери-
альная 
пневмония

Str. pneumoniae 10 (34,5±8,8) 8 (27,6±8,2) >0,05

H. influenzae 7 (24,1±7,9) 6 (20,6±7,5) >0,05

S. aureus 4 (13,8±6,4) 5 (17,2±8,5) >0,05

Кандидоз 
легких

C. albicans 9 (31,0±8,5) 11 (34,5±9,0) >0,05

Микобак-
териоз 
легких

M. avium complex 9 (31,0±8,5) 8 (27,6±8,2) >0,05

Пневмо-
цистная 
пневмония

P. jiroveci 7 (24,1±7,9) 6 (20,6±7,5) >0,05

Вирусная 
пневмония

Herpes simplex 
virus 1

8 (27,6±8,3) 7 (24,1±7,9) >0,05

Cytomegalovirus 
hominis

6 (20,6±7,5) 5 (17,2±8,5) >0,05
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больных – с развитием экссудативного плеврита или эм-
пиемы плевры. Синдром усиления легочного рисунка имел 
«сетчатый» характер вследствие развития интерстициаль-
ной пневмонии при лимфогематогенной диссеминации с 
участками уплотнения по типу «матового стекла» с диффуз-
ным понижением прозрачности легочной ткани и развити-
ем кистозно-дистрофических изменений, на фоне чего вы-
являлось уплотнение междолевой и висцеральной  плевры. 
Синдром аденопатии представлен двусторонним увеличе-
нием внутригрудных лимфатических узлов с инфильтра-
тивными изменениями по периферии. В этих случаях не по-
следнюю роль играло одновременное наслоение нескольких 
патологий и изменений, развивающихся на поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом, в том числе связан-
ных непосредственно с самой ВИЧ-инфекцией, в виде лим-
фоидной интерстициальной пневмонии, неспецифической 
интерстициальной пневмонии, первичной легочной гипер-
тонии и высокой частой ХОБЛ, ведущей к развитию эмфи-
земы и кистозно-дистрофических изменений. При этом не 
исключается развитие подобных изменений, связанных с 
проявлениями отдельных ОИЛ [20, 21].

Площадь поражения легких у больных обеих групп со-
ставляла 80–100% и была практически сопоставимой. Диф-
ференцировать данные изменения на КТ органов грудной 
клетки по конкретным патологиям не представлялось 
возможным ввиду сходства КТ-признаков, при этом ди-
агностика возможна только при микробиологическом и 
молекулярно-генетическом установлении этиологии воз-
будителей COVID-19, ТОД и ОИЛ.

В качестве примеров приводим КТ органов грудной 
клетки, иллюстрирующую сходство КТ-признаков у боль-
ных 1 и 2-й групп, с этиологической верификацией бак-
териальной пневмонии (вызванной S. aureus) с COVID-19  
(рис. 1, а) и без COVID-19 (рис. 1, b); микобактериозом 
легких (обусловленным M. avium complex) с COVID-19  
(рис. 2, а) и без COVID-19 (рис. 2, b); пневмоцистной пнев-
монией (вызванной P. jiroveci) с COVID-19, ТОД (рис. 3, а) 
и без COVID-19 (рис. 3, b) и вирусной пневмонией (вслед-
ствие инфекции Cytomegalovirus hominis) с COVID-19, ТОД 
(рис. 4, а) и без COVID-19 (рис. 4, b).

Таким образом, на КТ органов грудной клетки у больных 
4В-стадией ВИЧ-инфекции в фазе прогрессирования и при 
отсутствии АРВТ с коинфекцией COVID-19, ТОД и ОИЛ ви-
зуализируются однотипные синдромы наслоения несколь-
ких болезней, такие же, как и у пациентов без COVID-19. 
Дифференцировать их не представляется возможным, это 
требует разработки новых критериев алгоритма лучевой 
диагностики в сопоставлении с данными этиологической 
верификации возбудителей настоящих инфекций.

Частота и характер лекарственной чувствительности 
МБТ к ПТП у больных в наблюдаемых группах представ-
лены в табл. 3.

Как следует из табл. 3, в наблюдаемых группах МБТ, 
чувствительные ко всем ПТП, и монорезистентные МБТ 

у больных не выявлялись, а полирезистентные МБТ в 
1-й  группе были обнаружены у 27,6%, а во 2-й – у 20,7% 
пациентов (р>0,05).

У наибольшего числа больных в наблюдаемых группах 
МБТ имели множественную лекарственную устойчи-
вость  (МЛУ) к сочетанию изониазида и рифампицина с 
другими ПТП и широкую лекарственную устойчивость 
(ШЛУ) – к сочетанию изониазида, рифампицина, фторхи-
нолонов (левофлоксацин и моксифлоксацин) и инъекци-
онным ПТП (канамицин, амикацин и капреомицин). МЛУ 
в 1-й группе была выявлена в 44,8%, во 2-й – в 51,7% случа-
ев, ШЛУ – в 27,6 и 27,6% случаев соответственно (р>0,05).

Следовательно, при коинфекции COVID-19, ТОД и ОИЛ 
у больных 4В-стадией ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом 
в фазе прогрессирования и при отсутствии АРВТ в 85–90% 
случаев выявляется МЛУ и ШЛУ МБТ к ПТП, что аналогич-
но результатам, полученным у пациентов без COVID-19.

При исследовании резистентности Str. pneumoniae, 
H. influenzae и S. aureus – возбудителей бактериальной пнев-
монии – было установлено, что у 18 больных 1-й группы 
и у 13 – 2-й с бактериальной пневмонией Str. pneumoniae 
и H. influenzae оказались множественно резистентными к 
β-лактамным антибиотикам, тетрациклину, эритромици-
ну, левомицетину и другим АШСД, а также к препаратам, 
применяемым для лечения туберкулеза и микобактериоза: 
рифампицину, левофлоксацину, моксифлоксацину, амокси-
циллину/клавуланату, кларитромицину и меропенему. В то 
же время у 4 пациентов 1-й группы и у 5 – 2-й S. aureus были 
метициллин-резистентны и устойчивы к тем же препаратам.

Таким образом, у больных с коинфекцией COVID-19, 
ТОД и ОБЛ у больных 4В-стадией ВИЧ-инфекции с имму-
нодефицитом в фазе прогрессирования и при отсутствии 
АРВТ перед назначением лечения ТОД, бактериальной 
пневмонии и микобактериоза легких необходимо обяза-
тельное определение конкретной лекарственной устойчи-
вости ко всем ПТП и АШСД для выбора строго индивиду-
ализированного подхода к терапии.

a b

Рис. 1. КТ органов грудной клетки. Аксиальная проекция, 
режим легочного окна: а – пациент, 36 лет, с 4B-стадией ВИЧ- 
инфекции в фазе прогрессирования, без АРВТ и верифициро-
ванной коинфекции COVID-19, ТОД и бактериальной пневмони-
ей (вызванной S. aureus); b – пациент, 38 лет, с 4B-стадией ВИЧ- 
инфекции в фазе прогрессирования, без АРВТ и верифицирован-
ной коинфекции ТОД и бактериальной пневмонией (вызванной 
S. aureus).

a b

Рис. 2. КТ органов грудной клетки. Аксиальная проекция,  
режим легочного окна: а – пациент, 28 лет, с 4B-стадией ВИЧ- 
инфекции в фазе прогрессирования, без АРВТ и верифициро-
ванной коинфекции COVID-19, ТОД и микобактериозом легких 
(вызванным M. avium complex); b – пациент, 32 года, с 4B-стадией 
ВИЧ-инфекции в фазе прогрессирования, без АРВТ и верифициро-
ванной коинфекции ТОД и микобактериозом легких (вызванным 
M. avium complex).

Таблица 3. Частота и характер лекарственной  чувствительности 
МБТ к ПТП у больных в наблюдаемых группах (M±m)

Лекарственная чувствитель-
ность МБТ к ПТП

1-я группа 
(n=29),  
абс (%)

2-я группа 
(n=29),  
абс (%)

p

Чувствительность ко всем ПТП - (-) - (-) -

Монорезистентность - (-) - (-) -

Полирезистентность 8 (27,6±8,3) 6 (20,7±7,5) >0,05

Множественная лекарственная 
устойчивость

13 (44,8±9,2) 15 (51,7±9,3) >0,05

Широкая лекарственная  
устойчивость

8 (27,6±8,3) 8 (27,6±8,3) >0,05

Примечание.  - (-) – отсутствие больных с моно- и полирезистентностью.
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Обсуждение 
Коинфекция COVID-19, ТОД и ОИЛ у больных 4В-стадией 

ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом в фазе прогрессирова-
ния и при отсутствии АРВТ диагностировалась через 6–9 лет 
после обнаружения ВИЧ-инфекции и на момент выявления 
ТОД с выделением МБТ, в репродуктивном и продуктивном 
возрасте, у неработающих, не имеющих семьи, страдающих 
наркозависимостью, употребляющих алкогольные напит-
ки и куривших табачные изделия, имевших сопутствующий 
вирусный гепатит В или С и ХОБЛ. У этих пациентов забо-
левание характеризуется выраженным иммунодефицитом 
(количество CD4+-лимфоцитов меньше 50 в 1 мкл крови, со 
средним показателем, не превышающим 30 клеток в 1 мкл кро-
ви), генерализацией туберкулеза с внелегочными поражения-
ми и с различной частотой ОИЛ, вызванных Str. pneumoniae, 
H. influenzae, S. aureus, C. albicans, M. avium complex, P. jiroveci, 
Herpes simplex virus 1 и Cytomegalovirus hominis. Это определя-
ет сходство клинических признаков и затрудняет их различие 

ввиду одновременного наслоения сразу нескольких патоло-
гий с различными клиническими проявлениями, что требует 
комплексной этиологической диагностики конкретных бо-
лезней, как и у пациентов без COVID-19. 

Заключение
Дифференцировать заболевания респираторной систе-

мы по данным клинических и лучевых методов исследо-
вания у этих пациентов не представляется возможным, 
и такие больные долго не будут обнаружены, что делает 
их особенно опасной категорией для заражения здоро-
вого населения с учетом их социальной дезадаптации,  
некритического отношения к состоянию своего здоровья и 
неприверженности к обследованию и лечению. Необходи-
мо в обязательном порядке организовать активное регуляр-
ное обследование всех больных с коинфекцией ТОД и ВИЧ- 
инфекцией, в особенности на поздних стадиях, на 
COVID-19 в кабинете противотуберкулезной помощи 

a b

Рис. 3. КТ органов грудной клетки. Аксиальная проекция, 
режим легочного окна: а – пациент, 29 лет, с 4B-стадией ВИЧ- 
инфекции в фазе прогрессирования, без АРВТ и верифициро-
ванной коинфекции COVID-19, ТОД и пневмоцистной пневмони-
ей (вызванной P. jiroveci); b – пациент, 30 лет, с 4B-стадией ВИЧ- 
инфекции в фазе прогрессирования, без АРВТ и верифицирован-
ной коинфекции ТОД и пневмоцистной пневмонией (вызванной 
P. jiroveci).

a b

Рис. 4. КТ органов грудной клетки. Аксиальная проекция,  
режим легочного окна: а – пациент, 26 лет, с 4B-стадией ВИЧ- 
инфекции в фазе прогрессирования, без АРВТ и верифициро-
ванной коинфекции COVID-19, ТОД и вирусной пневмонией (вы-
званной Cytomegalovirus hominis); b – пациент, 29 лет, с 4B-стадией 
ВИЧ-инфекции в фазе прогрессирования, без АРВТ и верифици-
рованной коинфекции ТОД и вирусной пневмонией (вызванной 
Cytomegalovirus hominis).
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ВИЧ-инфицированным в противотуберкулезном диспан-
сере, а при выявлении COVID-19 произвести строгую изо-
ляцию и назначить комбинированное лечение.
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Одним из примеров актуальности и важности пробле-
мы коморбидных состояний является хроническая 

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [1]. Лидирующее 
положение по распространенности и влиянию на прогноз 
ХОБЛ занимают коморбидные сердечно-сосудистые за-
болевания. Высокая частота сочетания ХОБЛ и сердечно- 

сосудистых заболеваний является отражением существова-
ния взаимосвязей между этими заболеваниями – общими 
звеньями патогенеза, требующими индивидуализированно-
го подхода к терапии [2]. Таким образом, ХОБЛ в настоящее 
время признается независимым фактором риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений и смертности [3]. 

Коррекция терапии сопутствующей хронической 
сердечной недостаточности и хронической 
обструктивной болезни легких у пациента с впервые 
выявленным туберкулезом легких. Клинический случай
Н.В. Багишева1, А.В. Мордык1,2, Д.И. Трухан*1, И.А. Викторова1, М.В. Моисеева1
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Аннотация
Хроническая сердечная недостаточность и хроническая обструктивная болезнь легких в ряде случаев являются коморбидными состояниями,  
характеризующимися более тяжелым течением каждого из заболеваний и ухудшающими прогноз для пациента. Дополнительные усилия от врача 
требуются при присоединении туберкулеза легких у данной категории пациентов для улучшения исходов лечения. Приводится клинический при-
мер коррекции терапии хронической сердечной недостаточности и хронической обструктивной болезни легких у пациента с туберкулезом легких. 
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Тherapy сorrection of concerned chronic heart failure and chronic 
obstructive pulmonary disease in a patient with first identified 
pulmonary tuberculosis. Case report
Natalia V. Bagisheva1, Anna V. Mordyk1,2, Dmitry I. Trukhan*1, Inna A. Viktorova1, Marina V. Moiseeva1

1Omsk State Medical University, Omsk, Russia;
2National Medical Research Center for Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Omsk, Russia

Abstract
Chronic heart failure and chronic obstructive pulmonary disease in some cases are comorbid conditions characterized by a more severe course of 
each of the diseases and worsening the prognosis for the patient. Additional efforts from the doctor are required when pulmonary tuberculosis is 
added in this category of patients to improve treatment outcomes. A clinical example of the correction of therapy for chronic heart failure and chronic 
obstructive pulmonary disease in a patient with pulmonary tuberculosis is given.
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ХОБЛ и хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
имеют общие предсуществующие факторы риска, особенно 
длительную историю курения, возраст, патофизиологические 
механизмы («кардиопульмональный континуум» и систем-
ное воспаление, активация нейрогуморальных систем) и ча-
сто сосуществуют [1]. Данные о распространенности ХОБЛ 
у пациентов с ХСН варьируют от 10 до 50%, и цифры выше у 
пациентов с сохраненной фракцией выброса (ФВ) левого же-
лудочка (ЛЖ), чем со сниженной ФВ. Пациенты с сохранен-
ной ФВ старше и имеют больше коморбидных состояний  [3]. 
ХОБЛ влияет на конечно-систолическое и конечно-диастоли-
ческое напряжение стенки ЛЖ, что способствует увеличению 
массы миокарда ЛЖ и диастолической дисфункции ЛЖ, ве-
дущую роль в патогенезе играет гиперинфляция [4, 5]. Основ-
ным механизмом диастолической дисфункции ЛЖ у больных 
ХОБЛ с выраженной гиперинфляцией является снижение 
преднагрузки. ХОБЛ и ХСН имеют сходные симптомы и кли-
нические признаки, которые могут маскировать респиратор-
ную или кардиальную симптоматику [6]. Усугубляет сложив-
шуюся ситуацию наличие легочного туберкулеза.

Присутствие трех заболеваний одновременно (тубер-
кулез + ХОБЛ+ХСН) может помешать правильной диа-
гностике каждого из них. В ряде исследований показана 
гиподиагностика ХСН на фоне ХОБЛ, что может влиять на 
терапевтические стратегии и прогноз [2, 7]. 

Цель исследования – изучение особенностей клиниче-
ских проявлений, диагностических исследований и тера-
пии у пациента с сочетанной патологией: туберкулез лег-
ких, ХОБЛ и ХСН. 

Пациент Г., мужчина 57 лет, доставлен в пульмонологиче-
ское отделение БУЗОО «Городская клиническая больница 
скорой медицинской помощи №2» по неотложной помощи. 
Жалобы на одышку смешанного характера, усиливающуюся 
при незначительной физической нагрузке, кашель с гнойной 
вязкой мокротой в небольшом количестве, общую слабость, 
быструю утомляемость, повышение температуры тела до суб-
фебрильных цифр. Из анамнеза известно, что кашель беспо-
коит около 19 лет, одышка – 12 лет, последние 5 лет постоянно 
принимает 20 мг ипратропия бромида 4 раза в сутки. Курит 
40 лет по 1 пачке сигарет в день. Анамнез курения – 40 пач-
ка/лет. Аллергологический анамнез не отягощен. Туберкулез, 
контакт с инфекционными больными ранее отрицает. Про-
фанамнез – аппаратчик. Наследственность не отягощена. 
Объективно: бледность кожи, диффузный цианоз, аускуль-
тативно в легких – жесткое дыхание, рассеянные сухие хри-
пы, частота дыхательных движений (ЧДД) – 28 в минуту, 
SрО2  –  90%. Тоны сердца приглушены, ритмичные. Частота 
сердечных сокращений (ЧСС) – 90 уд/мин. Артериальное 
давление (АД) – 140/90 мм рт. ст. Периферических отеков нет.

Клинический анализ крови: эритроциты – 5,6×1012/л, ге-
моглобин – 170 г/л, скорость оседания эритроцитов – 29 мм/ч, 
лейкоциты – 10,9×109/л, палочкоядерные – 4, эритроциты – 4, 
сегментоядерные – 74, лимфоциты – 10, моноциты – 8%. 

Уровень натрийуретического пептида – 37,3 пг/мл.
Данные спирографии: объем форсированного выдоха за 

1-ю секунду (ОФВ1) – 41,2%, тест Тиффно – 0,38. 
САТ-тест (COPD Assessment Test) – 16 баллов. Степень 

одышки по mMRC (Modified Medical Research Council) – 
3-я степень. 

Электрокардиография (ЭКГ): ритм синусовый 87 в ми-
нуту, отклонение электрической оси вправо, P-pulmonale, 
блокада правой ножки пучка Гиса, метаболические изме-
нения в миокарде. 

Рентгенография органов грудной клетки в двух проек-
циях: справа, во втором межреберье, участок затемнения 
неправильной формы размерами 4×4 см средней интенсив-
ности с нечеткими контурами, очагами отсева в близлежа-
щих отделах легкого, расширение сосудов корней легких, 
повышение воздушности легочной ткани в нижележащих 
отделах легких, участки пневмосклероза.

Диагноз при поступлении: основной – ХОБЛ тяжелой сте-
пени, группа D, обострение; внебольничная правосторонняя 
верхнедолевая пневмония; эмфизема легких; пневмосклероз; 
дыхательная недостаточность (ДН) 2-й степени. Сопутствую-
щие заболевания: ХСН IIА III функционального класса.

Назначена антибактериальная терапия: цефалоспорины 
III поколения (цефтриаксон) в дозе 1,0 г 2 раза в день. Брон-
ходилатирующая терапия: ипратропия бромид, способ до-
ставки – небулайзерная терапия по 1 мл 4 раза в день. Тера-
пия ХСН: лозартан по 50 мг в день, бисопролол – 5 мг в день.

При дальнейшем обследовании в мокроте методами про-
стой бактериоскопии обнаружены кислотоустойчивые ми-
кобактерии (КУМ+). 

Клинический диагноз: основной – инфильтративный ту-
беркулез легких, правосторонний, верхнедолевой, в фазе 
инфильтрации, микобактерии туберкулеза (МБТ)+; ХОБЛ 
тяжелой степени, группа D; пневмосклероз; эмфизема лег-
ких; ДН 2-й степени. Сопутствующие заболевания: ХСН IIА 
III функционального класса. 

Пациент переведен в клинический противотуберкулез-
ный диспансер. В условиях клинического противотубер-
кулезного диспансера пациент Г. дообследован, в мокроте 
методом полимеразной цепной реакции обнаружена ДНК 
МБТ, чувствительной к изониазиду и рифампицину. По-
лучал химиотерапию (ХТ) по 1-му режиму (изониазид –  
0,6 г/сут, рифампицин – 0,6 г/сут, этамбутол – 1,2 г/сут, пи-
разинамид – 1,5 г/сут) – в интенсивной фазе 60 доз. Терапия 
сопровождения для коррекции ХОБЛ следующая: отказ от 
курения, ипротропия бромид (способ доставки – небулай-
зерная терапия 1 мл 4 раза в день). Антигипертензивная те-
рапия: лозартан – 50 мг в день, бисопролол – 5 мг в день.

Через 7 дней: субъективно ухудшение состояния, усиле-
ние одышки, ЧДД – 32 в минуту, мокрота вязкая, «отходит 
с трудом». ЧСС – 110 уд/мин. АД – 150/98 мм рт. ст., отеки 
до нижней трети голеней. 

Данные спирограммы: ОФВ1 – 34,2%, тест Тиффно – 0,32. 
САТ-тест – 19 баллов. Степень одышки по mMRC – 4-я сте-
пень. 

ЭКГ: ритм синусовый 98 в мин, отклонение электриче-
ской оси вправо, P-pulmonale, блокада правой ножки пучка 
Гиса, метаболические изменения в миокарде.

Эхокардиография: ФВ 50%, гипертрофия правого предсер-
дия и правого желудочка, диастолическая дисфункция ЛЖ. 

В связи с прогрессированием бронхообструктивного 
синдрома и усугублением течения имеющейся сердечно- 
сосудистой патологии проведена коррекция терапии: ипра-
тропия бромид отменен, рекомендован прием тиотропия 
бромида/олодатерола 2,5/2,5 в устройстве «Респимат», про-
ведена коррекция терапии ХСН, назначен дополнительно 
спиронолактон – 25 мг 3 раза в день. Учитывая потенциаль-
ный кардиодепрессивный эффект противотуберкулезных 
препаратов, назначен миокардиальный цитопротектор три-
метазидин – 20 мг 2 раза в день в качестве дополнительного 
препарата в терапии сопровождения ХСН.

На фоне терапии – постепенное улучшение состояния, 
уменьшение одышки, ЧДД – 26 в минуту, улучшение от-
хождения мокроты; ЧСС – 80 уд/мин; АД – 140/90 мм рт. ст.

В динамике через 4 нед ОФВ1 – 56,9%, САТ-тест – 14 бал-
лов, одышка по mMRC – 3 балла. Кашель редкий, в утрен-
ние часы, со скудной слизистой мокротой. Цианоз лица 
уменьшился. В легких дыхание проводится по всем полям, 
единичные сухие хрипы. ЧДД – 19 в минуту. SрО2 – 95%. 
Тоны сердца приглушены, ритмичные. ЧСС – 78 уд/мин; 
АД – 138/89 мм рт. ст. Периферических отеков нет.

Тест с 6-минутной ходьбой через 4 нед: 350 м. 
Рентгенограмма органов грудной клетки в контроле че-

рез 60 доз ХТ по 1-му режиму: уменьшение участка ин-
фильтрации 3×3 см (уменьшение в динамике). В мокроте 
кислотоустойчивые микобактерии не определяются, не-
гативация мазка мокроты через 60 доз ХТ. Получен посев 
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мокроты на жидкие питательные среды, чувствительность 
МБТ сохранена. Принято решение комиссионно о  переводе 
на фазу продолжения 120 доз.

Данные спирограммы: ОФВ1 – 57,8%, тест Тиффно – 0,45. 
САТ-тест – 12 баллов. Степень одышки по mMRC – 3-я сте-
пень. 

ЭКГ: ритм синусовый 76 в мин, отклонение электриче-
ской оси вправо, P-pulmonale, блокада правой ножки пучка 
Гиса, метаболические изменения в миокарде.

Тест с 6-минутной ходьбой через 3 мес терапии: 410 м.
Своевременная медикаментозная коррекция бронхо-

обструктивного синдрома и сопутствующей сердечно- 
сосудистой патологии у пациента позволила уменьшить 
выраженность симптомов указанных заболеваний в рам-
ках легочно-сердечного континуума.

По результатам посевов мокроты на МБТ – абацилли-
рование пациента достигнуто: отрицательные результаты 
посевов мокроты ежемесячно во 2, 3, 4, 5, 6-й месяцы ХТ. 
По результатам 6 мес ХТ (180 доз ХТ) – мультиспиральная 
компьютерная томография органов грудной клетки – в SI–
II правого легкого фиброзные изменения, единичные фи-
брозные очаги, площадь фиброзных изменений – 2×2 см. 
Курс ХТ расценен как эффективный, пациент переведен в 
3-ю группу диспансерного наблюдения с диагнозом «кли-
ническое излечение инфильтративного туберкулеза легких 
с исходом в малые остаточные изменения в виде фиброза и 
фиброзных очагов в SI–II правого легкого».

Дополнение спиронолактона и триметазидина к ком-
плексной терапии основными препаратами (блокаторы 
рецепторов ангиотензина, β-адреноблокаторы) оказывает 
положительное влияние на способность пациентов с ХСН 
с сохраненной ФВ переносить физические нагрузки, также 
защищает кардиомиоциты от потенциального повреждения 
различного генеза (ишемического, токсического и т.д.) [8]. 

Заключение
Своевременная коррекция терапии коморбидной пато-

логии с использованием индивидуализированного подхода, 
включающая блокаторы рецепторов ангиотензина II, β2-адре-
ноблокатор, антагонист минералокортикоидных рецепторов 
и миокардиальный цитопротектор, продемонстрированная 
в данном клиническом случае, способствует как улучшению 
прогноза лечения лекарственно чувствительного туберку-
леза легких, так и достижению компенсации состояния по 
коморбидной легочно-сердечной патологии, в том числе и за 
счет применения рациональных схем терапии ХСН и ХОБЛ.
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Роль высокоразрешающей компьютерной 
томографии в диагностике фиброзного варианта 
гиперчувствительного пневмонита
Д.А. Кулешов*, И.Е. Тюрин 

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России,  
Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить значимость отдельных компьютерно-томографических признаков и их сочетаний для своевременного выявления фиброзной 
формы гиперчувствительного пневмонита (ГП).
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных высокоразрешающей компьютерной томографии (ВРКТ) легких, выпол-
ненной 52 пациентам с фиброзным вариантом ГП (фГП), у которых клинический диагноз подтвержден при морфологическом исследовании 
биоптата легкого. Анализ выявленных изменений осуществлялся качественными и количественными методами. В исследование включены 
признаки, общие для нефиброзного и фиброзного вариантов ГП, в том числе симптом «матового стекла», «мозаичная плотность», центри-
лобулярные очаги, эмфизема. Отдельно анализировались признаки, относящиеся к легочному фиброзу при фГП, такие как ретикулярные 
изменения, тракционные бронхоэктазы и симптом «сотового легкого». Также определены параметры распределения указанных признаков 
отдельно в кранио-каудальном направлении и в аксиальной плоскости. Для поиска значимых в диагностике сочетаний томографических 
признаков проведен корреляционный анализ выявленных изменений.
Результаты. Выявленные ВРКТ-признаки фГП в большинстве случаев соответствуют клиническим рекомендациям по диагностике ГП.  
Однако при фГП с высокой частотой выявлены признаки, не соответствующие типичной картине ГП, в частности симптом «матового стекла». 
Напротив, относительно низкий процент встречаемости наблюдался в отношении центрилобулярных очагов и «мозаичной плотности», кото-
рые также являлись важной составной частью типичной картины ГП. Эмфизема, не входящая ни в один из паттернов ГП, отмечена с относи-
тельно высокой частотой, и в ряде случаев сочеталась с симптомом «сотового легкого». Наибольшая сила корреляционной связи выявлена 
у таких сочетаний признаков, как «матовое стекло» + ретикулярные изменения; «матовое стекло» + «мозаичная плотность»; ретикулярные 
изменения + «мозаичная плотность»; эмфизема + центрилобулярные очаги, а также ретикулярные изменения + бронхоэктазы. Эти сочетания 
встречались с относительно высокой частотой среди обследованных пациентов.
Заключение. Большая часть выявленных изменений соответствует текущим рекомендациям по диагностике ГП. Слабая корреляционная связь 
между признаками не позволяет с достаточной достоверностью выделить сочетания признаков, способных помочь в ранней диагностике ГП.

Ключевые слова: высокоразрешающая компьютерная томография, гиперчувствительный пневмонит, интерстициальные заболевания легких
Для цитирования: Кулешов Д.А., Тюрин И.Е. Роль высокоразрешающей компьютерной томографии в диагностике фиброзного варианта  
гиперчувствительного пневмонита. Consilium Medicum. 2022;24(3):160–165. DOI: 10.26442/20751753.2022.3.201522

REVIEW

High-resolution computed tomography in the diagnosis  
of fibrotic hypersensitivity pneumonitis: A review
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Abstract
Aim. Assess the detection of rare computed tomographic features and their combination to detect cases of fibrotic hypersensitivity pneumonitis (HP). 
A retrospective analysis of data from high-resolution computed tomography of the lungs was performed in 52 patients with fibrotic hypersensitivity 
pneumonitis (fHP), in whom the clinical diagnosis was confirmed by morphological examination of lung biopsy. The analysis of the identified changes 
was carried out by qualitative and quantitative methods. The study included signs common to non-fibrotic and fibrotic hypersensitivity pneumonitis 
of HP, including ground glass symptom, mosaic density, centrilobular lesions, and emphysema. Separately, features related to pulmonary fibrosis in 
fHP, such as reticular changes, traction bronchiectasis, and honeycombing, were analyzed. In addition, the distribution parameters of these signs were 
determined separately in the cranio-caudal direction and in the axial plane. To search for combinations of tomographic features that are significant in 
the diagnosis, a correlation analysis of the identified changes was carried out.
Materials and methods. The revealed CT-signs of fHP in most cases correspond to the clinical recommendations for the diagnosis of HP. However, 
in fHP, signs were found with a high frequency that did not correspond to the typical picture of HP, in particular, the "ground glass" symptom.  
On the contrary, a relatively low percentage of occurrence was observed in relation to centrilobular lesions and "mosaic density", which were also an 
important part of the typical HP pattern. Emphysema, which is not included in any of the HP patterns, was noted with a relatively high frequency, and 
in some cases was combined with the "honeycomb lung" symptom. The greatest strength of the correlation was found in such combinations of signs 
as "frosted glass" + reticular changes; "frosted glass" + "mosaic density"; reticular changes + "mosaic density"; emphysema + centrilobular foci, as well 
as reticular changes + bronchiectasis. These combinations occurred with a relatively high frequency among the examined patients. 
Results. Most of the identified changes correspond to current recommendations for the diagnosis of HP. A weak correlation between the signs does 
not allow us to identify combinations of signs with sufficient reliability that can help in the early diagnosis of HP.
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Введение
Гиперчувствительный пневмонит (ГП) определяется как 

иммуноопосредованное заболевание, которое проявляется 
в виде интерстициального заболевания легких у воспри-
имчивых лиц после воздействия на них известного или 
неизвестного антигена [1]. Список антигенов, способных 
вызывать ГП, весьма обширен, вследствие чего можно го-
ворить о широкой географической распространенности 
заболевания. Среди интерстициальных заболеваний лег-
ких ГП занимает 3-е место по частоте встречаемости [2]. 
В  настоящее время установлено, что при затяжном тече-
нии заболевания ГП способен инициировать процесс фи-
брозирования легочной ткани, приводящий к выраженной 
дыхательной недостаточности пациента. 

Диагностика ГП часто представляет собой достаточно 
длительный и сложный процесс. Среди задач диагности-
ки ГП наиболее важной является как можно более раннее 
выявление изменений, характерных для фиброзной формы 
ГП (фГП). Для оценки изменений, выявляемых при интер-
стициальных заболеваниях легких, используется преиму-
щественно высокоразрешающая компьютерная томогра-
фия (ВРКТ), которая имеет существенные преимущества в 
сравнении с рентгенографией как при выявлении патоло-
гических изменений в легких, так и при дифференциаль-
ной диагностике этого заболевания с другими интерстици-
альными заболеваниями легких. Применение ВРКТ также 
позволяет выявить признаки, имеющее большое значение 
в определении рентгенологических признаков фиброза. 
Вместе с тем рентгенологическая картина ГП не является 
строго специфичной для данного заболевания, что не по-
зволяет ограничиться только этой технологией для точной 
диагностики. Клинические рекомендации по диагностике 
и лечению ГП 2020 и 2021 г. позволили систематизиро-
вать рентгенологические признаки ГП при ВРКТ и опре-
делить место технологии в диагностическом процессе [1]. 
Вместе с тем до настоящего времени остаются противо-
речия в понимании морфологической сущности многих 
ВРКТ-признаков ГП, а также в значении этих признаков в 
диагностике заболевания, особенно когда речь идет о фи-
брозирующем процессе.

Цель исследования – изучение характера и выраженно-
сти ВРКТ-проявлений ГП у пациентов с интерстициаль-
ными заболеваниями легких, имеющих морфологически 
верифицированный диагноз ГП.

Материалы и методы
Проведен анализ данных ВРКТ-исследований грудной 

клетки 52 пациентов – 28 мужчин и 24 женщин – с морфо-
логически верифицированным диагнозом фГП, прошед-
ших обследование в ФМБА России на базе ГБУЗ «ГКБ №57 
им. Д.Д. Плетнева». Средний возраст пациентов составляет 
50,7±13,6 года. Всем пациентам проведена биопсия легкого. 
Морфологическая картина фГП у всех пациентов установ-
лена на основании критериев клинических рекомендаций 
по диагностике и лечению ГП двумя экспертами-морфоло-
гами (А.Л. Черняев, М.В. Самсонова) [1, 3]. 

Рентгенологические исследования проведены на раз-
личных компьютерно-томографических установках по 
стандартным программам исследования легких: напряже-
ние генерирования рентгеновского излучения 120 кВ, ав-
томатическая экспозиция с помощью программ Care Dose, 
толщина томографического слоя менее 1,5 мм, наличие 
хотя бы одной серии томограмм в условиях ВРКТ. Все ис-
следования проведены при глубоком задержанном вдохе. 
Данные экспираторной компьютерной томографии, даже в 
случае их наличия, в этом исследовании не учитывались, 
поскольку у большинства пациентов они отсутствовали.

С учетом положений клинических рекомендаций [1, 3] 
для анализа и рентгеноморфологических сопоставлений 
выбраны следующие ВРКТ-симптомы: «матовое стекло», 

«мозаичная плотность», центрилобулярные очаги, эмфизе-
ма, ретикулярные изменения, тракционные бронхоэктазы 
и «сотовое легкое». 

Терминология и анализ ВРКТ-картины проводились 
согласно критериям глоссария Флейшнеровского обще-
ства [4]. Симптом «матового стекла» характеризовался как 
умеренное повышение плотности легочной ткани, внутри 
которого сохранялись видимость сосудов и стенок брон-
хов. Центрилобулярные очаги определялись как неболь-
шие (до 10 мм) участки уплотнения легочной ткани вокруг 
артерий в центральной части вторичной легочной дольки. 
Отличительным признаком таких очагов является отсут-
ствие изменений на поверхности висцеральной плевры. 
«Мозаичная плотность» легочной ткани представляла со-
бой сочетание участков различной плотности в легочной 
паренхиме, в том числе повышенной воздушности, нор-
мальной плотности и повышенной плотности («матового 
стекла»)  [5]. Такую картину «мозаичной плотности» обо-
значают в настоящее время как симптом трех плотностей. 
Ретикулярные изменения проявлялись наличием множе-
ственных кольцевидных структур, формирующих сеть 
на определенном участке легочной ткани, отображающих 
утолщение как междольковых (более 10 мм в диаметре), 
так и внутридольковых (менее 10 мм в диаметре) перего-
родок. Тракционные бронхоэктазы представляют собой 
необратимые расширения бронхов вследствие процес-
сов легочного фиброза. Они отображались в продольном 
сечении как не суживающиеся к периферии легочного 
просветы бронхов обычно цилиндрической формы. В по-
перечном сечении тракционные бронхоэктазы изобража-
лись как кольцевидные структуры с толстыми стенками, 
которые трудно отличить от «сотового легкого». Во всех 
случаях тракционные бронхоэктазы располагались в зо-
нах измененной легочной ткани. Эмфиземой обозначают-
ся воздушные полости (локальные и/или диффузные), не 
имеющие видимых стенок или имеющие тонкие стенки. 
Симптом «сотового легкого» определяется как множе-
ственные, субплеврально расположенные воздушные по-
лости с толстыми и хорошо различимыми стенками, часто 
объединенные в кластеры, размер полостей примерно оди-
наков и составляет 3–10  мм. При больших размерах таких 
полостей в ряде случаев возникали непреодолимые слож-
ности с разграничением «сотового легкого» и парасепталь-
ной эмфиземы. 

С целью полуколичественной оценки ряд признаков, таких 
как центрилобулярные очаги, эмфизема, «мозаичная плот-
ность» и бронхоэктазы, определялись как имеющийся (1) или 
отсутствующий (0) признак. Другие признаки, в частности 
симптом «матового стекла», консолидации, ретикулярные 
изменения и симптом «сотового легкого», изучены с помо-
щью полуавтоматической системы подсчета объема патоло-
гических изменений относительно всего объема легочной 
ткани. Полученные значения разделялись на несколько групп 
в зависимости от степени выраженности патологических 
изменений в паренхиме обоих легких в процентах: 0 (0%),  
1 (0,1–10%), 2 (10,1–25%), 3 (25,1–50%), 4 (более 50%).

Выраженность симптома «мозаичной плотности» оцени-
валась по наличию данного признака в каждой из долей лег-
кого соответственно, показатель выраженности признака 
варьировал от 0 до 5. 

При наличии у пациента признака эмфиземы также со-
бран анамнез курения.

Помимо качественного и количественного определения 
признаков рассмотрены параметры пространственного 
распределения патологических изменений в паренхиме 
легких в кранио-каудальном направлении и в аксиальной 
плоскости. Кранио-каудальное распределение изменений 
оценивалось как преимущественно верхнее в верхних и 
средних долях (1), преимущественно нижнее в нижних до-
лях (2) или диффузное относительно равномерно во всех 
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долях (3). Распределение в аксиальной плоскости охарак-
теризовано как преимущественно центральное или пери-
бронховаскулярное (1), преимущественно кортикальное 
или субплевральное (2) или диффузное (3).

Демонстрация выраженности выявленных ВРКТ-при-
знаков осуществлялась методами описательной статисти-
ки при помощи программного обеспечения IBM SPSS v26.

Для поиска сочетаний рентгенологических признаков 
проведен корреляционный анализ каждого описанного 
рентгенологического признака, относящегося к группе 
фГП с остальными выбранными признаками, проведен 
анализ по коэффициенту корреляции Спирмена при помо-
щи программного обеспечения MS Excel и IBM SPSS v26. 

Результаты
Анализ группы пациентов с фГП показал, что симптом 

«матового стекла» выявлен у 46 (88,5%) пациентов. Рас-
пределение этого признака в зависимости от степени 
выраженности показало, что обычно «матовое стекло» 
не являлось преобладающим симптомом и занимало от-
носительно небольшой объем легочной паренхимы. Так, 
1-я  степень выявлена у 32 (61,5%) пациентов, 2-я степень – 
у 8 (15,4%) пациентов, 3-я степень – у 3 (5,8%) пациентов и 
4-я степень – у 3 (5,8%) пациентов. Пример распределения 
симптома «матового стекла» продемонстрирован на рис. 1.

Симптом консолидации выявлен у только у 7 пациентов 
в группе из 52 больных с фГП. Выраженность данного при-
знака у всех пациентов соответствовала 1-й степени. Это 
подтверждает представленную в клинических рекоменда-
циях позицию о том, что консолидация может возникать 
при фГП, но это относительно редкий и неспецифичный 
признак данного заболевания.

Центрилобулярные очаги выявлены только у 24 (46,1%) 
пациентов. В большинстве случаев они представляли со-
бой мелкие очаги низкой плотности (по типу «матового 
стекла») с нечеткими контурами, плохо различимые на 
фоне измененной легочной паренхимы.

Симптом «мозаичной плотности» определялся у 
27  (51,9%) пациентов и распределялся следующим обра-
зом: у 4 (14,8%) пациентов признак определялся в одной 
доле, в 2 долях определялся также у 4 (14,8%) пациентов, 
в 3 долях – у 3 (11,1%) пациентов, в 4 долях – у 6 (22,2%) 
пациентов и в 5 долях – у 10 (37,0%) пациентов. Это означа-
ет, что почти у 2/3 (59%) пациентов «мозаичная плотность» 
распространялась на 4 и более долей легких, т.е. занимала 
значительный объем легочной паренхимы. 

Эмфизема выявлена почти в 1/2 случаев, у 22 (42,3%) па-
циентов. При этом анамнез курения присутствовал лишь 
у 4 (18%) пациентов. Эмфизема преимущественно носила 
характер парасептальной у 14 (63,6%) пациентов. Центри-
лобулярная эмфизема выявлена только у 2 (9,1%) пациен-
тов, и еще у 6 (27,3%) пациентов эмфизема носила смешан-
ный характер в виде центрилобулярной и парасептальной 
формы. 

Ретикулярные изменения оказались наиболее типичны-
ми для фГП и выявлены у 49 (94,2%) лиц. Большая часть 
пациентов имели 1-ю степень выраженности изменений – 
34 (65,4%) человека, у 11 (21,2%) наблюдалась 2-я степень 
выраженности, у 3 (5,8%) пациентов обнаружена 3-я сте-
пень выраженности, и у 1 (1,9%) – 4-я степень. Это означа-
ет, что распространенные диффузные ретикулярные изме-
нения нетипичны для фГП. Распределение ретикулярных 
изменений также имело свои особенности. Так, отмечено 
преобладание в кортикальных и субплевральных отделах 
легких с преобладанием в нижних долях обоих легких, не-
сколько реже – в центральных и прикорневых отделах, как 
показано на рис. 2.

Тракционные бронхоэктазы и бронхиолоэктазы присут-
ствовали у 34 (65,4%) пациентов и представляли собой важ-
ный признак фГП. Обычно тракционные бронхоэктазы пре-

обладали в кортикальных отделах легких, несколько реже 
выявлялись в субплевральных отделах, при этом определя-
лись как в верхних и средних долях, так и в нижних долях с 
обеих сторон, как продемонстрировано на рис. 3.

«Сотовое легкое» обнаружено всего лишь у 12 (23,1%) 
пациентов, при этом выраженность этих изменений ока-
залась минимальной. Так, в зависимости от объема по-
ражения легочной паренхимы 1-я степень установлена у 
10 (19,2%) пациентов, и только 2 (3,8%) имели 2-ю степень 
выраженности признака. 

При рассмотрении преимущественного распределения 
признаков в кранио-каудальном направлении получе-
ны следующие данные. У 4 (7,7%) пациентов изменения 
наблюдались в верхних и средних долях, у 12 (23,1%) – в 
нижних долях, и у 35 (67,3%) пациентов изменения рас-
пределены диффузно по всем долям. Это свидетельствует 
о том, что преимущественная верхнедолевая локализация 
поражения не является типичной для фГП.

Распределение изменений в аксиальной плоскости также 
оценено у всех пациентов. В 2 (3,8%) наблюдениях преобла-
дало центральное или перибронховаскулярное распреде-
ление, в 14 (28,8%) – периферическое или субплевральное 
распределение, в то время как у большинства пациентов – 
34 (65,4%) – отмечалось диффузное распределение.

Важно отметить, что у 1 пациента из группы морфологи-
чески верифицированного фГП патологические изменения 
при ВРКТ, характерные для фГП, полностью отсутствовали 
и представлены только в виде небольших участков консо-

a

b

Рис. 1. Женщина, 64 года, фГП, ВРКТ: a – аксиальный срез. Рас-
пространенные участки уплотнения по типу «матового стекла» в 
верхних долях обоих легких, «мозаичная плотность» в виде трех 
плотностей; b – аксиальный срез. Распространенные участки 
«матового стекла», на фоне которых видны ретикулярные изме-
нения (увеличенный фрагмент), формирующие симптом «хаотич-
ного мощения», также определяется «мозаичная плотность» с 
картиной трех плотностей. 
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лидации. Однако по результатам проведенного патогисто-
логического исследования выставлен морфологический 
диагноз фГП. 

Проведение корреляционного анализа между отдельны-
ми ВРКТ-признаками позволило выбрать несколько пар 
симптомов для демонстрации значимости их сочетаний. 
В  процессе анализа результатов исследования выбраны 
пары, сила корреляций которых превышала 0,2, т.е. имею-
щие как минимум слабую корреляционную связь. Среди 
них установлены следующие сочетания: «матовое стекло» + 
ретикулярные изменения; ретикулярные изменения и брон-
хоэктазы; «мозаичная плотность» + «матовое стекло»; «мо-
заичная плотность» + ретикулярные изменения; эмфизема + 
центрилобулярные очаги. 

Наиболее постоянным оказалось сочетание симптома 
«матового стекла» и ретикулярных изменений. При фГП 
это сочетание наблюдалось во всех 46 возможных случаях 
с картиной «матового стекла», причем одинаковая степень 
выраженности соответствующих признаков наблюдалась в 
31 (67,4%) случае из 46 изученных. При исследовании также 
отмечено, что данные признаки в подавляющем большин-
стве случаев сочетаются между собой не только наличием, 
но и расположением при ВРКТ. В результате образуется но-

вый ВРКТ-симптом – crazy paving – симптом «хаотичного 
мощения», более известный как симптом «булыжной мосто-
вой» при интерпретации изменений в легких при коронави-
русной инфекции. В целом он наблюдался у 30 пациентов.

Симптом «мозаичной плотности» и «матового стек-
ла» сочетался в 23 (50%) наблюдениях из 46 случаев с 
ВРКТ-картиной «матового стекла» при фГП. 

Симптом «мозаичной плотности» и ретикулярные изме-
нения сочетаются в 25 случаях из 49 (51%), где присутству-
ет ВРКТ-картина ретикулярных изменений. 

Ретикулярные изменения и бронхоэктазы: у всех 34 па-
циентов, имеющих бронхоэктазы, выявлены ретикулярные 
изменения. Важно отметить, что среди этого числа пациен-
тов у 23 (67,6%) из 34 также выявлены ретикулярные изме-
нения 1-й степени выраженности. У остальных пациентов 
бронхоэктазы сочетались с ретикулярными изменениями 
2, 3 и 4-й степени выраженности признака.

Сочетание эмфиземы и центрилобулярных очагов встре-
чается у 13 (25%) пациентов в группе фГП.

Обсуждение
ГП представляет собой заболевание с большим коли-

чеством клинических и рентгенологических проявлений. 
Часто это затрудняет диагностику, не позволяет своевре-
менно исключить патогенный фактор и начать правильное  

a

b

Рис. 2. Женщина, 61 год, фГП: a – аксиальный срез демонстри-
рует множественные линейные участки уплотнения различной 
протяженности и сетчатые структуры, что соответствует карти-
не ретикулярных изменений. Большая часть подобных структур 
определяется на фоне участков «матового стекла» (симптом «ха-
отичного мощения»); b – реформация во фронтальной проекции 
показывает на преимущественно нижнедолевое распределение 
ретикулярных изменений. В субплевральных отделах определя-
ются единичные участки пониженной плотности, что соответ-
ствует картине «мозаичной плотности».

a

b

Рис. 3. Мужчина, 56 лет, фГП: a – на аксиальном срезе опреде-
ляются расширенные просветы бронхов, с деформированными 
стенками (белые стрелки), окруженные зонами ретикулярных 
изменений, и небольшие участки «матового стекла»; b – рефор-
мация во фронтальной проекции с использованием проекций 
минимальной интенсивности показывает наличие расширенных 
просветов бронхов в субплевральных отделах на фоне ретику-
лярных изменений и единичных кист, которые могут соответ-
ствовать симптому «сотового легкого». 
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лечение. Кроме того, ГП проявляется различными рентге-
нологическими и морфологическими признаками в зависи-
мости от степени выраженности фибротических изменений 
в легочной ткани. Не существует каких-либо строго опре-
деленных патогномоничных ВРКТ, присущих только этому 
заболеванию и только в конкретной фазе течения. Согласно 
новым рекомендациям по диагностике ГП, наиболее важ-
ными признаками нефиброзного варианта гиперчувстви-
тельного пневмонита (нфГП) являются симптом «матового 
стекла», центрилобулярные очаги и «мозаичная плотность» 
легочной паренхимы. Для фГП характерно появление ре-
тикулярных изменений, тракционных бронхоэктазов  
и/или симптома «сотового легкого». Обычно эти признаки 
появляются в том числе на фоне уже имеющихся признаков 
нфГП [1]. В качестве характеристики распределения измене-
ний при ВРКТ ранее предлагался вариант преимущественно 
верхней локализации в продольном направлении и пери-
бронховаскулярное распределение при оценке изображе-
ний в аксиальной плоскости [6]. 

В настоящем исследовании представлены данные, по-
лученные в результате анализа ВРКТ легких в группе из 
52  пациентов с морфологически верифицированным диа-
гнозом фГП. Установлено, что при фГП значительная доля 
пациентов имеют выраженные ретикулярные изменения и 
тракционные бронхоэктазы, что соответствует набору при-
знаков типичного фГП, представленных в клинических ре-
комендациях [1]. Симптом «сотового легкого» также встре-
чался при фГП, однако в значительно меньшей степени, чем 
ретикулярные изменения и тракционные бронхоэктазы. 
Это также соответствует критериям «ВРКТ-признаков ти-
пичного фГП». При рассмотрении распределения призна-
ков преобладал диффузный тип, как при кранио-каудаль-
ном направлении, так и в аксиальной плоскости. 

Вместе с тем в исследовании установлены некоторые 
различия с текущими рекомендациями. Так, симптом «ма-
тового стекла» традиционно рассматривается как один из 
основных признаков нфГП [6, 7], а в рекомендациях Аме-
риканского торакального общества от 2020 г. – как важная 
составная часть типичной картины нфГП. В отношении 
фГП «матовое стекло» является лишь составной частью 
ВРКТ-картины, сопоставимой с фГП [1]. Приведенные в 
нашем исследовании данные указывают на весьма частое 
появление симптома «матового стекла» и при фГП, кото-
рый наблюдался у 46 пациентов. Данная особенность на-
ходит свое отражение в клинических рекомендациях по 
ГП от 2021 г., где симптом «матового стекла» указывается 
как одна из составляющих частей легочного фиброза при 
условии наличия в нем тракционных бронхоэктазов и/или 
«сотового легкого» [3].

Примечательна сравнительно невысокая выраженность 
признаков патологии мелких дыхательных путей в виде сим-
птома «мозаичной плотности» и центрилобулярных очагов, 
относящихся к ВРКТ-признакам типичного ГП, причем как 
нефиброзного, так и фиброзного вариантов  [1]. Выражен-
ность признаков «мозаичной плотности» не превышает 
51,9%, а доля центрилобулярных очагов среди изученных 
пациентов достигает лишь 46,2%. В нашем исследовании 
встречались различные варианты «мозаичной плотности», 
в том числе в виде сочетания нормальной и повышенной 
воздушности легочной паренхимы (две плотности) и соче-
тания «матового стекла» и интактной легочной паренхимы 
(две плотности). Также присутствовал симптом трех плот-
ностей, который считается важным и часто определяющим 
признаком фГП. Однако доля пациентов с этим симптомом 
не превышала 33% (9 пациентов из 27).

Обращает на себя внимание относительно высокая ча-
стота эмфиземы среди изученных пациентов. Согласно 
клиническим рекомендациям, эмфизема не является от-
дельным признаком фГП и редко сочетается с фиброзом 
легкого [1]. Однако в нашем исследовании эмфизема встре-

чается почти у 1/2 обследованных пациентов – в 42,3% 
случаев, что позволяет говорить об относительно частой 
встречаемости признака. Важно, что среди выявленных 
22 пациентов с эмфиземой у 18 (81,8%) из них отсутствует 
анамнез курения, что ставит вопрос о патогенезе эмфизе-
мы в этой группе пациентов и о необходимости дифферен-
циальной диагностики эмфиземы и «сотового легкого» при 
фГП по данным ВРКТ. Это тем более важно, что в 7 (58,3%) 
случаях из 12 эмфизема ассоциировалась с симптомом «со-
тового легкого» и крайне затрудняла интерпретацию изме-
нений в легких при ВРКТ, как показано на рис. 4. 

Картина распределения изменений при ВРКТ оказалась 
разнородной. В исследовании одновременно присутствуют 
и перибронховаскулярное (центральное) распределение, и 
субплевральное (кортикальное) распределение, но наибо-
лее частым вариантом стало диффузное распределение. 
При рассмотрении кранио-каудального распределения 
патологические изменения преобладали в нижних долях 
у большинства больных, что противоречит устоявшейся 
точке зрения о том, что при ГП изменения преобладают в 
верхней части легких. В ряде случаев патологические изме-
нения располагаются только в нижних долях, но верхние 
доли сохраняются интактными, что является типичным 
для обычной интерстициальной пневмонии и определяет 
объективные трудности в интерпретации изменений в лег-
ких у таких пациентов.

Для выявления рентгенологических критериев ранней ди-
агностики фГП проведено исследование определенных со-
четаний ВРКТ-признаков. Корреляционный анализ выявил 
преимущественно слабую корреляционную связь между 
признаками, причем это касается связей между номиналь-
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Рис. 4. Женщина, 44 года, ВРКТ, фГП в сочетании с эмфиземой 
легких. На аксиальных срезах в верхних и нижних долях обоих 
легких определяются множественные воздушные полости раз-
личного размера и формы, расположенные в глубоких отделах 
разных долей легких, а также аналогичные по характеру полости 
в кортикальных и субплевральных отделах легких. Дифференци-
альная диагностика «сотового легкого» и эмфиземы в таких слу-
чаях может быть затруднительной.
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ными данными, между порядковыми данными, а также со-
поставления номинальных и порядковых данных. По ре-
зультатам анализа выявлено наличие взаимосвязи между 
рядом признаков, например «матовое стекло» и ретикуляр-
ные изменения; «мозаичная плотность» и «матовое стекло»; 
«мозаичная плотность» и ретикулярные изменения, а также 
центрилобулярные очаги и эмфизема. Однако сила корреля-
ционной связи практически во всех перечисленных сочета-
ниях признаков не превышала значения 0,4.

Несмотря на это обстоятельство, в данном исследовании 
продемонстрировано, что сочетания отдельных симптомов 
с высокой частотой встречаются при фГП. Среди них мож-
но отдельно выделить симптом «мозаичной плотности», 
рассматривавшийся в ряде работ как наиболее значимый в 
диагностике ГП [8]. В некоторых работах сделана попытка 
разработать диагностические модели, среди которых соче-
тания признаков с «мозаичной плотностью» отмечались как 
наиболее значимые [9, 10]. В настоящем исследовании «моза-
ичная плотность» в большинстве случаев сочетается с сим-
птомом «матового стекла» и ретикулярными изменениями.

Заключение
В проведенном исследовании 52 пациентов с морфо-

логически верифицированным диагнозом фГП изучены 
особенности ВРКТ-картины изменений в легких. Проде-
монстрировано, что в значительном количестве случаев 
рентгенологические признаки фГП не полностью соответ-
ствовали выделенным паттернам ГП в рекомендациях от 
2020 г. и несколько более поздних рекомендациях от 2021 г. 
Ряд наблюдений также демонстрирует, что компьютерно- 
томографическая картина, сопоставимая с фГП, встречает-
ся значительно чаще предполагаемого, что, в свою очередь, 
требует использования дополнительных методов диагно-
стики. Согласно данным корреляционного анализа, раз-
личные сочетания рентгенологических признаков имеют 
слабые взаимосвязи друг с другом, что затрудняет поиск 
возможных сочетаний признаков, позволяющих с высокой 
долей вероятности предположить фГП. Данные наблюде-
ния показывают сложность выявления ранних признаков 
фГП, а также необходимость проведения дальнейших ис-
следований в этой области.
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Введение
Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – редкое прогрес-

сирующее системное заболевание, характеризующееся 
нарушенной пролиферацией гладкомышечных клеток 
(ЛАМ-клеток) с развитием прогрессирующей кистозной 
дегенерации легочной ткани, возникновением хилоторак-
са, асцита и ангиомиолипом различной локализации [1, 2].

Этиология
ЛАМ может быть спорадическим либо развиваться у боль-

ных туберозным склерозом (ТС). ТС (болезнь Бурневилля) 
это наследственный аутосомно-доминантный синдром, при 
котором происходит формирование гамартом в разных ор-
ганах и тканях. Полисистемный характер нарушений сопро-
вождается широким спектром симптомов: повреждениями 
головного мозга, которые могут вызывать эпилепсию и сни-
жение интеллекта; новообразованиями кожи и глазного дна; 
поражением внутренних органов (легкие, сердце, почки) [3]. 
Около 85% случаев ЛАМ являются спорадическими, обыч-
но протекают тяжелее и быстрее приводят к формированию 

дыхательной недостаточности и инвалидизации пациентов. 
Гистологические изменения при спорадическом ЛАМ и при 
ЛАМ, ассоциированном с ТС, идентичны, что позволяет 
предполагать общие генетические и патофизиологические 
механизмы обоих заболеваний [4].

ТС обусловлен мутациями в генах TSC1 (кодирует белок 
гамартин) и TSC2 (кодирует белок туберин), а спорадический 
ЛАМ главным образом связан с мутацией в гене TSC2  [5].  
Основная роль комплекса этих белков состоит в ингибирова-
нии фермента киназы, которую называют мишенью рапами-
цина млекопитающих (mammalian target of rapamycin, mTOR) 
и которая служит основным регулятором клеточного роста. 
Мутация генов TSC приводит к активации киназы mTOR и 
далее – к нерегулируемой пролиферации клеток [6].

Патофизиология
При ЛАМ в легких появляются особые ЛАМ-клетки, 

представляющие собой эпителиоидные клетки или похо-
жие на миофибробласты веретенообразные клетки. ЛАМ- 
клетки могут метастазировать по кровеносным или лим-
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фатическим сосудам подобно клеткам злокачественных 
опухолей. Веретенообразные ЛАМ-клетки экспрессиру-
ют матриксные металлопротеиназы, которые разрушают 
внеклеточный матрикс и тем самым облегчают миграцию 
клеток. Помимо этого, и веретенообразные, и эпителио-
идные ЛАМ-клетки продуцируют протеазу катепсина К, 
которая также способствует деградации внеклеточного 
матрикса и вместе с металлопротеиназами вызывает раз-
рушение легочной паренхимы [6]. Кроме того, ЛАМ-клет-
ки экспрессируют рецепторы к эстрогену и прогестерону, 
что объясняет нередкое ухудшение течения заболевания 
во время беременности и уменьшение скорости прогрес-
сирования после наступления менопаузы. Возможно, гор-
моны оказывают влияние на пролиферацию ЛАМ-клеток, 
хотя роль эстрогенов в патогенезе ЛАМ остается невыяс-
ненной [6].

Клиническая картина
Основными клиническими признаками ЛАМ  являются 

прогрессирующая одышка, повторные пневмотораксы  
(в 50–75% случаев), накопление хилезного выпота в 
плевральной или брюшной полости, эпизоды кровохарка-
нья, ангиолипомы почек [5].

К внелегочным относят следующие проявления ЛАМ:
•  Ангиомиолипомы почек – доброкачественные образо-

вания размерами от 1 до 20 см и более, обычно обнару-
живаемые в почках у 40% больных со спорадическим 
ЛАМ и у 80% пациентов с ЛАМ-ТС, часто опережая 
развитие легочной патологии. Ангиомиолипомы не-
редко существуют бессимптомно, но при большом их 
количестве и крупных размерах могут стать причиной 
гематурии и боли в пояснице.

•  Хилезный асцит, обусловленный сдавлением лимфати-
ческих сосудов и обычно сочетающийся с хилотораксом.

•  Абдоминальная лимфаденопатия (забрюшинная, 
реже – внутритазовая) – не имеет клинических прояв-
лений и диагностируется при ультразвуковом исследо-
вании (УЗИ) или компьютерной томографии (КТ) орга-
нов брюшной полости у 1/3 больных.

•  Лимфангиолейомиомы – крупные кистозные опухо-
левидные образования, состоящие из лимфатической 
ткани и расположенные чаще в брюшной полости, за-
брюшинном пространстве, полости таза. Встречаются 
у 10% больных ЛАМ [6].

Диагностика
Диагностические критерии ЛАМ сформулированы в кли-

нических рекомендациях Европейского респираторного об-
щества по диагностике и ведению ЛАМ, согласно которым 
диагноз может иметь разную степень вероятности. Выделя-
ют определенный, вероятный и возможный ЛАМ [5].

Определенный ЛАМ
1)  Характерная или сходная с ЛАМ картина изменений 

в легких при КТ высокого разрешения (КТВР) и свой-
ственная ЛАМ патологическая картина в биоптате 
легкого.

2)  Характерная картина изменений в легких при КТВР в 
сочетании с одним из следующих признаков:
•  ангиомиолипома в почках;
•  хилезный выпот в плевральной или брюшной полости;
•  лимфангиолейомиома;
•  поражение ЛАМ лимфатических узлов;
•  определенный или вероятный ТС.

Вероятный ЛАМ
1)  Характерная картина изменений в легких при КТВР и 

типичное клиническое течение болезни.
2)  Сходная с ЛАМ картина изменений в легких при КТВР 

в сочетании с одним из следующих признаков:

•  ангиомиолипома в почках;
•  хилезный выпот в плевральной или брюшной полости.

Возможный ЛАМ
Характерная или сходная с ЛАМ картина изменений в 

легких при КТВР [5]. Такая ситуация требует дифференци-
альной диагностики других кистозных заболеваний легких:

•  эмфизема легких;
•  лангергансоклеточный гистиоцитоз (гистиоцитоз Х);
•  фолликулярный бронхиолит и лимфоцитарная интер-

стициальная пневмония, ассоциированная с синдро-
мом Шегрена;

•  синдром Берта–Хогга–Дюбе;
•  болезнь накопления легких цепей иммуноглобули- 

на (Ig) G;
•  гипер-IgE-синдром;
•  опухоли гладкой мускулатуры (миосаркома, лейомио-

саркома), опухоли яичников [1, 6].
Обязательным компонентом диагностики ЛАМ являет-

ся исследование легочной функции, которое помимо спи-
рометрии должно включать измерение легочных объемов 
(бодиплетизмографию) и оценку диффузионной способ-
ности легких. Снижение легочной диффузии при ЛАМ об-
наруживается чаще и считается наиболее ранним функци-
ональным признаком данного заболевания, чем снижение 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) как 
основного показателя бронхиальной обструкции [5].

КТВР – оптимальный метод лучевой диагностики ЛАМ. 
Типичными КТ-признаками считают наличие четко очер-
ченных округлых тонкостенных кист разных размеров от 
едва различимых до 25–30 мм в диаметре, расположенных 
симметрично в обоих легких и равномерно по всем полям; 
количество – от единичных кист до почти полного замеще-
ния ими легочной паренхимы [5].

При гистологическом исследовании биоптатов легоч-
ной ткани в препаратах преобладают кисты, множествен-
ная узелковая пролиферация незрелых гладкомышечных 
клеток и периваскулярно расположенных эпителиоидных 
клеток. Если гистологическая картина не позволяет с уве-
ренностью судить о ЛАМ, следует выполнить иммуногис-
тохимическое исследование с окраской на α-актин гладких 
мышц и с моноклональными антителами меланомы чело-
века HMB-45, поскольку ЛАМ-клетки экспрессируют гли-
копротеин 100 – маркер клеток меланомы. В диагностике 
ЛАМ также помогает иммуногистохимическое выявление 
рецепторов к эстрогенам и прогестерону [5].

Ведение больных
Прогрессирующее снижение легочной функции, приво-

дящее к развитию хронической дыхательной недостаточ-
ности, считают основным признаком неблагоприятного 
течения ЛАМ. Скорость падения ОФВ1 может составлять 
70–120 мл в год, хотя в некоторых случаях легочная функ-
ция остается стабильной на протяжении многих лет [7].

Наиболее перспективными в консервативной терапии 
ЛАМ являются ингибиторы mTOR сиролимус и эвероли-
мус. В немногочисленных исследованиях патогенетическая 
терапия ингибиторами mTOR приводила к улучшению 
или стабилизации легочной функции, уменьшению или 
прекращению образования хилезного выпота, редукции 
объема ангиомиолипом и лимфангиолейомиом [8]. В свя-
зи с небольшим объемом доказательных данных инги-
биторы mTOR пока не вошли в рутинную клиническую 
 практику, однако, учитывая возможность практической 
пользы от применения препаратов этой группы, они могут 
быть назначены пациентам с быстрым ухудшением функ-
ции легких или нарастанием клинической симптоматики.  
Терапию ингибиторами mTOR рекомендовано проводить в 
медицинских учреждениях экспертного уровня, имеющих 
опыт ведения больных ЛАМ [5].
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В качестве симптоматической терапии, учитывая об-
структивные нарушения легочной функции, показано 
назначение коротко- и длительно действующих бронхо-
дилататоров. При развитии хронической дыхательной не-
достаточности при ЛАМ, как и при других заболеваниях, 
используют длительную кислородотерапию, а при наличии 
показаний проводят трансплантацию легких [5].

Клинический случай
Пациентка Б., 1979 год рождения, обратилась в Челябин-

ский областной консультативно-диагностический центр 
для больных пульмонологического профиля Областной 
клинической больницы №3 г. Челябинска с жалобами на 
одышку при небольшой физической нагрузке, сухой при-
ступообразный кашель в первой половине дня.

Из анамнеза известно, что впервые, в возрасте 36 лет 
(2015 г.), произошел пневмоторакс справа, затем в тече-
ние последующего года – рецидивирующие пневмоторак-
сы справа (всего 4), после чего была выполнена краевая 
резекция верхней доли правого легкого, субтотальная 
плеврэктомия справа, химический плевродез 4% раство-
ром гидрокарбоната натрия в постоперационном  периоде. 
Гистологическое заключение (2016 г.): «Хронический плев-
рит с минимальной активностью; морфологическая кар-
тина может соответствовать идиопатическому легочному 
фиброзу». Пациентка наблюдалась у пульмонолога по ме-
сту жительства с интерстициальным заболеванием легких. 
За период 2016–2019 гг. – повторные госпитализации в 
отделения пульмонологического и общетерапевтического 
профиля по месту жительства в связи с пневмотораксами 
с двух сторон, эпизодами кровохарканья. Получала тера-
пию длительно действующими антихолинергическими 
препаратами, дополнительно принимала короткодейству-
ющие β2-агонисты до 5–7 раз в сутки, без клинического 
улучшения: прогрессивно нарастала одышка, наблюдалось 
снижение толерантности к физической нагрузке. При пер-
вичном контакте с пациенткой в марте 2019 г. обращали на 
себя внимание выраженная дыхательная недостаточность, 
снижение массы тела на 12 кг за последние 6 мес.

Курила в течение 10 лет, индекс курения – 15 пачка/лет, 
не курит с 2015 г. Профессиональные вредности отрицает. 
Беременностей – 2, роды – 1. Прием эстрогенсодержащих 
препаратов отрицает. Аллергологический анамнез без осо-
бенностей.

Объективный статус. Общее состояние удовлетвори-
тельное. Кожный покров физиологической окраски, чи-
стый. Периферические лимфатические узлы не увеличены. 
Индекс массы тела – 17,6 кг/м2. Одышка по шкале MRC 
(Medical Research Council, шкала Британского медицин-
ского совета) – 3 балла. Грудная клетка правильной фор-

мы, симметричная, равномерно участвует в дыхании, при 
пальпации безболезненная. Частота дыхательных движе-
ний – 23 в минуту. Дыхание везикулярное, ослабленное, 
рассеянные разнокалиберные хрипы, более выраженные 
при форсированном выдохе. Уровень насыщения крови 
кислородом (SpO2), измеренный методом пульсоксиме-
трии, – 92% в покое; при самообслуживании – снижение 
SpO2 до 87%. Тоны сердца приглушены, ритм правильный, 
частота сердечных сокращений – 95 в минуту. Артериаль-
ное давление 144/71 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Периферических отеков нет.

Результаты лабораторно-инструментальных методов 
исследования. В клиническом анализе крови: гемоглобин – 
109 г/л, лейкоциты – 8,3 тыс., эозинофилы – 1%, лимфоци-
ты – 26%, моноциты – 5%, скорость оседания эритроци-
тов  – 15 мм/ч. Клинический анализ мочи без патологии. 
Исследование крови на α1-антитрипсин от апреля 2019 г. – 
3,73 г/л (норма 0,9–2,0).

В тесте с 6-минутной ходьбой установлена выраженная 
десатурация (SpO2 исходно – 92%, после теста – 76%), прой-
денное расстояние – 200 м.

По результатам исследования функции внешнего дыха-
ния от апреля 2019 г. выявлены нарушения вентиляцион-
ной функции легких по обструктивному типу, гиперинфля-
ция, выраженное снижение диффузионной способности 
легких (табл. 1).

По данным эхокардиографии: дилатация полостей пра-
вого предсердия и правого желудочка, дилатация ствола 
легочной артерии. Систоло-диастолическая функция левого 
желудочка удовлетворительная. Систолическое давление в 
легочной артерии – 55 мм рт. ст.

При УЗИ органов брюшной полости и почек обнаруже-
ны ангиолипомы в левой доле печени и левой почке.

При КТВР органов грудной клетки (апрель 2019 г.) на-
блюдали множественные тонкостенные кисты до 10 мм во 
всех отделах; в верхней и средней долях правого легкого – 
множественные субплевральные буллы (рис. 1).

В апреле 2019 г. был проведен пересмотр гистологичес-
кого материала и выполнено иммуногистохимическое иссле-
дование: в стенках альвеол, полостей, сосудов, бронхиол и 
субплеврально обнаружены разрастания незрелых гладко-
мышечных клеток в виде узелков. Веретенообразные клет-
ки экспрессируют в цитоплазме гладкомышечный актин и 
HMB-45; в ядрах клеток – яркая диффузная экспрессия про-
гестерона и эстрогена. Встречаются единичные клетки с ци-
топлазматической экспрессией десмина и MART1. Заключе-
ние: иммуноморфологическая картина соответствует ЛАМ.

Пациентка была дистанционно проконсультирована в 
клинике пульмонологии Первого Московского государ-
ственного медицинского университета им. И.М. Сеченова 
д.м.н., проф. С.Н. Авдеевым, поставлен диагноз: «ЛАМ, 
прогрессирующее течение. Рецидивирующие пневмото-
раксы (2015–2019 гг.). Краевая резекция верхней доли пра-
вого легкого, субтотальная плеврэктомия справа (2016 г.). 
Хроническая дыхательная недостаточность 2-й степени». 
Даны рекомендации по продолжению применения двой-
ной бронходилатационной терапии, длительной кислоро-
дотерапии не менее 15 ч/сут, а также инициирована тера-
пия ингибитором mTOR сиролимусом в дозе 2 мг/сут.

Рекомендованный прием ингибитора mTOR пациентка 
начала в марте 2020 г. и продолжала на протяжении 10 мес, 
однако клинического улучшения и стабилизации функци-
ональных показателей не отмечалось (табл. 1).

В декабре 2020 г. пациентка была направлена в НМИЦ 
трансплантологии и искусственных органов им. акад. 
В.И. Шумакова, где ей проведено комплексное обследова-
ние и, учитывая необратимость основного заболевания, 
бесперспективность консервативной терапии, подтверж-
дено наличие показаний и отсутствие противопоказаний 
для выполнения трансплантации легких от посмертного 

Рис. 1. Компьютерные томограммы органов грудной клетки 
пациентки Б от 04.04.2019. 
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донора. В декабре 2020 г. больная была включена в лист 
ожидания трансплантации легких. В настоящее время про-
живает в Москве, регулярно проходит комплексное обсле-
дование и ожидает потенциального донора.

Обсуждение
Представлен опыт ведения пациентки с орфанным забо-

леванием легких, у которой наблюдалось многолетнее про-
грессирование респираторной симптоматики. При этом 
данные КТВР и результаты гистологического исследования 
изначально были неверно интерпретированы, что привело 
к тому, что болезнь диагностировали на терминальной ста-
дии, ввиду чего очевиден факт отсутствия значимого кли-
нико-функционального улучшения на фоне назначенной 
патогенетической терапии ингибиторами mTOR. В случае, 
когда терапевтические методы лечения исчерпаны, а забо-
левание неуклонно прогрессирует, радикально помочь па-
циенту можно только путем трансплантации легких.

В настоящее время по поводу ЛАМ проводят 1,1% всех 
трансплантаций. ЛАМ является более благоприятным в от-
ношении прогноза заболеванием по сравнению с другими 
патологиями, требующими трансплантации легких. В иссле-
довании J. Kpodonu и соавт. было установлено, что выжива-
емость пациентов после пересадки легких по поводу ЛАМ 
составила в среднем 86% через 1 год, 76% – через 3  года и 
65% – через 5 лет [9]. Существует 3 варианта трансплантации 
легких: одно-, двусторонняя и комплекс «сердце–легкие».  
По данным мировой практики, при ЛАМ чаще выполня-
ют пересадку обоих легких [5]. После двусторонней транс-
плантации в большей степени улучшается функция легких 
и менее выраженными являются осложнения ЛАМ. Выбор 
варианта трансплантации легких определяется факторами 
хирургической техники и доступностью донорских органов.

Заключение
ЛАМ – редкое заболевание молодых женщин, однако с 

широким внедрением в рутинную клиническую практику 
КТ и повышением ее доступности число пациенток с этим 
диагнозом увеличивается. Вместе с тем в настоящее время 
в Российской Федерации диагноз ЛАМ чаще распознают 

уже на стадии выраженной кистозной дегенерации лег-
ких и при наличии дыхательной недостаточности, и пред-
ставленное клиническое наблюдение служит ярким тому 
подтверждением. Ввиду вышесказанного очень важны 
распространение знаний об этом орфанном заболевании 
в современном врачебном сообществе и необходимость 
дальнейшего изучения данной патологии.
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Таблица 1. Динамика основных показателей функции внешнего 
дыхания пациентки Б

Показатель

Период наблюдения

Апрель 
2019 г.

Ноябрь 
2019 г.

Март 2020 г., 
старт приема 

препарата

Декабрь 
2020 г.

ФЖЕЛ, л  
(% от должного)

2,84 (81) 2,67 (76,1) 2,62 (74,6) 1,79 (51)

ОФВ1, л  
(% от должного)

0,95 (31) 0,88 (28,75) 0,81 (26,5) 0,55 (18)

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 33,4 32,9 30,9 30,7

ООЛ, л  
(% от должного)

6,05 (315,1) 6,15 (320,3) 6,15 (320,3) 6,73 (350,5)

DLco,  
мл/мин/мм рт. ст.  
(% от должного)

6,68 (25,5) 6,16 (23,5) 6,47 (24,7) 4,76 (18,2)

Примечание. ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ООЛ – остаточный 
объем легких, DLco – диффузионная способность легких по оксиду углерода.
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астмой и клиничеcки значимой сенсибилизацией  
к грибковым аллергенам, получающих лечение  
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Аннотация
Обоснование. В рамках оценки спектра сенсибилизации у пациента с атопическими заболеваниями грибковая сенсибилизация (ГС) зачастую 
ускользает от внимания клиницистов. Согласно когортным исследованиям ГС встречается в 3–10% случаев у населения в целом и у 7–20% астма-
тиков, доля пациентов с тяжелым течением бронхиальной астмы (БА) с ГС составляет от 35 до 75%. Грибковые конидии имеют в 1 тыс. раз более 
высокую экспозицию и являются одними из наиболее важных клинически значимых аллергенов при астме. Воздействие грибковых аллергенов 
способно генерировать устойчивый T2-ответ с продукцией провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ)-5 и 13, что опосредо-
ванно взаимосвязано с выраженностью эозинофилии дыхательных путей. Эталонным диагностическим признаком ГС считается идентификация 
специфического иммуноглобулина E в сыворотке крови, а система капсулированного гидрофобного полимера-носителя считается предпоч-
тительней по сравнению с кожными прик-тестами. Процесс пересмотра классификации заболеваний с грибковым поражением легких вносит 
путаницу в лечебные стратегии, оставляя проблему ГС недооцененной. Серия публикаций показала, что омализумаб и другие биологические 
препараты, нацеленные на ИЛ-5 или рецептор ИЛ-5 (IL5R) α, эффективны при лечении тяжелой аллергической БА (ТАБА) с ГС. Однако в реальной 
клинической практике сохраняется нереализованная потребность в стандартизованных подходах к генно-инженерной биологической терапии 
(ГИБТ) при разных фенотипах ТАБА, особенно связанных с нарушением микробиологического гомеостаза и данного вида сенсибилизации. 
Цель. С помощью ретроспективного анализа данных клинико-динамической наблюдательной системы пациентов, находящихся на лечении 
ГИБТ, в условиях реальной клинической практики определить фенотипические особенности ТАБА с ГС и провести дополнительный деталь-
ный разбор когорты пациентов на анти-IgE-терапии.
Материалы и методы. Ретроспективное наблюдательное одноцентровое регистровое исследование проведено в период с июня 2017 по 
август 2021 г. на базе городского референс-центра аллергологии и иммунологии. Базовая когорта состояла из 198 пациентов с ТАБА, нахо-
дившихся на инициальном этапе ГИБТ. Критерии включения: возраст пациентов старше 18 лет, наличие ТАБА. Комплексное инициальное 
обследование пациента включало определение ГС двумя методами: ImmunoCap ISAC к грибковым аллергокомпонентам – alt a1, alt 6 (грибы 
рода Alternaria) и asp f1, asp f3, asp f6 (грибы рода Aspergillus); определение специфических иммуноглобулинов E на грибковых панелях. При 
аллергообследовании сенсибилизация к грибам выявлена у 47 человек. При оценке ответа на омализумаб учитывались следующие крите-
рии: показатель по опроснику АСТ менее 19 и/или разница между инициальным показателем АСТ и данным показателем в динамике менее 
3 баллов; показатель объема форсированного выдоха за 1-ю секунду менее 80; сочетание 2 перечисленных критериев. Минимальный пе-
риод получения ГИБТ составил 16 нед. Статистика: использовались непараметрические методы описательной статистики: медиана, интерк-
вартильный размах. Различия считались достоверными при p<0,05. Статистическая обработка данных проводилась непараметрическими 
методами в программе IBM SPSS Statistics V-22. При сравнении количественных характеристик использованы U-тест Манна–Уитни и односто-
ронний дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса. Для сравнения качественных характеристик – критерий χ2 Фишера.
Результаты. Характеристики эозинофильного фенотипа ТАБА в сочетании с ГС: пациенты среднего возраста, чаще женщины, с относительно 
ранним дебютом БА и высоким исходным уровнем эозинофилов до назначения терапии биологическими препаратами. Сопутствующие ато-
пический дерматит и пищевая аллергия являются дополнительными часто встречающимися признаками данного фенотипа. Анализ влияния 
ГС на достижение ответа на омализумаб и дальнейшее рассмотрение переключения на альтернативную терапию у пациентов ТАБА и ГС 
показали необходимость избегать преждевременного пересмотра терапии (в связи с отсроченным формированием ответа) и проводить его 
не ранее 10-го мес. Учитывая агрессивность воздействия ГС на барьерные функции эпителия бронхиального дерева, целесообразно тести-
ровать пациентов на ГС при первичной диагностике БА. При наличии атопического дерматита и/или пищевой аллергии в качестве Т2-комор-
бидностей у пациентов с ТАБА целесообразно раннее тестирование на наличие ГС и усиление контроля местного и системного воспаления, 
что может улучшить отдаленные результаты и уменьшить риски дальнейшего повреждения естественных барьеров.
Заключение. Дальнейшие исследования по разным аспектам ГС и ее роли при аллергических заболеваниях крайне актуальны в современ-
ных условиях.

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, грибковая сенсибилизация, фенотип, генно-инженерная биологическая терапия, биологи-
ческие препараты
Для цитирования: Фомина Д.С., Мухина О.А., Лебедкина М.С., Бобрикова Е.Н., Синявкин Д.О., Чернов А.А., Михайлова В.И. Регистровый ана-
лиз пациентов с тяжелой аллергической астмой и клиничеcки значимой сенсибилизацией к грибковым аллергенам, получающих лечение 
генно-инженерными биологическими препаратами. Consilium Medicum. 2022;24(3):170–176. DOI: 10.26442/20751753.2022.3.201442

*Фомина Дарья Сергеевна – канд. мед. наук, доц., врач – 
аллерголог-иммунолог, рук. Московского городского научно-
практического центра аллергологии и иммунологии ГБУЗ ГКБ №52, 
доц. каф. клинической иммунологии и аллергологии ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет). 
E-mail: daria_fomina@mail.ru; ORCID: 0000-0002-5083-6637

*Daria S. Fomina – Cand. Sci. (Med.), City Clinical Hospital №52, 
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). 
E-mail: daria_fomina@mail.ru; ORCID: 0000-0002-5083-6637

Мухина Ольга Алексеевна – врач – аллерголог-иммунолог 
консультативно-диагностического отд-ния Московского городского 
научно-практического центра аллергологии и иммунологии  
ГБУЗ ГКБ №52. E-mail: mukhina.a.o@gmail.com

Olga A. Mukhina – allergist-immunologist, City Clinical Hospital №52. 
E-mail: mukhina.a.o@gmail.com

Информация об авторах / Information about the authors



CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(3):170–176. 171

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.3.201442

Введение
В последние годы много внимания уделялось концепции 

генетической предрасположенности при бронхиальной аст-
ме (БА). Однако становится все более ясным, что реализа-
ция данной концепции невозможна без учета конкурентно-
го влияния окружающей среды. Заболеваемость БА всегда 
связана с высокоразвитыми странами, но сейчас она нахо-

дится на подъеме в странах со средним и низким уровнями 
дохода, а в некоторых из них превышает этот уровень  [1]. 
Это указывает на дополнительные факторы, которые могут 
способствовать росту заболеваемости БА помимо генети-
ческой предрасположенности. Взаимосвязь между воз-
действием микробов и загрязняющих веществ воздушной 
среды и БА сложны и зависят от характера их воздействия, 
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Abstract
Background. Fungal sensitization (FS) often escapes the attention of clinicians when assessing the spectrum of sensitization in patients with atopic 
diseases. According to cohort studies is found in 3–10% of the general population and in 7–20% of asthmatics; the proportion of patients with severe 
bronchial asthma (SBA) with HS ranges from 35 to 75%. Fungal conidia have a 1000-fold higher exposure and are among the most important clinically 
relevant allergens in asthma. Exposure to fungal allergens is capable of generating a sustained T2 response with production of proinflammatory 
cytokines such as IL-5 and 13, which is indirectly related to the severity of airway eosinophilia. The identification of specific serum IgE is considered the 
benchmark diagnostic sign of FS, and the encapsulated hydrophobic carrier polymer system is considered preferable to skin prick tests. The process of 
reclassifying diseases with fungal lung lesions is confusing treatment strategies, leaving the FS problem underestimated. A series of publications have 
shown that omalizumab and other biologics targeting IL-5 or IL-5 receptor (IL5R) alpha are effective in treating SBA with FS. However, there remains 
an unmet need in real clinical practice for standardized approaches to genetically engineered biological therapies (BT) for different phenotypes of 
SBA, especially those associated with impaired microbiological homeostasis and this type of sensitization. 
Aim. Using retrospective analysis of clinical-dynamic observational data from patients on BT treatment in a real clinical setting to determine 
phenotypic features of severe allergic bronchial asthma with FS and to perform additional detailed analysis of a cohort of patients on anti-IgE therapy.
Materials and methods. A retrospective observational single-center registry study was conducted between June 2017 and August 2021 at the City 
Reference Center for Allergology and Immunology. The baseline cohort consisted of 198 patients with severe allergic AD who were in the initial phase of BT. 
Inclusion criteria: age of patients over 18 years; presence of severe allergic bronchial asthma. Complex initial examination of patients included determination 
of FS by two methods: ImmunoCap ISAC to fungal allergic components – alt a1, alt 6 (fungi of genus Alternaria) and asp f1, asp f3, asp f6 (fungi of genus 
Aspergillus). Specific IgE determinations on fungal panels. Sensitization to fungi was detected in 47 people during allergy examination. The following criteria 
were considered in evaluation of response to omalizumab: AST score less than 19 and/or difference between initial AST score and this score in dynamics 
less than 3 points; FEV 1 score less than 80; combination of 2 listed criteria. The minimum period of BT was 16 weeks. Nonparametric methods of descriptive 
statistics were used: median, interquartile range. Differences were considered significant at p<0.05. Data were statistically processed using nonparametric 
methods in IBM SPSS Statistics V-22 program. Mann–Whitney U-test and Kruskal–Wallis one-way analysis of variance were used to compare quantitative 
characteristics. Fisher's χ2 test was used to compare qualitative characteristics.
Results. Characteristics of the eosinophilic phenotype of SBA combined with FS: middle-aged patients, more often women, with relatively early 
onset of AD and high baseline eosinophil levels before prescription of biological drug therapy. Concomitant atopic dermatitis and food allergies 
are additional frequent features of this phenotype. Analysis of the effect of FS on achieving response to omalizumab and further consideration of 
switching to alternative therapy in SBA and FS patients showed the need to avoid premature revision and perform no earlier than the 10th month of 
therapy due to delayed response formation. Given the aggressive impact of FS on the barrier functions of the bronchial tree epithelium, it is advisable 
to test patients for FS at the initial diagnosis of AD. In the presence of atopic dermatitis and/or food allergy as T2 comorbidities in patients with SBA, 
early testing for FS and increased control of local and systemic inflammation are appropriate, which may improve long-term outcomes and reduce 
risks of further damage to natural barriers.
Conclusion. Further research on various aspects of FS and its role in allergic diseases is extremely relevant in the current context.
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генетической восприимчивости хозяина и многих факто-
ров, которые предстоит определить [2]. 

Сочетание влияния загрязняющих веществ и микро-
биоценоза в окружающей среде подробно изучалось в по-
следние годы. Астма является хроническим заболеванием 
дыхательных путей с изнуряющими проявлениями, кото-
рое поражает миллионы людей во всем мире. Заболевание 
носит гетерогенный характер, что объясняет неэффек-
тивность большинства стратегий терапии [3]. Различные 
эпидемиологические исследования подтверждают факт 
наличия связи грибковой сенсибилизации (ГС) с тяжелой 
аллергической БА (ТАБА). Если ГС встречается примерно 
в 3–10% случаев среди населения в целом и у 7–20% астма-
тиков, то ее распространенность резко повышается у лю-
дей с ТАБА и доходит до 35–75% [4].

Будучи аэроаллергенами, грибковые конидии имеют в 
1 тыс. раз более высокую экспозицию и являются одними из 
наиболее важных клинически значимых аллергенов при БА. 
Наибольшее число обострений БА наблюдается во время 
сезона спороношения, когда в воздухе циркулируют грибко-
вые фрагменты, образованные из сломанных конидий или 
гиф. Субмикронные (>1 мкм) или более крупные (<1 мкм) 
грибковые фрагменты способны проникать в более глубо-
кие отделы («карманы») легких [5]. Наличие ГС при ТАБА 
связывают со снижением функции легких, повышенным 
риском госпитализаций в отделения интенсивной терапии.  
Четыре рода грибов, а именно Alternaria, Aspergillus, 
Penicillium и Cladosporium, наиболее часто определяются при 
специфической диагностике у пациентов-астматиков [6].

ГС может проявляться в результате нормального или 
аберрантного иммунного ответа. Аллергическая сенсиби-
лизация к грибам опосредована адаптивным иммунным 
ответом, управляемым клетками Th2, и врожденным им-
мунным ответом, управляемым врожденными лимфоид-
ными клетками. Доклинические исследования показали, 
что воздействие грибковых аллергенов способно генери-
ровать устойчивый T2-ответ с продукцией цитокинов ин-
терлейкина (ИЛ)-5 и 13, что приводит к выраженной эози-
нофилии дыхательных путей [7].

Обзор последних публикаций по теме ТАБА с ГС вскрыл 
несколько проблемных «участков» в изучаемом «поле».  
Самый насущный из них – это отсутствие стандартов 
диагностических лабораторных методов, за ним следует 
проблема терминологии и классификации заболеваний 
легких, связанных с грибами и ГС, и, наконец, вопросы 
терапевтического характера, а именно целесообразность 
применения противогрибковых средств при наличии изо-
лированной сенсибилизации без признаков колонизации 
или с минимальными признаками и относительно малый 
опыт применения генно-инженерной биологической тера-
пии (ГИБТ) при ТАБА с ГС.

Для диагностики ГС чаще всего используются кожные 
прик-тесты (КПТ) и определение специфического имму-
ноглобулина-E (IgE) в сыворотке крови. Эталонным диа-
гностическим признаком ГС считается наличие специфи-
ческого IgE в сыворотке крови, прогностическая ценность 
которого составляет 95%. КПТ и специфические тесты IgE 
сыворотки обычно используются для диагностики ГС. При 
этом около 40% лиц с положительными тестами на IgE име-
ют отрицательные КПТ, что свидетельствует о нечувстви-
тельности КПТ и, следовательно, непригодности в качестве 

инструмента скрининга. Одной из причин наблюдаемого 
несоответствия может быть отсутствие стандартизации 
между экстрактами, используемыми для тестов КПТ и IgE. 
Нет единого мнения относительно того, какие грибы  следует 
включать в диагностическую панель грибковых аллерге-
нов. Минимальным набором являлись Alternaria alternata, 
Aspergillus fumigatus, Cladosporium herbarum, Epicoccum 
nigrum, Fusarium roseum и Penicillium chrysogenum [4].

 Специфический для ГС IgE тесно связан с клинически 
значимыми исходами в случае ТАБА. Термин «тяжелая 
астма с грибковой сенсибилизацией» введен D. Denning в 
2006  г., чтобы описать пациентов с ГС в сочетании с пер-
систирующей тяжелой астмой, несмотря на стандартное 
лечение [8]. В 2018 г. «микоз дыхательных путей» введен 
как термин, отражающий рост условно «безобидной» ко-
лонизации грибов в дыхательных путях с провокацией 
иммунологически и физиологически значимой инфекции. 
ТАБА с ГС необходимо дифференцировать с самым рас-
пространенным бронхопульмональным микозом – аллер-
гическим бронхолегочным аспергиллезом (АБЛА). АБЛА 
определяется наличием сенсибилизации IgE к грибкам рода 
Aspergillus (либо с помощью прик-теста, либо определением 
специфического IgE), повышенным общим IgE>1000 МЕ/мл 
и по меньшей мере двумя из трех следующих критериев: эо-
зинофилы крови более 500 клеток в 1 мкл, легочные инфиль-
траты или антитела к иммуноглобулину-G (IgG) к Aspergillus 
с бронхоэктазами или без них [9]. Процесс охватывает как 
верхние, так и нижние дыхательные пути, что указывает 
на наличие грибов, способных расти при температуре тела. 
Недавно проанализированные данные по сенсибилизации 
к термотолерантным грибам как основному фактору риска 
развития поражения легких при БА позволили разработать 
концепцию аллергического грибкового заболевания ды-
хательных путей, которая охватывает пациентов с АБЛА и 
большинство случаев ТАБА с ГС [4].

По сравнению с АБЛА, ТАБА с ГС менее охарактеризова-
на и недостаточно клинических данных об эффективном ле-
чении этой подгруппы больных. Так, системные кортикосте-
роиды рекомендуются при начальном лечении обострений 
и астмы, и АБЛА. Место триазольных противогрибковых 
препаратов при AБЛА и ТАБА с ГС остается неопределен-
ным. На основе нескольких серий клинических случаев и 
неконтролируемых испытаний показано, что они действи-
тельно улучшают состояние [10]. Эти методы лечения связа-
ны с рядом выраженных побочных эффектов, которые мо-
гут привести к досрочному прекращению терапии, включая 
гепатотоксичность и светочувствительность. Азолы могут 
потенцировать системные эффекты глюкокортикостерои-
дов (ГКС), еще больше усугубляя стероидную токсичность.

Применение таргетных биологических молекул у паци-
ентов с ТАБА с ГС лучше всего освещено при использова-
нии омализумаба. Серия публикаций показала, что он эф-
фективен при лечении АБЛА и ТАБА с ГС с аналогичными 
улучшениями в контроле над БА, частоте обострений и 
снижению дозы системных ГКС (сГКС) к тем, которые на-
блюдаются у пациентов с ТАБА без ГС и при грибковых за-
болеваниях  [11]. Недавно биологические препараты (БП), 
нацеленные на ИЛ-5 или рецептор ИЛ-5 (IL5R) α, показали 
эффективность в улучшении клинических исходов и сни-
жении экспозиции сГКС у пациентов с ТАБА с ГС, причем 
бенрализумаб продемонстрировал клиническую эффектив-
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ность в случаях с самыми высокими исходными уровнями 
IgE [11]. Однако в реальной клинической практике сохра-
няется нереализованная потребность в стандартизованных 
подходах к ГИБТ при разных фенотипах, особенно связан-
ных с нарушением микробиологического гомеостаза.

Цель исследования – с помощью ретроспективного 
анализа данных клинико-динамической наблюдательной 
системы по профилю аллергологии и иммунологии в усло-
виях реальной клинической практики определить феноти-
пические особенности пациентов с ТАБА и наличием ГС, 
получающих БП, с дополнительным детальным разбором 
когорты пациентов на анти-IgE-терапии.

Материалы и методы
Ретроспективное наблюдательное одноцентровое реги-

стровое исследование проведено в период с июня 2017 по 
август 2021 г. на базе городского референс-центра по дан-
ным клинико-динамической наблюдательной системы ка-
бинета ГИБТ для пациентов с ТАБА. 

Базовая когорта состояла из 198 пациентов с ТАБА, на-
ходившихся на инициальном этапе ГИБТ. Терапия прово-
дилась следующими БП: омализумабом, меполизумабом, 
реслизумабом, бенрализумабом, дупилумабом. БП назна-
чались соответственно зарегистрированным показаниям. 
Пациенты, включенные в исследование, соответствовали 
следующим критериям.

Критерии включения: возраст пациентов старше 18 лет, 
наличие ТАБА, получение биологической терапии больше 
16 нед.

Схема дизайна исследования представлена на рис. 1. 
Комплексное инициальное обследование пациента вклю-
чало определение ГС двумя методами: 

•  ImmunoCap ISAC к грибковым аллергокомпонентам – 
alt a1, alt 6 (грибы рода Alternaria) и asp f1, asp f3, asp f6 
(грибы рода Aspergillus), обследованы 95 человек.

•  Определения специфических IgE на грибковых панелях.

В когорте больных ТАБА, получавших ГИБТ (198 паци-
ентов), при проведении аллергообследования указанными 
методами сенсибилизация к грибам выявлена у 47 человек, 
в группе омализумаба – 35 человек, анти-ИЛ-5-терапии – 8 
человек, дупилумаба – 4 человека соответственно. ГС мето-
дом определения специфического IgE – 32 человека; методом 
ImmunoCap ISAC к грибковым аллергокомпонентам – 15 че-
ловек.

Выделение сенсибилизации к отдельным родам гриб-
ков представлялось возможным только в группе паци-
ентов, у которых сенсибилизация определена методом 
ImmunoCap. Среди 15 пациентов 12 имели сенсибилиза-
цию к виду Aspergillus, 4 человека – к Alternaria, 2 челове-
ка  – к грибкам обоих видов. При этом среди 8 пациентов в 
группе омализумаба, у которых выявлялась ГС, 6 человек 
сенсибилизированы к Aspergillus, а в группе дупилумаба – 
4 человека.

Для исключения АБМ, включая АБЛА, пациентам с ГС 
проводились компьютерная томография органов грудной 
полости и определение уровня специфического IgG. 

У 35 пациентов, получавших омализумаб (статистически 
значимая группа ГИБТ), с выявленной ГС проведен ретро-
спективный анализ эффективности проводимой терапии с 
контрольными точками: в 4, 6 и 12 мес. Информация по па-
циентам на контрольных визитах заносилась в «Динамиче-
скую систему наблюдения по применению биологической 
терапии».

При оценке ответа на терапию омализумабом учитыва-
лись следующие критерии: 

1.  Показатель по опроснику АСТ (Asthma Control Test) ме-
нее 19 и/или разница между инициальным показателем 
АСТ и данным показателем в динамике менее 3 баллов.

2.  Показатель объема форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1) менее 80%.

3. Сочетание 2 перечисленных критериев.
Методы статистического анализа. При ненормальном 

распределении выборки использовались непараметриче-
ские методы описательной статистики: медиана, интер-
квартильный размах. Различия считались достоверными 
при p<0,05. Статистическая обработка данных проводи-
лась непараметрическими методами в программе IBM SPSS 
Statistics V-22. При сравнении количественных характери-
стик использованы U-тест Манна–Уитни и односторонний 
дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса. Для сравнения 
качественных характеристик – критерий χ2 Фишера.

Результаты
В исследовании участвовали 198 пациентов с ТАБА, по-

лучающих ГИБТ. Характеристики пациентов в общей груп-
пе представлены в табл. 1.

Омализумаб «неответчики» – 
15 человек

Первичная когорта 198 пациентов с ТАБА на ГИБТ

Определение специфических 
IgE на грибковых панелях – 

139 пациентов

ImmunoCap (ISAC) к грибковым 
аллергокомпонентам – alt a1, 

alt 6 (грибы рода Alternaria) 
и asp f1, asp f3, asp f6 (грибы 

рода Aspergillus) – 
59 пациентов

Определение ГС путем 
специфического IgE – 32 человека

Выявлена ГС путем ISAC – 
15 пациентов

Омализумаб – 35 человек, 
анти-ИЛ-5-терапия – 8 человек, 

дупилумаб – 4 человека, 
всего 47 пациентов

Атопический фенотип с ГС – 
37 и 157 в общей группе

Когорта получающих 
омализумаб – 35

Омализумаб «ответчики» – 
20 человек

Рис. 1. Дизайн исследования: каждая группа, представлен-
ная в схеме, подвергалась анализу, в статье представлены 
данные с высокой достоверностью и клинические тенден-
ции, имеющие практическое значение.
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Рис. 2. Распространенность атопического дерматита и/или 
пищевой аллергии, пациенты с ГС (47 пациентов) vs пациен-
ты без ГС (151 пациент).
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Всего в общей группе пациентов с ТАБА у 47 (24%) под-
тверждена ГС (табл. 2). Это пациенты среднего возраста, 
чаще женщины, с относительно ранним дебютом БА и 
высоким исходным уровнем эозинофилов до назначения 
терапии БП.

Среди Т2-ассоциированных заболеваний у пациентов 
с ГС достоверно чаще встречались атопический дерматит  

и/или пищевая аллергия в сравнении с пациентами без  
ГС (рис. 2). Остальные Т2-ассоциированные заболевания не 
отличались по частоте встречаемости по сравнению с об-
щей группой пациентов с ТАБА. При этом среди пациентов 
с изолированной атопической БА пищевая аллергия досто-
верно чаще встречалась в группе пациентов с ГС (37 человек 
из 157 пациентов с атопической БА) в сравнении с группой 
тяжелой атопической БА без ГС (19% vs 7%; p=0,04). 

Полисенсибилизация (3 и более круглогодичных типов 
гиперчувствительности одновременно) шире представле-
на в группе с ГС. На рис. 3 показано распределение пациен-
тов по типам сенсибилизации, учитывая грибковую.

Подавляющее большинство пациентов получали тера-
пию моноклональным анти-IgE-антителом: омализумабом 
(58% от общей группы пациентов). В табл. 3 представлены 
наиболее значимые различия в группах пациентов «неот-
ветчиков» на терапию омализумабом с ГС и без нее по кри-
териям АСТ-теста (менее 19 баллов).

Таким образом, можно охарактеризовать портреты «не-
ответчиков» на терапию омализумабом c ГС как пациентов 
с более высоким в сравнении с остальными уровнем эози-
нофилов исходно до терапии, пациентов с преобладанием 
мультисенсибилизации в сравнении с пациентами без ГС, 
где чаще можно встретить 1 или 2 типа сенсибилизации у 
одного пациента одновременно. Женский пол у пациентов 
с ГС является фактором риска «неответа» на терапию ома-
лизумабом (87% vs 56% в группе «ответчиков» на терапию 
омализумабом с ГС; p=0,04). 

Частота ГС в группе пациентов на омализумабе, нуж-
дающихся в переходе на другую терапию, и в группе про-
должающих терапию омализумабом достоверно показала, 
что само по себе наличие ГС является одним из факторов 
риска осуществления перехода с терапии омализумабом на 
другие БП при «неответе» на терапию (рис. 4).

Таблица 1. Характеристики пациентов с БА, получающих  
биологическую терапию (198 пациентов) 

Характеристики Значение

Мужской пол, абс. (%) 
Женский пол, абс. (%)

66 (33) 
132 (67)

Возраст дебюта БА, лет 30 (15–41)

АСТ исходное 13 (9–18) баллов

АСТ после окончания терапии 20 (15–23) баллов

ОФВ1, % исходный 75 (58–90) %

ОФВ1, % после окончания терапии 78 (60–93) %

IgE исходный 245 (94–483)

Эозинофилы исходные 380 (154–664)

IgE после окончания терапии 367 (146–577)

Эозинофилы после окончания терапии 290 (85–490)

Т2-коморбидность, абс. (%) 
Атопический ринит + конъюнктивит 
Атопический дерматит 
Хроническая крапивница 
ХПРС

197 (99)  
19 (10)  

6 (3)  
77 (39)

Пищевая аллергия, абс. (%) 
Истинная 
Перекрестная

18 (9) 
21 (11)

НПВП-непереносимость, абс. (%) 41 (21)

Сезонная сенсибилизация, абс. (%) 138 (70)

Курение, абс. (%) 34 (17)

ГЭРБ, абс. (%) 9 (5)

ИМТ 26 (23–30)

Примечание. Здесь и в табл. 2: ХПРС – хронический полипозный риносинусит, НПВП – 
нестероидные противовоспалительные препараты, ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь, ИМТ – индекс массы тела.
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Рис. 4. Частота ГС в группе пациентов с переходом на другую 
терапию и в группе с продолжением терапии омализумабом.
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Рис. 3. Распределение пациентов с ГС по типам сенсибилиза-
ции (47 пациентов), %.

Таблица 2. Характеристики пациентов с ГС (47 пациентов)

Характеристика Показатель

Пол, абс. (%)  
Женский  
Мужской

 
32 (68)  
15 (32)

Возраст, лет 48 (39–57)

Дебют заболевания, лет 25 (9–39)

АСТ исходный 13 (8–17)

АСТ после терапии 20 (15–23)

ОФВ1, % 73 (59–86)

IgE исходный 351 (100–748)

Эозинофилы исходные 320 (147–498) 

FeNo ppb 23 (14–31)

ИМТ 26 (23–30)

ХПРС, абс. (%) 14 (30)

НПВП-непереносимость, абс. (%) 10 (21)

Курение, абс. (%) 6 (13)

ГЭРБ, абс. (%) 3 (6)

Таблица 3. Наиболее значимые различия группы «неответчи-
ков» на терапию омализумабом, ГС vs без ГС

Характеристика Без ГС 
 (43 пациента)

ГС  
(15 пациентов) P

Эозинофилы исходные 120 (80–281) 310 (195–671) 0,004

ИМТ 24 (22–28) 28 (23–30) 0,2

Женский пол, абс. (%) 28 (65) 13 (87) 0,1

Пищевая аллергия, 
абс. (%)

5 (12) 4 (27) 0,16

Пациенты с 2 и менее 
типами сенсибилиза-
ции, абс. (%)

26 (60) 3 (20) 0,01
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На рис. 5 показана динамика ответа на терапию омали-
зумабом согласно АСТ-тесту в группе пациентов с ГС 
(35 пациентов) и без таковой (101 пациент). К сожалению, 
из-за недостаточного количества мощности выборки дан-
ные не достигли достоверности, однако можно проследить 
тенденцию более позднего ответа на омализумаб среди па-
циентов с ГС. Можно предположить, что осуществлять пе-
реход с терапии омализумабом при «неответе» на терапию 
у пациента с ГС следует позже, нежели у пациента без ГС. 
При этом доля «неответчиков» на терапию омализумабом к 
10-му месяцу в группе пациентов с ГС достоверно ниже, чем 
в группе без ГС (17% vs 58%; p=0,01) .

Обсуждение
Распространенность ГС в значительной по объему рас-

сматриваемой когорте пациентов с ТАБА (198 человек) 
составила 24%, что вполне соотносится с результатами по-
следних когортных исследований [12]. Истинная распро-
страненность ГС среди астматиков, и при ТАБА в том числе, 
до сих пор не определена и колеблется в широких пределах. 
Повсеместное распространение грибов, загрязнение внеш-
ней среды, мельчайшие размеры спор, невозможность пол-
ной элиминации и многие другие факторы обеспечивают 
заметное влияние этого вида экологических аллергенов на 
течение БА и объясняют сложности уточнения указанной 
статистики. Кроме того, определенную роль в метаанали-
зах играет отсутствие единого подхода к получению ин-
формации: различие стандартов диагностических методов, 
учет подгрупп грибов одного рода (например, сенсибили-
зация к A. fumigatus) и места сбора информации (пациенты 
стационара или амбулаторного звена) [13].

Недавние фундаментальные исследования в области ГС 
при аллергических заболеваниях демонстрируют, что в па-
тогенезе тяжелого эозинофильного аллергического воспа-
ления легких при ТАБА с ГС ключевую роль играют инду-
цированные грибами внутриклеточные реакции органелл 
на стресс, включая цитоплазматические взаимодействия с 
участием эндоплазматического ретикулярного комплекса, 
митохондрий и инфламмасом. Грибы, обладая широким 
массивом лиганд, активируют рецепторы распознавания 
образов, экспрессированные на структурных клетках фи-
зиологических барьеров (например, эпителиальных клет-
ках дыхательных путей) и дендритных клетках [14]. Кроме 
того, грибы производят большое количество секретируе-
мых ферментов, таких как цистеиновые и сериновые про-
теазы, которые разрушают плотные соединения эпителия 
дыхательных путей. Протеолитические аллергены могут 
связывать рецептор, активируемый протеазой на эпи-
дермальных клетках, усиливая их деградацию и запуская 
Т2-опосредованное воспаление, а ингибиторы сериновых 
протеаз способствуют обострению болезни [15].

Полученные в данной работе результаты могут служить 
иллюстрацией этих патофизиологических процессов.  

Так, при анализе группы ТАБА с ГС (47 человек) на старте 
ГИБТ определился фенотип с высоким уровнем эозино-
фильного воспаления (М=320; 147–498), признаками ато-
пического варианта БА. Сочетание пищевой аллергии и 
атопического дерматита достоверно в 2 раза чаще встреча-
лось в группе пациентов с ГС в сравнении с группой без нее 
(36% vs 18%; p=0,008), а в общей исследуемой когорте ТАБА 
99% пациентов страдали аллергическими ринитом и конъ-
юнктивитом. Описанные фенотипические характеристики 
поддерживают современные взгляды на атопический дер-
матит как системное заболевание, характеризующееся нару-
шением барьерной функции в разных органах. Клинически 
атопический дерматит может прогрессировать от кожного 
заболевания до пищевой аллергии, аллергического ринита, 
а затем и БА, явление, широко известное как атопический 
марш [15]. В нашей работе в группе с уточненной тяжелой 
атопической БА с ГС преобладала пищевая сенсибилиза-
ция (19% vs 7%; p=0,04). Кроме того, эти факты могут сви-
детельствовать о возможном расширении спектра сенсиби-
лизации к круглогодичным аллергенам на фоне массивной 
альтерации эпителиальных барьеров при первичном воз-
действии антигенной нагрузки грибами. Действительно, в 
нашем исследовании 83% пациента с ТАБА+ГС имели 2 и 
более типов сенсибилизации одновременно (рис. 3). 

Ответ на ГИБТ оценен в группе получавших анти-IgE- 
терапию (омализумаб) из-за статистически значимого чис-
ла пациентов в когорте. При делении группы омализумаба 
на «ответчиков» и «неответчиков» выяснилось, что ГС не 
только может способствовать тяжелому или трудно кон-
тролируемому течению БА, но и является фактором риска 
«неответа» на анти-IgE ГИБТ и может служить причиной 
осуществления перехода на другой вид терапии (рис. 4). 
Портрет пациента «неответчика» с ГС по сравнению с груп-
пой «неответчиков» без ГС усилил характеристики фено-
типа ТАБА+ГС и ассоциировался со сравнительно ранним 
дебютом, более высоким уровнем эозинофилов, превалиро-
ванием мультисенсибилизации БА, более выраженным до-
минированием женского пола (87% vs 56%, p=0,04).

Эффективность омализумаба при ТАБА+ГС показана 
достаточно давно [16]. Недавно чешские ученые в реги-
стровом исследовании представили парадоксальные ре-
зультаты анализа ответов на терапию омализумабом при 
полисенсибилизации у пациентов с ТАБА. Полисенсиби-
лизированные пациенты показали снижение тенденции к 
улучшению результатов АСТ на фоне уменьшения часто-
ты тяжелых обострений. Сделано предположение, что по-
лисенсибилизированные круглогодичными аллергенами 
пациенты с БА могут составлять отдельную сборную под-
группу лиц с различными клиническими и эндотипиче-
скими характеристиками аллергических заболеваний [17].

Отдельного рассмотрения требуют некоторые данные, по-
лученные при сопоставлении групп пациентов без ГС и при 
таковой на старте получения омализумаба. Первоначальное 
нарушение кожно-эпидермального барьера приводит к сен-
сибилизации аллергеном и колонизации патогенами. Это 
вызывает T2-воспалительный и запускает стромальный от-
вет тимус-зависимым лимфопоэтин-опосредованным пу-
тем, который еще больше способствует разрушению барьера 
в отдаленных участках, включая кишечник и дыхательные 
пути. Кроме того, изменение микрофлоры вообще, а не толь-
ко грибковой влияет на тяжесть атопических заболеваний, 
продолжительность и реакцию на лечение. Согласно резуль-
татам данного анализа, к 10-му месяцу терапии омализума-
бом среди пациентов с ГС доля «неответчиков» существен-
но и достоверно снижалась по сравнению с группой без ГС 
(17% vs 58%; p=0,01). На рис. 5 отражена попытка авторов 
данной статьи отследить сравнительную динамику ответов 
на омализумаб согласно АСТ-тесту в группе пациентов с 
ГС и без нее. Хотя полученной статистической достовер-
ности не удалось достигнуть, прослеживалась довольно 
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Рис. 5. Динамика ответа на терапию омализумабом согласно 
АСТ-тесту.
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явная склонность запаздывания формирования ответа на  
анти-IgE-терапию среди пациентов с ГС. 

Подводя итоги, необходимо еще раз отметить, что ретро-
спективному анализу подвергались данные, полученные из 
реальной клинической практики, что достаточно конкрет-
но позволяет сформулировать основные практические вы-
воды, которые могут быть полезны клиницистам:

•  Характеристики полученных при анализе эозинофиль-
ных фенотипов сочетания ТАБА с ГС могут быть ис-
пользованы при отборе пациентов с ТАБА на биоло-
гическую терапию. Это пациенты среднего возраста, 
чаще женщины, с относительно ранним дебютом БА и 
высоким исходным уровнем эозинофилов до назначе-
ния терапии БП.

•  Конечный контроль ответа на омализумаб у пациентов 
с ГС и решение о переключении на другие виды терапии 
по возможности необходимо принимать после 10-го ме-
сяца анти-IgE-терапии. Оптимальным критерием кон-
троля является АСТ.

 •  Учитывая агрессивность воздействия ГС на барьер-
ные функции эпителия бронхиального дерева, целесо-
образно исключать ГС при первичной диагностике БА.

•  Поскольку пищевая аллергия и БА являются больши-
ми терапевтическими проблемами современной аллер-
гологии, при наличии атопического дерматита раннее 
вмешательство, направленное на защиту барьеров, 
например раннее исключение ГС и эффективный кон-
троль местного и системного воспаления, могут улуч-
шить отдаленные результаты и уменьшить риски, пре-
рвав атопический марш.

Заключение
Правильный выбор биологической терапии у пациента с 

ТАБА определяет дальнейшую полноценность его жизни. 
С увеличением количества БП для лечения тяжелой астмы 
группы кандидатов на ГИБТ характеризуются значитель-
ным перекрыванием фенотипов при отсутствии прямых 
сравнений БП. В этой ситуации клиницистам в условиях 
реальной клинической практики необходимы алгоритмы 
принятия решений о возможных стратегиях лечения. Дан-
ное ретроспективное исследование посвящено ранее недо-
оцененному, но достаточно распространенному фенотипу 
ТАБА, а именно тяжелому неконтролируемому течению 
БА на фоне ГС. Итоги этого анализа могут служить одним 
из важных фрагментов формирующегося свода принципов 
отбора пациентов с тяжелой астмой на ГИБТ, в особенно-
сти для аллергологов, принимающих решение по выбору 
таргетного лечения в референс-центрах. Дальнейшие ис-
следования по разным аспектам ГС при ТАБА весьма ак-
туальны.
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Вспышка нового коронавируса SARS-CoV-2, ответ-
ственного за коронавирусное заболевание COVID-19, 

впервые зарегистрирована 31 декабря 2019 г. в провинции 
Хубэй, Китай. Она быстро распространилась по всему миру 
приблизительно со 112 млн подтвержденных инфекций 
и 2,5 млн смертей по состоянию на февраль 2021 г. [1, 2]. 
Подобно этиологическим агентам во время предыдущих 
вспышек коронавируса у человека (тяжелый острый ре-
спираторный синдром – SARS и ближневосточный респи-
раторный синдром – MERS), SARS-CoV-2 в первую очередь 
влияет на дыхательную систему. Клинические, рентгено-
логические и аутопсийные отчеты об остаточных измене-
ниях легочной ткани (ЛТ) были обычным явлением после 
SARS и MERS, и текущие данные свидетельствуют о том, 
что подобные поражения могут наблюдаться и после новой 
коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2 [3, 4]. 
Остаточные изменения ЛТ также являются известным ос-
ложнением тяжелого и/или стойкого повреждения легких 

по другим причинам, таким как нарушения соединитель-
ной ткани, хронические гранулематозные заболевания, 
лекарственные поражения и респираторные инфекции [5].

Подобные изменения можно рассматривать как след-
ствие неупорядоченного процесса заживления ран, кото-
рый может быть напрямую связан с серьезностью прово-
цирующего события [6, 7]. Описаны различные механизмы 
повреждения легких при COVID-19, при этом задейство-
ваны как вирусные, так и иммуноопосредованные меха-
низмы [8]. Помимо этого дополнительные факторы могут 
предрасполагать к серьезному повреждению легких и при-
водить к повышенному риску смерти у выживших.

Элементы патогенеза остаточных изменений 
поражения ЛТ при COVID-19

За начальной фазой повреждения легкого следует острое 
воспаление и последующее восстановление ЛТ [5]. Этот 
процесс может привести к восстановлению нормальной 
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легочной архитектуры или к остаточным изменениям с 
архитектурным искажением и необратимой дисфункцией 
легких. Процесс восстановления включает регенерацию 
естественными стволовыми клетками и отложение сое-
динительной ткани для замещения участков дефекта  [9]. 
Альвеолярные макрофаги играют центральную роль в 
этом процессе, фагоцитируя продукты повреждения альве-
ол и продуцируя цитокины и факторы роста, участвующие 
в репарации [3].

Процесс репарации включает ангиогенез, активацию 
фибробластов и отложение коллагена [10]. В присутствии 
альвеолярного экссудата происходит организация, кото-
рая определяется фибробластической инвазией альвеол 
и трансформацией в миофибробласты, приводящей к от-
ложению организующего фибробластного внеклеточного 
матрикса [11]. Эпидермальный фактор роста и трансфор-
мирующий фактор роста α стимулируют пролиферацию 
бронхиолярных стволовых клеток для замещения повре-
жденного альвеолярного эпителия [11]. Фактор роста 
эндотелия сосудов и фактор роста фибробластов стиму-
лируют миграцию и пролиферацию неповрежденных эн-
дотелиальных клеток, что приводит к ангиогенезу легоч-
ных капилляров [12].

Деградация организации фибробластической ткани фи-
бринолитической системой или ремоделирование в интер-
стиций в сочетании с пролиферацией эпителия и эндотелия 
достаточны для процесса восстановления, если базальные 
мембраны не повреждены [11]. Однако при тяжелой или 
стойкой травме с повреждением базальных мембран фи-
бробластическая активность сохраняется, превращаясь в 
фиксированную и/или прогрессирующую фибробласти-
ческую ткань [13]. Формирование этой рубцовой ткани, 
очаговой или диффузной, приводит к дезорганизованной 
архитектуре альвеол [14]. Таким образом, чрезмерное отло-
жение внеклеточного матрикса является центральным эле-
ментом процесса фиброза легких. Это проявляется в виде 
нерегулярного утолщения межлобулярной перегородки и 
ретикулярного рисунка с тракционными бронхоэктазами 
на компьютерной томографии грудной клетки  [13]. Опи-
санный процесс типичен для легочного фиброза (ЛФ) по-
сле острого повреждения легких, например при тяжелом 
остром респираторном синдроме (SARS) с диффузным 
альвеолярным поражением, острой фибринозной и/или 
организующейся пневмонией [3, 11–13]. 

Еще одним осложняющим фактором пандемии 
COVID-19 является то, что многим пациентам во всем 
мире назначают анти-интерлейкиновую (анти-ИЛ) тера-
пию при тяжелых заболеваниях, включая терапию анти- 
ИЛ-6, анти-ИЛ-1. Хотя роль ИЛ-1 в патогенезе формиро-
вания фиброза хорошо описана и ингибирование ИЛ-1 
может предотвратить развитие фиброза после COVID-19, 
роль блокады анти-ИЛ-6 менее ясна. Хотя ИЛ-6 обычно 
считается профибротической молекулой, эксперимен-
тальные исследования с использованием блеомициновой 
модели ЛФ показали, что ингибирование ИЛ-6 на ранней 
фазе повреждения легких может способствовать длитель-
ным остаточным изменениям в легких и что ингибиро-
вание на более поздних стадиях повреждения в начале 
фиброзной фазы может нивелировать данные остаточные 
изменения ЛТ [15, 16].

Факторы риска остаточных изменений 
поражения ЛТ на фоне COVID-19

1. Возраст
О длительных неразрешающихся изменениях в ЛТ чаще 

сообщают люди пожилого возраста. Средний возраст по-
становки диагноза идиопатического фиброза легких (ИФЛ) 
составляет 65 лет, и он редко встречается раньше 50 лет [17]. 
Точно так же обнаружение остаточных изменений, сходных 
с фиброзом, коррелирует с возрастом при SARS. В последу-

ющем исследовании пожилой возраст коррелировал с ри-
ском развития данных поражений легких через 6 мес после 
выписки (коэффициент корреляции Пирсона) [18]. Точная 
причина этой ассоциации неизвестна, однако пожилые 
люди более восприимчивы как к SARS и MERS, так и инфек-
ции SARS-CoV-2, и с большей вероятностью имеют тяжелые 
симптомы [19].

2. Тяжесть болезни
По данным Всемирной организации здравоохранения, 

80% инфекций SARS-CoV-2 протекает в легкой форме, у 
14% заболевших развиваются тяжелые симптомы, а у 6% 
наступает критическое состояние. Факторы, связанные 
с повышением тяжести заболевания, включают сопут-
ствующие заболевания, такие как гипертония, диабет и 
ишемическая болезнь сердца [20]. Лабораторные данные 
о лимфопении, лейкоцитозе и повышении уровня лактат-
дегидрогеназы коррелируют с увеличением тяжести забо-
левания [20]. Уровень лактатдегидрогеназы в сыворотке 
крови использовался в качестве маркера тяжести заболе-
вания после острого повреждения легких. Это индикатор 
разрушения ЛТ, и он коррелирует с риском смерти [18]. 
Степень повреждения легких и воспалительная реакция 
коррелируют со степенью фибробластической реакции, 
необходимой для восстановления повреждения [3].

3. Продолжительность пребывания в ОИТ и 
механическая вентиляция легких
Помощь в отделении интенсивной терапии (ОИТ) тре-

буется 5–12% пациентов с COVID-19, при этом критерии 
нахождения в ОИТ варьируют от региона к региону [20]. 
В исследовании, в котором выполнена искусственная вен-
тиляция легких по поводу острого респираторного дис-
тресс-синдрома (ОРДС), выявлено, что через 110–267 дней 
после экстубации у 85% определены остаточные легочные 
повреждения, значимо связанные с продолжительностью 
вентиляции [21].

4. Курение
Систематический обзор C. Vardavas и соавт. показывает, 

что у курильщиков в 1,4 раза чаще отмечались тяжелые 
симптомы COVID-19 и в 2,4 раза более вероятно, что по-
требуется госпитализация в ОИТ и искусственная венти-
ляция легких или наступит смерть, по сравнению с неку-
рящими [22].

5. Хронический алкоголизм
Хронический алкоголизм считается фактором, предрас-

полагающим к тяжелым респираторным инфекциям  [23]. 
Это увеличивает риск ОРДС в 3–4 раза [3, 23]. Аналогич-
ным образом метаанализ 13 исследований с участием 
177 674 человек показывает, что злоупотребление алкого-
лем значительно увеличивает риск ОРДС [23]. Увеличивая 
риск повреждения легких и экспрессии трансформирую-
щего фактора роста β, мощного фибропролиферативного 
цитокина, хроническое злоупотребление алкоголем потен-
циально может увеличить вероятность развития ЛФ.

Учитывая высокую актуальность проблемы формиро-
вания и прогрессирования ЛФ, в настоящее время рассма-
тривается достаточно большое количество соединений, 
применяемых для лечения данных изменений ЛТ, многие 
из которых оказывают влияние на иммуновоспалительную 
систему. Ряд ранних антифибротических исследований 
был сосредоточен на ключевых противовирусных белках, 
таких как интерферон β и γ [16]. Последующие исследова-
ния показали, что как экзогенно вводимый, так и эндоген-
но продуцируемый интерферон может вызывать легочную 
васкулопатию [16]. Это принципиально важно, учитывая, 
что легочные сосудистые заболевания могут играть важ-
ную роль в течении COVID-19. 
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В последнее время особый интерес представляет ис-
пользование ферментных препаратов, в частности произ-
водных гиалуронидазы. Гиалуронидазы – это ферменты, 
расщепляющие гиалуроновую кислоту, которая составля-
ет важную часть внеклеточного матрикса. Гиалуронидазы, 
первоначально обнаруженные у бактерий, широко распро-
странены в природе и определены во многих классах, вклю-
чая насекомых, змей, рыб и млекопитающих. У человека 
идентифицировано 6 различных гиалуронидаз, HYAL1-4, 
HYAL-P1 и PH-20. PH-20 проявляет самую высокую биоло-
гическую активность, обнаруживается в высоких концен-
трациях во многих биологических средах. Но препараты 
на основе гиалуронидазы при парентеральном введении 
быстро инактивируются ингибиторами сыворотки крови, 
поэтому был создан препарат Лонгидаза, сочетающий в 
себе положительные свойства гиалуронидазы, но практи-
чески лишенный побочных эффектов и более устойчивый 
во внутренней среде организма [24]. Пролонгирование 
действия фермента гиалуронидазы в препарате Лонгидаза 
достигается ковалентным связыванием фермента гиалуро-
нидазы с физиологически активным высокомолекулярным 
носителем – сополимером N-оксида 1,4-этиленпиперазина 
(N-карбоксиметил1,4-этиленпиперазиний  бромида). В ре-
зультате, во-первых, значительно увеличивается устой-
чивость фермента гиалуронидазы к денатурирующим 
воздействиям и действию ингибиторов, во-вторых, обеспе-
чивается одновременное присутствие гидролитического 
фермента и носителя, способного связывать освобождаю-
щиеся ингибиторы фермента и стимуляторы синтеза кол-
лагена (ионы железа, меди, гепарин и др.) 

В статье Л.Н. Новиковой подчеркивается целесообраз-
ность включения препарата Лонгидаза в комплексное 
лечение пневмофиброза у больных идиопатическим фи-
брозирующим альвеолитом [24]. При использовании пре-
парата Лонгидаза отмечалась положительная клиническая 
динамика: уменьшились кашель и слабость, повысилась 
толерантность к физической нагрузке.

У исследуемых групп применялся легкий и удобный спо-
соб определения степени толерантности к физической на-
грузке – тест 6-минутной ходьбы. Оценивали расстояние, 
которое пациент проходил в течение 6 мин в удобном для 
него темпе. При включении в терапию Лонгидазы пройден-
ное расстояние увеличивалось быстрее, чем в группе срав-
нения (рис. 1).

Положительная динамика, по данным компьютерной то-
мографии, у пациентов, получавших препарат  Лонгидаза, 
определялась с большей частотой (23%), чем в группе срав-
нения (13%). Положительным моментом также являлось 
снижение восприимчивости организма к вирусным и бак-
териальным агентам, что отмечено практически всеми па-
циентами, получавшими препарат Лонгидаза [24].

По данным исследования И.И. Ануфриева и Н.В. Козы-
ревой, при применении Лонгидазы наблюдается положи-
тельная рентгенологическая динамика у 93% пациентов, 
а также уменьшение зоны пневмосклероза, что позволяет 
сделать вывод о повышении эффективности лечения вне-
больничной пневмонии и обострений хронической об-
структивной болезни легких при включении Лонгидазы в 
состав комплексной терапии [25]. Кроме того, ранее про-
демонстрировано улучшение качества жизни у пациентов 
с фибротическими процессами в легких на фоне курсового 
приема Лонгидазы [24].

Экспериментальные исследования, проведенные при 
введении препарата на разных стадиях развития патоло-
гического процесса (как в фазу острого воспаления, так и 
на фоне выраженного фиброза), показали, что противо-
фиброзные свойства препарата Лонгидаза проявляются не 
только в ослаблении прогрессирования фиброза при ран-
нем начале лечения, но и в регрессии сформировавшихся 
грануломатоз ных узелков. Биохимическими, гистологичес-

кими и электронно-микроскопическими исследованиями 
доказано, что Лонгидаза в дозах до 500 МЕ/кг при введении 
1 раз в неделю не повреждает нормальную соединительную 
ткань, а вызывает деструкцию измененной по составу и 
структуре соединительной ткани в области фиброза [26, 27]. 
Кроме того, продемонстрировано влияние Лонгидазы на 
спонтанную продукцию цитокинов ИЛ-1 и фактора некроза 
опухоли мононуклеарными клетками in vitro [26, 27].

Политропные свойства препарата Лонгидаза реализу-
ются в выраженном противофиброзном действии, экспе-
риментально доказанном биохимическими, гистологиче-
скими и электронно-микроскопическими исследованиями 
на модели пневмофиброза. Препарат снижает плотность 
фиброзных тканей, позволяя другим лекарственным сред-
ствам легче попадать в очаги воспаления. Лонгидаза связы-
вает белки, которые являются строительным материалом 
для фиброзных структур. Лекарственное средство оберега-
ет клетки от повреждения, связывает высвобожденные ин-
гибиторы гиалуронидазы, чем предотвращает активность 
синтеза коллагена. Препарат обладает высоким профилем 
безопасности, отличается хорошей переносимостью. Он 
воздействует только на патологическую ткань, не затраги-
вая здоровую. 

Таким образом, Лонгидаза не только ослабляет течение 
острой фазы воспаления, но и способствует нормализации 
состояния соединительной ткани. Включение препарата в 
комплекс терапии пневмофиброзов позволяет добиться 
уменьшения фиброза с пролонгированным эффектом.

Схема применения при фиброзирующих изменениях в 
легких – 3000 МЕ внутримышечно 1 раз в 5 дней, курс – 
15  инъекций, далее – поддерживающая терапия – 1 раз в 
10 дней, общий курс – до 25 введений.

Таким образом, основными проблемами в период про-
должающейся пандемии новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 являются следующие:

•  COVID-19 приводит к широкому спектру респиратор-
ных заболеваний с чрезвычайно высокой частотой воз-
никновения ОРДС;

•  факторы риска тяжелой формы COVID-19 совпадают с 
ИФЛ, что позволяет предположить, что эта группа па-
циентов будет подвержена повышенному риску тяже-
лой формы COVID-19;

•  бремя остаточных изменений в ЛТ после инфекции 
SARS-CoV-2, вероятно, будет высоким, поэтому, учи-
тывая масштабы пандемии, глобальное бремя таких 
повреждений легких, вероятно, значительно возрастет;

•  существует терапевтическое обоснование использо-
вания лицензированной антифибротической терапии 
при обострениях ИФЛ, в том числе вызванных вирус-
ной инфекцией;
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Рис. 1. Динамика результатов теста 6-минутной ходьбы  
у пациентов с идиопатическим фиброзирующим  
альвеолитом основной группы и группы сравнения.
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•  доступные антифибротические препараты обладают 
широкой антифибротической активностью независи-
мо от этиологии, и эти препараты могут играть роль в 
ослаблении профибротических путей при инфекции 
SARS-CoV-2;

•  новые антифибротические стратегии обладают рядом 
противовирусных и эпителиальных защитных эффек-
тов в моделях острого и вирусного повреждения лег-
ких;

•  предыдущие вспышки коронавируса были связаны со 
значительным поствирусным фиброзом и физиологи-
ческими нарушениями. Необходимо тщательное на-
блюдение за пациентами после COVID-19;

•  существует острая необходимость в противофиброти-
ческой терапии, особенно у пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-19, и следует рассмотреть возможность 
клинических испытаний антифибротических молекул.
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Острые респираторные заболевания (ОРЗ) – одна из са-
мых частых патологий в человеческой популяции [1]. 

Большинство случаев ОРЗ имеет вирусную этиологию, 
менее 10% составляют атипичные возбудители (хлами-
дии, хламидофиллы, микоплазмы), значительно меньшую 
долю занимают инфекции, вызванные бактериальной фло-
рой. Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 
в большинстве случаев заканчиваются спонтанным вы-
здоровлением. Однако присоединение или реактива-
ция вторичной бактериальной микрофлоры приводит к 

осложнениям или развитию так называемых затяжных 
случаев ОРЗ. Вторичная бактериальная инфекция дыха-
тельных путей после перенесенной вирусной инфекции 
отмечается в 0,5–23% случаев [2, 3]. Так, частота бактери-
альных синуситов среди всех случаев острых синуситов 
не превышает 10%, а частота случаев острого фарингита, 
вызванного β-гемолитическим стрептококком группы А, 
достигает 5–15% среди острых фарингитов у взрослого на-
селения [2, 4]. Применение антибактериальных препаратов 
(АБП) при ОРВИ вирусной этиологии с профилактической 
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В статье обсуждаются актуальные проблемы терапии острых респираторных вирусных инфекций, в том числе связанные с чрезмерным 
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русное и антибактериальное действия, применение которого может быть востребовано как для терапии острых респираторных вирусных 
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целью считается нецелесообразным [5]. Однако, по дан-
ным наблюдательных программ, АБП системного действия 
применяют в 9–17% случаев ОРВИ как на территории Рос-
сийской Федерации, так и в странах СНГ, и назначают в 
2,5 раза чаще при позднем обращении к врачу (на 3-й день 
и позже) [3, 5, 6]. Необоснованное применение АБП в США 
достигает 30–50% случаев назначений [7]. Зачастую АБП 
назначают с целью предотвращения развития возможных 
бактериальных осложнений ОРВИ.

Антибиотики – практически единственное верное и дей-
ствующее средство для терапии бактериальных инфекций. 
Наибольшее число АБП появилось в 1930–60-е годы, так 
называемую золотую эру антибиотикотерапии, и с тех пор 
разработка новых препаратов этого класса неуклонно сни-
жается [5]. Наряду с этим глобальную угрозу для здоровья 
людей представляет устойчивость к противомикробным 
препаратам. Микроорганизмы защищаются от воздей-
ствия на них АБП различными способами, например с 
помощью выработки ферментов (таких как β-лактамазы), 
природной (естественной) трансформации генома бакте-
рий, а также плазмидного и хромосомного типов передачи 
резистентности [8, 9]. Таким образом, АБП убивают чув-
ствительные бактерии, но оставляют устойчивые штаммы, 
которые затем размножаются. Помимо чрезмерного и за-
частую необоснованного применения АБП в медицинской 
практике проблема резистентности к антибиотикам усу-
губляется широкомасштабным применением АБП в жи-
вотноводстве и сельском хозяйстве, а также циркуляцией 
устойчивых патогенов в очистных и канализационных си-
стемах, которые продолжают выявлять в пробах воды даже 
после проведения очистки [10, 11].

Наиболее важное свойство возбудителя, определяющее 
возможность развития заболевания, – это патогенность. 
Но на течение инфекционного процесса оказывает влияние 
вирулентность микроорганизма и иммунный статус хозяи-
на. При этом, если устойчивость к антибиотикам позволяет 
бактериям уклоняться от терапевтического воздействия, 
то вирулентность необходима для преодоления иммун-
ной защиты хозяина. Сочетание этих факторов обеспе-
чивает высокую заболеваемость и смертность от условно- 
патогенных бактерий в случае госпитальных инфекций, 
вызванных резистентными штаммами [12].

В связи с тем, что появление резистентности патогенов 
опережает разработку антибактериальных лекарств, со-
временные подходы к терапии бактериальных инфекций с 
помощью системной терапии АБП признают недостаточ-
ными [5]. Новые разработки в борьбе с бактериальной ин-
фекцией предполагают использование комбинированной 
терапии (сочетание нескольких АБП), новых адъювантов 
и препаратов биологического происхождения [13]. В каче-
стве альтернативы для терапии инфекций бактериальной 
этиологии в настоящее время рассматривают бактерио-
фаги, иммунные стимуляторы, вакцины, антимикробные 
пептиды, пробиотики, антитела [5]. Одна из последних раз-
работок отечественных ученых в этой области – комплекс-
ный препарат Рафамин, обладающий противовирусным и 
иммуноопосредованным антибактериальным действием.

Рафамин создан на основе технологически обработан-
ных аффинно очищенных антител к интерферону γ чело-
века, CD4-рецептору, β1-домену главного комплекса гис-
тосовместимости (major histocompatibity complex – MHC) 
класса II и β2-микроглобулину MHC класса I . За счет воз-
действия на свои мишени Рафамин модифицирует функ-
циональную активность интерферона γ, CD4-рецептора, а 
также молекул MHC классов I и II. Рафамин способствует 
активации процессинга и презентации антигена, обеспе-

чивает более эффективный Т-клеточный иммунный ответ, 
восстанавливает баланс провоспалительных/противовос-
палительных цитокинов, а также способствует синтезу 
противовирусных белков, которые останавливают размно-
жение вирусов и защищают здоровые клетки от инфици-
рования* [14, 15].

Фармакологические эффекты препарата Рафамин вклю-
чают иммунотропную, противовирусную, антибактери-
альную и противовоспалительную активности*. Два ком-
понента препарата Рафамин, непосредственно влияющие 
на молекулы МНС, обеспечивают как противовирусное 
действие, так и антибактериальный эффект. Известно, что 
активация CD4+ и CD8+ Т-клеток посредством взаимо-
действия с белками MHC I и II классов является ключевым 
аспектом в элиминации большинства патогенов как вирус-
ной, так и бактериальной природы [15, 16]. Способность 
препарата Рафамин влиять на распознавание бактерий 
иммунной системой и запуск противобактериального им-
мунного ответа предполагает выделение его в отдельную 
группу – препаратов с иммуноопосредованным антибакте-
риальным действием. На сегодняшний день Рафамин явля-
ется единственным представителем препаратов на основе 
антител, обладающих антибактериальным действием за 
счет таргетного влияния на молекулы МНС.

Антибактериальную эффективность Рафамина изу-
чали на модели вирусно-бактериальной пневмонии, вы-
званной последовательным заражением лабораторных 
животных вирусом гриппа А/Калифорния/04/2009 H1N1 
и Staphylococcus aureus 1986, на модели сальмонеллезной 
инфекции, также при инфекциях, вызванных Klebsiella 
pneumoniae и Neisseria meningitidis [14, 15, 17, 18]. Показано 
значительное повышение выживаемости животных, сни-
жение концентрации микроорганизмов, а также увеличе-
ние индекса антимикробной активности в случае совмест-
ной с АБП терапии. Продемонстрировано преимущество 
комбинированного применения Рафамина и амоксицил-
лина в отношении инфекции, вызванной резистентным к 
амоксициллину штаммом [17]. 

Повышение эффективности антибактериальной терапии 
(АБТ) при приеме Рафамина и АБП обусловлено сочетани-
ем прямого воздействия на микроорганизмы за счет АБП и 
активации процессов распознавания бактерий иммунной 
системой организма, а также своевременного запуска ан-
тибактериального иммунитета за счет Рафамина. Подоб-
ная комбинация направлена на оптимизацию терапии и 
особенно может быть востребована при лечении пациен-
тов с заболеваниями, вызванными резистентными микро-
организмами. В этом случае Рафамин можно использовать 
с целью уменьшения потребляемой дозы антибиотика, его 
замены или увеличения продолжительности курса АБТ. 
Согласно данным исследования SPECTRUM 2019–2020 гг., 
проходившего в 29 исследовательских центрах РФ, часто-
та выявления резистентных штаммов бактерий, вызыва-
ющих инфекции верхних и нижних дыхательных путей, 
достигала 25–30% к азитромицину, эритромицину и тетра-
циклину, а «чувствительность, требовавшая повышенной 
экспозиции» левофлоксацина и пенициллина, выявлена 
в 19–100% случаев. Глобальная проблема резистентности 
к антибиотикам требует разработки новых стратегий и 
подходов к лечению. В этой связи возможность влияния 
на антибактериальный иммунный ответ организма выгля-
дит перспективной. Предполагается, что Рафамин может 
способствовать снижению риска появления устойчивых 
к антибиотику бактерий за счет реализации собственно-
го антибактериального эффекта препарата: он помогает 
иммунной системе обнаружить и уничтожить патогенные 

*Инструкция по медицинскому применению препарата Рафамин. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=e72e07e8-22a4-4930-a101-c3de9359de88&t= Ссылка активна на 10.03.2022.
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бактерии, независимо от того, устойчивы они к антибио-
тику или нет. Тем не менее для подтверждения данного 
механизма требуется проведение дополнительных иссле-
дований. 

Следует отметить и другое преимущество иммуноопос-
редованной АБТ, а именно возможность сохранения нор-
мальной микрофлоры и предупреждение дисбактериоза, 
который зачастую возникает на фоне высоких дозировок 
или продолжительных курсов АБП. Вместе с тем возмож-
ные преимущества терапии смешанных вирусно-бактери-
альных инфекций с помощью совместного применения 
Рафамина и АБП нуждаются в дальнейшем клиническом 
подтверждении. 

Опубликованы результаты завершенного рандомизиро-
ванного плацебо-контролируемого клинического исследо-
вания Рафамина при ОРВИ у взрослых с участием 240 па-
циентов. Результаты исследования показали, что Рафамин 
по сравнению с группой плацебо способствовал уменьше-
нию на сутки длительности течения ОРВИ, включая грипп 
(4,0±1,9 сут против 5,0±2,5 сут, р=0,0014) [19]. К 3-му дню 
лечения число пациентов, у которых разрешились все сим-
птомы ОРВИ, в группе Рафамина было в 4 раза больше, чем 
в группе плацебо, и составило 15,8% против 4,2% соответ-
ственно (р=0,005 по критерию Кохрана–Мантеля–Хензеля 
с учетом всего периода наблюдения), при этом сравнивае-
мые группы больных ОРВИ были сопоставимы по этиоло-
гической структуре. У пациентов с лабораторно подтверж-
денными ОРВИ, получавших в качестве лечения препарат 
Рафамин, случаев развития бактериальной инфекции не 
зарегистрировано, в то время как в группе плацебо отмече-
но 2 случая осложнений в виде острого гнойного бронхита 
и двустороннего гайморита, потребовавших применения 
АБТ. Полученные результаты позволяют предположить, 
что Рафамин способствует профилактике бактериальных 
осложнений ОРВИ.

Данные экспериментальных и клинических исследова-
ний свидетельствуют о благоприятном профиле безопас-
ности препарата. В настоящее время проходит серия кли-
нических исследований препарата Рафамин во взрослой 
и детской популяциях (в том числе у детей 12–18 лет).  
Все исследования получили разрешение Минздрава России 
и одобрение Национальных советов по этике Мин здрава 
России. В соответствии с принципами доказательной ме-
дицины протоколы исследований зарегистрированы и 
представлены в реестре ClinicalTrials.gov [20].

Полученные результаты позволяют рассматривать Ра-
фамин в качестве перспективного препарата для лечения 
пациентов с ОРВИ, в том числе поздно обратившихся к 
врачу, пациентов с высоким риском осложненного течения 
ОРВИ (пожилого возраста, с сопутствующими хрониче-
скими соматическими заболеваниями), а также тех, у кого 
в анамнезе отмечалось тяжелое течение ОРВИ, в том числе 
с осложнениями. Комбинированный состав Рафамина обе-
спечивает сочетание иммуноопосредованного противови-
русного и антибактериального действий, направленных на 
усиление защиты от осложнений и снижение риска ухуд-
шения течения заболевания. 
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Растительный лекарственный препарат  
Синупрет экстракт (BNO 1016) – безопасное  
и эффективное средство для лечения острого 
вирусного риносинусита
Р. Юнд1, М. Мондиглер2, Х. Штаммер3, П. Стиерна2, К. Бахерт*4

1Клиника “HNO-Praxis Puchheim”, Пуххайм, Германия;
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Аннотация
Цель. Анализ обобщенных данных по эффективности, полученных в ходе двух сходных рандомизированных плацебо-контролируемых кли-
нических исследований. Безопасность препарата оценивали на основе индивидуальных исследований.
Материалы и методы. Для анализа эффективности использовали данные 589 пациентов. Лечение проводили путем приема внутрь 3×160 мг 
BNO 1016 (n=294) или 3 раза по 1 таблетке плацебо (n=295) в течение 15 дней. В ходе обоих исследований пациенты 5 раз посетили исследо-
вательские центры. Симптомы оценивали в соответствии с Европейскими рекомендациями по риносинуситу и назальному полипозу 2012 г. 
Ультрасонографию использовали для подтверждения диагноза в начале лечения и ремиссии симптомов при последнем визите. Исследова-
тель оценивал эффективность в виде среднего значения по шкале выраженности основного симптома в конце лечения (визит 5, день 14). 
Пациенты оценивали свои симптомы и социальные/эмоциональные последствия риносинусита по немецкой адаптированной версии специ-
альной анкеты из 20 вопросов – шкале качества жизни, обусловленного состоянием здоровья.
Результаты. За период лечения значения шкалы выраженности основного симптома улучшились в среднем с 10,02±1,61 до 2,47±2,55 балла 
для BNO 1016 и с 9,87±1,52 до 3,63±3,63 балла для плацебо. Различия между группами лечения в конце терапии (1,16±3,14 балла; p<0,0001) и 
качество жизни по оценкам пациентов (p=0,0015) были статистически значимыми в пользу BNO 1016.
Заключение. Ежедневный прием 480 мг вещества BNO 1016 в течение 15 дней – эффективный метод лечения острого вирусного риносинусита.

Ключевые слова: Синупрет экстракт, шкала выраженности основного симптома, MSS, SNOT-20, EPOS 2012, ультрасонография
Для цитирования: Юнд Р., Мондиглер М., Штаммер Х., Стиерна П., Бахерт К. Растительный лекарственный препарат Синупрет экстракт 
(BNO 1016) – безопасное и эффективное средство для лечения острого вирусного риносинусита. Consilium Medicum. 2022;24(3):186–192.  
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Herbal medicinal product Sinupret extract (BNO 1016) is safe  
and effective in the treatment of acute viral rhinosinusitis
Rainer Jund1, Martin Mondigler2, Holger Stammer3, Pontus Stierna2, Claus Bachert*4

1HNO-Praxis Puchheim, Puchheim, Germany;
2Bionorica SE, Neumarkt, Germany;
3Pharmalog Institute for Clinical Research GmbH, Ismaning, Germany;
4Ghent University Hospital, Ghent, Belgium

Abstract
Aim. The pooled efficacy data of two similar randomized placebo-controlled clinical trials were analyzed. Safety was evaluated on the basis of the 
individual trials.
Materials and methods. The efficacy analysis was based on 589 patients. Treatment was performed orally with either 3×160 mg BNO 1016 (n=294) 
or 3×1 tablet placebo (n=295) for 15 days. In both trials patients underwent five visits to the investigational sites. Symptoms were evaluated 
according to the EPOS 2012 guideline. Ultrasonography was used to confirm the diagnosis at onset of treatment and the remission of symptoms 
at the last visit. Efficacy was evaluated by the investigator as the mean major symptom score (MSS) at the end of treatment (visit 5, day 14). Patients 
reported symptoms and social/emotional consequences of rhinosinusitis using a quality of life questionnaire (SNOT-20 GAV).
Results. MSS improved during the treatment period by a mean of 10.02±1.61 score points to 2.47±2.55 for BNO 1016 and of 9.87±1.52 to 3.63±3.63 for 
placebo. Differences between treatment groups at end of therapy (1.16±3.14 score points; p<0.0001) and patient-assessed quality of life (p=0.0015) 
were statistically significant in favor of BNO 1016.
Conclusion. Daily intake of 480 mg of BNO 1016 for 15 days is an effective treatment in acute viral rhinosinusitis.
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Введение
В последние годы понятие «риносинусит» используется 

для описания воспаления, которое возникает одновремен-
но в носу и околоносовых пазухах. Риносинусит, как пра-
вило, затрагивает одну или несколько околоносовых пазух. 
Это может быть подтверждено с помощью ультразвуково-
го исследования (УЗИ) или затемнением пазух на рентге-
новском снимке.

В соответствии с Европейским согласительным доку-
ментом по риносинуситу и назальному полипозу 2012 г. 
(European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 
2012 – EPOS 2012) острый риносинусит (ОРС) кроме вос-
паления носовых и околоносовых пазух определяется дву-
мя или более характерными симптомами: заложенностью 
носа или носовыми выделениями в сочетании с лицевой 
болью или давлением либо утратой/снижением обоня-
ния [1]. Могут иметь место и дополнительные симптомы, 
такие как лихорадка, усталость или головная боль.

Острый ринит – первая стадия развития риносинусита. 
Грань между острым и хроническим риносинуситом в ос-
новном определяется продолжительностью заболевания, а 
не специфическими симптомами. В соответствии с опреде-
лениями в EPOS 2012 ОРС полностью, без остаточных сим-
птомов, вылечивается через 12 нед, тогда как при хроничес-
ком риносинусите после этого периода один или несколько 
симптомов остаются. Острый вирусный риносинусит длит-
ся менее 10 дней, а острый поствирусный риносинусит через 
10 дней сохраняется. В последнем случае часто наблюдается 
картина двухфазного течения с сохранением или ухудшени-
ем симптомов к концу 10-дневного периода.

Основная причина ОРС – это главным образом ряд ви-
русов (риновирусы, вирусы парагриппа 1 и 2-го типа, ко-
ронавирус и вирусы гриппа), все они повышают концен-
трацию провоспалительных цитокинов и нейтрофилов [2]. 
Подобный тип реакции встречается при бактериальной 
инфекции. Таким образом, ОРС без труда можно ошибоч-
но диагностировать как бактериальную инфекцию и, сле-
довательно, лечить антибиотиками, которые на этой ста-
дии болезни не способствуют выздоровлению.

ОРС является самым распространенным инфекционным 
заболеванием и оказывает огромное социально-экономи-
ческое воздействие на общество помимо индивидуального 
дискомфорта со снижением качества жизни пациента [3]. 
Стратегиями лечения служат снижение тяжести симптомов, 
минимизация продолжительности заболевания и предот-
вращение осложнений, а также дальнейшего развития забо-
левания в хроническую форму.

В последние годы предложен новый способ лечения 
ОРС − фитотерапевтические препараты [4–6]. Синупрет 
экстракт (растительный экстракт BNO 1016), «Бионорика 
SE», Ноймаркт, Германия, – это новый препарат на осно-
ве сухого экстракта фиксированной комбинации из пяти 
растительных компонентов, содержащих корень горечав-
ки (Gentianae radix), цветки первоцвета (Primula flos), тра-
ву щавеля (Rumicis herba), цветки бузины черной (Sambuci 
flos) и траву вербены (Verbenae herba) в соотношении 
1:3:3:3:3. Этот препарат является стандартизированным 
высокодозированным продуктом для лечения ОРС. Фар-
макологические исследования in vitro и на животных моде-
лях показали, что BNO 1016 обладает противомикробным 

и противовирусным эффектами, включая секретолитичес-
кую и противовоспалительную активность [6]. Предыду-
щая фаза IIb/III исследования документально зафиксиро-
вала позитивную эффективность и безопасность BNO 1016 
при суточной дозе 160 мг (прием трижды в день) в течение 
15 дней [7]. Это доказано в последующей, подтверждающей 
III фазе клинического исследования [8].

Для подтверждения наблюдаемого эффекта лечения у 
большего числа пациентов в ходе настоящей оценки объе-
динены данные фаз IIb/III (код ARhiSi-1) и III (код ARhiSi-2). 
В  исследовании участвовали 589 пациентов, у которых срав-
нивали эффективность 480 мг BNO 1016 в день (3×160 мг) с 
плацебо при лечении ОРС.

Материалы и методы
Пациенты
Для изучения объединенных данных применяли крите-

рии включения в исследование ARhiSi-2. Для анализа при-
влекали взрослых амбулаторных пациентов обоих полов 
в возрасте ≥18 и ≤75 лет с клиническим диагнозом ОРС 
(код J01.9 по Международной классификации болезней 
10-го пересмотра), подтвержденным у всех пациентов УЗИ 
верхнечелюстных пазух. ОРС определялся по внезапному 
появлению по крайней мере трех основных симптомов (на-
сморк/выделения из передних отделов носа, стекание сли-
зи по задней стенке глотки, заложенность носа, головная 
боль, лицевая боль/ощущение тяжести). В исследование 
включались пациенты, у которых симптомы длились 3 дня 
или менее. Все пациенты имели проверенное исследовате-
лем значение по шкале выраженности основного симптома 
(major symptom score – MSS) ≥8 и ≤12 баллов (из макси-
мальных 15 баллов). Кроме того, отмечались заложенность 
носа и легкая/умеренная лицевая боль/ощущение тяжести 
(≥1 и ≤2 баллов). Наличие лицевой боли снизили до уме-
ренной, чтобы ограничить включение пациентов только с 
неосложненным ОРС.

Из исследования исключены пациенты, которых лечи-
ли кортикостероидами или антибиотиками (локально или  
систематически) в течение 4 нед перед 1-м визитом к специ-
алисту («визит включения»). Кроме того, в исследование не 
включали больных, принимавших лекарства от обычных 
симптомов простуды, иммуномодулирующие препараты 
(за 7 дней до включения), беременных или кормящих гру-
дью женщин и людей с тяжелыми заболеваниями почек 
или печени, тяжелыми соматическими или нейрологичес-
кими и/или психиатрическими заболеваниями.

Дизайн
Анализ базируется на двух одинаковых проспективных 

рандомизированных двойных слепых плацебо-контроли-
руемых многоцентровых исследованиях с параллельны-
ми группами, проведенных в 2009–2010 гг. в 37 центрах 
(16 специалистов по оториноларингологии, 21 специалист 
по внутренним болезням и врачи общего профиля) по всей 
Германии. При 1-м визите в нулевой день в исследование 
включили амбулаторных пациентов, страдающих от ОРС, 
рандомизировали на группы и попросили подписать со-
гласие на исследование. Лечение проводили при помощи 
назначения 3×160 мг BNO 1016 или 1 таблетки плацебо 
3  раза в день в течение 15 дней. Распределение лечения 
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в обоих исследованиях провели в соотношении 1:1. Ни 
участники, ни специалисты не знали, какой препарат ис-
пользуется, поскольку лечение проводилось двойным сле-
пым методом.

В ходе лечения пациенты фиксировали свои симптомы 
ежедневно. При каждом визите больного в центр исследо-
вания (дни 3, 7, 10 и 14-й; визиты 2, 3, 4 и 5-й соответствен-
но) специалист оценивал пять симптомов MSS и ответ на 
лечение. Кроме того, во время визитов пациенты заполня-
ли анкету – шкалу качества жизни, обусловленного состо-
янием здоровья (Sino-Nasal Outcomes Test, German Adapted 
Version – SNOT-20 GAV) [9].

УЗИ околоносовых пазух проводили в ходе обоих иссле-
дований при 1-м визите, чтобы подтвердить диагноз. УЗИ 
в конце лечения (визит 5) проводили лишь во втором ис-
следовании.

Исследования были одобрены немецким регуляторным 
органом и получили положительное заключение от ко-
митета по этике; структура исследований соответствует 
Хельсинкской декларации и согласованному трехсторон-
нему руководству по надлежащей клинической практике 
(CPMP/ICH/135/95).

Анализ эффективности
Критерии эффективности. Все анализы эффективности 

базируются на объединенных данных испытаний ARhiSi-1 
и ARhiSi-2 (раздел «Статистические анализы»).

Первичной конечной точкой анализируемой совокупнос-
ти стало среднее значение MSS при визите 5 [день 14, попу-
ляция для полного анализа (full analysis set – FAS) и прото-
кольная популяция (per-protocol population – PP)]. Кроме 
того, анализировали одиночные симптомы по MSS при ви-
зите 5, день 14 (FAS и PP). Более того, для FAS и PP провели 
анализ общей суммы показателей по анкете SNOT-20 при 
визите 3 (день 7) и 5 (день 14). Дополнительно исследователь 
классифицировал (FAS и PP) пациентов с лечебным эффек-
том по 4-балльной оценочной шкале во время 2 (день  3), 
3 (день 7), 4 (день 10) и 5-го (день 14) визитов.

Оценка тяжести симптомов. Исследователи оценивали 
тяжесть каждого из пяти симптомов по MSS при каждом 
визите, используя 4-балльную оценочную шкалу повы-
шающейся тяжести (0 – нет/не присутствует; 1 – незначи-
тельный; 2 – умеренный; 3 – тяжелый). Параметры боли и 
стекания слизи по задней стенке глотки оценивали в соот-
ветствии с описаниями пациентов.

MSS объединяет пять наиболее важных симптомов ри-
носинусита, указанных в экспертных клинических реко-
мендациях (насморк/выделения из передних отделов носа, 
стекание слизи по задней стенке глотки, заложенность носа, 
головная боль, лицевая боль/ощущение тяжести). Эту шкалу 
использовали в качестве основного критерия эффективно-
сти в нескольких клинических исследованиях [10–12]. Зна-
чения MSS рассчитывали как сумму пяти оценок каждого 
из симптомов.

Оценка пациентов с лечебным эффектом и без него. Ис-
следователь оценивал общий ответ на лечение при каждом 
визите, используя 4-балльную оценочную шкалу (0 – сим-
птомы исчезли/излечены; 1 – симптомы облегчены по срав-
нению с визитом 1; 2 – симптомы не изменились по сравне-
нию с визитом 1; 3 – симптомы ухудшились по сравнению 
с визитом 1). Излеченных пациентов или тех, которые со-
общили, что их симптомы облегчены (оценка 0 баллов и 
1 балл), классифицировали как пациентов с лечебным эф-
фектом, тогда как пациентов с неизменившимися или ухуд-
шенными симптомами (оценка 2 и 3 балла) считали пациен-
тами без лечебного эффекта.

Статистические анализы
Общее определение популяции. В комбинированный ана-

лиз включены лишь группы лечения плацебо и BNO 1016 

480 мг из испытания ARhiSi-1: когда для такого анализа при-
менили критерии включения и исключения в ARhiSi-2, при 
включении в ARhiSi-1 пациенты с лицевой болью/тяжестью 
больше 2 или значением MSS>12 или MSS<8 исключались 
из подлежащих анализу совокупностей, поскольку это было 
нарушением критерия включения в ARhiSi-2. Распределение 
пациентов по разным совокупностям проведено с учетом 
правил встреч для рассмотрения данных слепого метода со-
ответствующих испытаний ARhiSi-1 и ARhiSi-2.

Совокупности данных, подлежащие анализу, и обращение 
с пропущенными данными. Анализы эффективности про-
водили в основном на FAS, которая включает данные для 
всех рандомизированных пациентов с ОРС, получивших 
как минимум одну дозу препарата (используемого в ис-
следовании) и как минимум одну оценку эффективнос ти. 
PP включает всех рандомизированных пациентов из FAS, 
за исключением тех, у кого были крупные протокольные 
нарушения. Для оценки безопасности объединения дан-
ных не проводили. Вместо этого для описания результа-
тов безопасности использовали выборку каждого испы-
тания, подлежащую оценке безопасности (safety evaluable 
population – SEP). Здесь исходные данные использовались 
для подстановки отсутствующих значений в случае ранне-
го отсева пациентов из-за недостаточной эффективности 
анализа на FAS. Как правило, при отсутствии значений в 
случае выздоровления пациентов и прекращения их учас-
тия в исследовании последнее документированное значе-
ние каждой конечной точки эффективности использовали 
для подстановки соответствующих «пропавших» значений 
по всем следующим визитам, которые не были выполнены 
(перенос данных последнего наблюдения вперед).

Если пациент выбыл из исследования по причинам, 
связанным с исследуемым препаратом, например неожи-
данное ухудшение симптомов заболевания/состояния во 
время исследования или недостаточная эффективность, 
исследователь использовал худшую категорию для гло-
бальной оценки эффективности.

В случае отсутствия значения для расчета симптома по 
шкале SNOT-20 использовали худшую категорию, если 
пропущено не более двух значений, в противном случае 
значение не учитывалось.

BNO 1016 480 мг Плацебо

Включены/рандомизированы

n=303 n=297

SEP

n=301 n=296

Отзыв информированного 
согласия (n=2)

Не принимали исследуемый 
препарат (n=1)

FAS

n=294
Нет доступных данных  

по эффективности,  
отличающихся от исходных 

(n=5), целевой диагноз  
не подтвержден (n=2)

n=295
Нет доступных данных  

по эффективности,  
отличающихся от исходных 

(n=1)

PP

n=213
Релевантные отклонения  

от протокола (n=90)

n=220
Релевантные отклонения  

от протокола (n=77)

Состояние: пациенты с болью/ощущением 
давления или распирания в проекции пазух 

<2 и MSS<12 лечением BNO 1016 480 мг или плацебо

ARhiSi-1 и ARhiSi-2 

Рис. 1. Распределение пациентов.
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Статистические методы
Все данные анализировали с помощью компьютерной 

сис темы статистического анализа (SAS), версия 9. Поскольку 
большинство статистических тестов были односторонними, 
значения p≤0,025 указывают на статистический уровень 
значимости. Если не указано иное, отклонения обозначены 
как стандартная ошибка среднего значения.

Все анализы эффективности проведены с совокупнос-
тью объединенных данных (раздел «Статистические ана-
лизы»). При анализе объединенных данных первичную 
конечную точку исследования ARhiSi-2 оценивали с помо-
щью ковариационного анализа (ANCOVA).

Разница в один балл значения MSS между группами ле-
чения считалась (по аналогии с ARhiSi-2) клинически зна-
чимой.

Все вторичные конечные точки проанализированы в 
режиме эксперимента. Категориальные переменные те-
стировали с помощью критерия χ2. Непрерывные данные 
анализировали с помощью теста ANCOVA аналогично 
первичной конечной точке либо с помощью критерия  
Кокрана–Мантеля–Гензеля. Исходные значения сравнива-
ли между группами лечения и проверяли с помощью теста 
Манна–Уитни–Вилкоксона (непрерывные переменные) 
или критерия χ2 (категориальный тест).

Результаты
Распределение пациентов
Распределение пациентов показано на рис. 1. Группу лече-

ния BNO 1016 в общей сложности составили 303 пациента, 
группу плацебо – 297 пациентов (в совокупности объеди-
ненных данных). Кроме того, из 600 рандомизированных 
пациентов 589 рассмотрены в пределах FAS: 294 (97%) – в 
группе BNO 1016 и 295 (98,2%) – в группе плацебо. Крите-
риям включения в PP соответствовали 213 (70,3%) паци-
ентов в группе BNO 1016 и 220 (74,1%) – в группе плацебо.

Результаты изучения эффективности
Продолжительность исследования и соблюдение режима 

лечения. Средняя продолжительность участия в исследо-
вании составила 29 дней для обеих групп, с диапазоном 
3–57 дней для группы BNO 1016 и 3–86 дней для группы 
плацебо. С учетом количества таблеток процент соблюде-
ния режима лечения составил 99,7% в группе BNO 1016 и 
100,2% в группе плацебо.

Шкала выраженности основного симптома. Исходные 
данные (среднее значение MSS) при включении не имели 
статистических различий между двумя группами лече-
ния (табл. 1). Значение MSS постепенно улучшалось в обеих 
группах в течение 15-дневного периода лечения в среднем с 
10,02±1,61 до 2,47±2,55 балла для BNO 1016 и с 9,87±1,52 до 

Таблица 1. MSS от визита 1 (день 1) до визита 5 (день 14): FAS и PP

Значение MSS при визите
FAS PP

BNO 1016 480 мг (n=294) Плацебо (n=295) BNO 1016 480 мг (n=213) Плацебо (n=220)

Визит 1 (нулевой день) Среднее (SD) 10,02 (1,61) 9,87 (1,52) 9,70 (1,28) 9,65 (1,27)

Визит 2 (день 3) Среднее (SD) 7,71 (2,40) 7,86 (2,71) 7,50 (2,11) 7,78 (2,53)

Визит 3 (день 7) Среднее (SD) 5,54 (2,74) 6,15 (3,13) 5,15 (2,45) 6,14 (3,06)

Визит 4 (день 10) Среднее (SD) 4,11 (2,66) 5,05 (3,44) 3,77 (2,32) 4,93 (3,42)

Визит 5 (день 14)*† Среднее (SD) 2,47 (2,55) 3,63 (3,63) 2,06 (2,31) 3,76 (3,76)

p*† <0,0001 <0,0001

Разница [плацебо –  
BNO 1016 480 мг] (SD)

1,17 (3,14) 1,70 (3,13)

Примечание. SD – стандартное отклонение.
Здесь и далее в табл. 2: *односторонний, α=0,025; †ANCOVA.
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Рис. 2. ARhiSi-комбинированный анализ ARhiSi-1 и ARhiSi-2: 
среднее значение MSSINV±1,96 × стандартную ошибку сред-
него значения с 1 до 14-го дня (FAS, n=589).

Таблица 2. Одиночные симптомы MSS при визите 5 (день 14): 
FAS и PP

Одиночный 
симптом MSS 
при визите 5 
(день 14)

FAS, среднее (SD) PP, среднее (SD)

BNO 1016 
480 мг 

(n=294)

Плацебо 
(n=295)

BNO 1016 
480 мг 

(n=213)

Плацебо 
(n=220)

Насморк
0,62 (0,65)

0,86 (0,82)
0,56 (0,63)

0,87 (0,85)
p<0,0001*† p<0,0001*†

Стекание слизи 
по задней стенке 
глотки

0,53 (0,71)
0,79 (0,85)

0,43 (0,65)
0,80 (0,87)

p<0,0001*† p<0,0001*†

Заложенность 
носа

0,71 (0,80)
0,91 (0,95)

0,61 (0,75)
0,93 (0,95)

p=0,0028*† p=0,0001*†

Головная боль
0,31 (0,62)

0,57 (0,85)
0,23 (0,55)

0,61 (0,88)
p<0,0001*† p<0,0001*†

Лицевая боль
0,31 (0,64)

0,51 (0,82)
0,23 (0,58)

0,56 (0,87)
p=0,0003*† p<0,0001*†

Таблица 3. Ответ (выздоровление или улучшение) на лечение 
от визита 2 (день 3) до визита 5 (день 14): FAS и PP

Ответ  
на лечение

FAS PP

BNO 1016 
480 мг 

(n=294)

Плацебо 
(n=295)

BNO 1016 
480 мг 

(n=213)

Плацебо 
(n=220)

Визит 2 (день 3)
57,8%

55,6%
60,6%

55,9%
p=0,5455*† p=0,3243*†

Визит 3 (день 7)
86,1%

78,0%
89,7%

76,4%
p=0,0076*† p=0,0002*†

Визит 4 (день 10)
90,8%

80,7%
95,8%

80,5%
p=0,0002*† p<0,0001*†

Визит 5 (день 14)
93,2%

85,1%
94,8%

83,6%
p=0,0016*† p=0,0002*†

*Двусторонний, α=0,05; †тест Кокрана–Мантеля–Гензеля.
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3,63±3,63 балла в группе плацебо (табл. 1, рис. 2). Разница 
между группами лечения при визите 5 была статистичес ки 
значимой в пользу продукта BNO 1016 (FAS, p<0,0001).

Очевидная разница в значениях MSS между двумя груп-
пами уже была явной при визите 4 (день 10), что указывает 
на более быстрое восстановление в группе BNO  1016   – 
разница в 0,94 балла, со средними значениями 4,11 балла 
против 5,05 балла. При визите 5 (день 14) значения соста-
вили 2,47±2,55 (BNO 1016) и 3,63±3,63 (плацебо) балла 
соответственно − разница в 1,16±3,14 балла. При пере-
воде этих значений в состояние испытуемых получится 
 почти 3-дневное ускорение их восстановления с BNO 1016 
(11 и 14-й день соответственно). Разница между группа-
ми лечения в конце терапии при анализе PP составила 
1,70±3,13  балла (р<0,0001). Это означает ускоренную на 
4 дня нормализацию состояния пациентов, получавших 
BNO 1016, в конце терапии (дни 10 и 14-й соответственно).

В табл. 2 показаны одиночные симптомы MSS при визи-
те 5 (день 14). В FAS каждый индивидуальный симптом де-
монстрирует статистический уровень значимости в пользу 
BNO 1016 (p<0,0001).

Ответ на лечение. Абсолютные и относительные резуль-
таты лечения приведены в табл. 3. Статистически значимое 
улучшение (и для FAS, и для PP) в пользу BNO 1016 было 
видно уже в день 7 (визит 3). На рис. 3 приведен комби-
нированный анализ ARhiSi-1 и ARhiSi-2: ответ (выздоров-
ление или улучшение) на лечение от визита 2 (день 3) до 
визита 5 (день 14).

Измерения качества жизни. Общее число баллов по 
SNOT-20 приведено в табл. 4. В конце лечения была очевид-
ной высокозначимая разница в пользу BNO 1016 (р=0,0015).

Результаты по безопасности. Не сообщалось о серьез-
ных нежелательных явлениях (НЯ) в ходе испытаний 
ARhiSi-1 или ARhiSi-2. В ходе ARhiSi-1 было всего 42 НЯ у 
33 пациентов из SEP (n=450): 33 НЯ у 26 (8,7%) из 300 паци-
ентов при лечении BNO 1016 (2 группы лечения BNO 1016 
в суточной дозе 240 или 480 мг) и 9 НЯ у 7 (4,7%) из 150 па-
циентов при лечении плацебо.

При исследовании ARhiSi-2 было всего 53 НЯ у 46 па-
циентов из SEP (n=385): 21 НЯ у 19 (9,8%) из 194 пациен-
тов при лечении BNO 1016 480 мг и 32 НЯ у 27 (14,1 %) из 
191  пациента при лечении плацебо. Сообщалось, что боль-
шинство НЯ у пациентов, которых лечили BNO 1016, были 
небольшой/умеренной интенсивности.

Обсуждение
Данный анализ свидетельствует об эффективности при-

ема внутрь 480 мг (3×160 мг) растительного препарата 
BNO 1016. Эта новая концепция лечения болезни, которая 
протекает и заканчивается в определенный срок, ускоряет 
нормализацию симптомов по сравнению с плацебо и улуч-

шает качество жизни пациентов. Анализ PP превосходил 
результаты по FAS на протяжении всего исследования.

До сих пор наши знания о полезных эффектах расти-
тельных лекарственных средств при лечении ОРС были 
ограниченными. Фармакологические исследования расти-
тельного экстракта BNO 1011 показали его противовирус-
ную активность [13], а также стимуляцию частоты биений 
ресничек респираторного эпителия in vitro путем акти-
вации форсколинстимулируемой секреции хлорида  [14]. 
BNO  1011 – это активная фармацевтическая субстанция, 
из которой производится растительный лекарственный 
препарат Синупрет экстракт (растительный экстракт 
BNO 1016). 

Недавно опубликован обзор о клинических свойствах 
BNO 101 (Синупрет) [препарат с теми же компонентами, 
что и BNO 1016, но с в 4 раза более низкой дозировкой и  
другой технологией производства], который при лечении 
демонстрирует благоприятный эффект [15]. Это расти-
тельное лекарственное средство оказывает существенные 
противовоспалительные эффекты, снижая экспрессию 
циклооксигеназы-2 и образование простагландина E2 [16].  
Таким образом, механизм действия препарата оправдыва-
ет свое терапевтическое применение при лечении синуси-
та и других вирусных/микробных носовых инфекций, свя-
занных с воспалением. Экспериментальные исследования 
Синупрета показывают снижение роста бактерий лишь 
после 4-дневного приема [6]. Другие растительные препа-
раты, химический состав которых менее известен, по-ви-
димому, также обладают некоторым противовоспалитель-
ным эффектом, например при хроническом синусите [17].

Несмотря на то что интраназальные кортикостероиды 
(применяемые отдельно или в комбинации с антибиотика-
ми) в общем рекомендованы для лечения ОРС, необходимо 
дальнейшее документальное обоснование их клиническо-
го применения [11]. Недавний метаанализ эффективнос-
ти кортикостероида мометазона для лечения ОРС пока-
зал, что у 10 из 11 пациентов симптомы были облегчены 
или устранены [18]. Для BNO 1016 было рассчитано (для 
объединенного набора данных) количество препарата, 
необходимое для лечения 10 пациентов. Таким образом, 
растительный препарат BNO 1016, по-видимому, столь же 
или даже более полезен, чем некоторые кортикостероиды, 
локально применяемые для лечения ОРС.

Применение MSS в нашем анализе проведено в соответ-
ствии с рекомендациями EPOS 2012, которые объединяют 
пять наиболее релевантных признаков ОРС и часто ис-
пользуются в качестве стандарта для первичных критериев 
эффективности в клинических исследованиях [1]. Кроме 
того, УЗИ подтвердило лечебный эффект [8]. Наш анализ 
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Рис. 3. ARhiSi-комбинированный анализ ARhiSi-1 и ARhiSi-2: 
ответ (выздоровление или улучшение) на лечение  
от визита 2 (день 3) до визита 5 (день 14) [FAS, n=589].

Таблица 4. SNOT-20: итоговая сумма баллов от визита 3  
(день 7) до визита 5 (день 14) [FAS]

FAS, среднее (SD) PP, среднее (SD)

BNO 1016 
480 мг 

(n=288)

Плацебо 
(n=291)

BNO 1016 
480 мг 

(n=213)

Плацебо 
(n=218)

Визит 1 
(нулевой 
день), визит 
включения

41,24 (13,32) 41,24 (13,52) 40,87 (12,22) 40,06 (12,15)

Визит 3 
(день 7)

24,55 (14,71) 27,00 (15,11)‡ 23,09 (13,66) 26,84 (14,67)

Визит 5 
(день 14)

12,49 (13,78) 16,41 (16,43) 10,47 (12,10) 16,11 (15,99)

p*† 0,0015 <0,0001

*Односторонний, α=0,025; †повторные измерения – ANCOVA; ‡два расчета по SNOT-20  
не были оценены.
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и исследование ARhiSi-2 по клинической эффективности 
BNO 1016 [8] были первыми строго контролируемыми 
исследованиями (для оценки эффекта комбинированного 
растительного препарата с фиксированной дозой), отвеча-
ющими всем современным стандартам качества для про-
спективного двойного слепого рандомизированного пла-
цебо-контролируемого исследования.

«Золотого стандарта» лечения ОРС не существует. Для 
лечения неосложненного ОРС антибиотики не показаны. 
Из-за большого количества разных вирусов, вызывающих 
ОРС, производство эффективной вакцины затруднено. 
Социально-экономические издержки этого заболевания 
чрезвычайно высоки, требуются значительные ресурсы 
здравоохранения, и все это приводит к потере производи-
тельности [3]. В среднем каждый взрослый подвержен за-
болеваниям верхних дыхательных путей от 2 до 5 раз в год. 
С этой точки зрения каждый способ лечения, который со-
кращает длительность болезни и улучшает качество жизни 
отдельных пациентов, выгоден как для общества, так и для 
каждого человека.

Поскольку количество серьезных НЯ при лечении BNO 
1016, а также частота и интенсивность НЯ одинаковы для 
BNO 1016 и плацебо, можно сделать вывод, что BNO 1016 
имеет аналогичный с плацебо профиль безопасности.  
Соответственно, у BNO 1016 благоприятное соотношение 
польза/риск.

Заключение
Данный анализ доказывает результаты подтвержда-

ющей III фазы клинического исследования с препара-
том BNO  1016. Анализ показал, что ежедневный прием  
480 мг BNO 1016 в течение 2 нед является безопасным и 
эффективным методом лечения при неосложненных ОРС. 
Препарат обеспечивает быструю и клинически значимую 

ремиссию симптомов и улучшает качество жизни по срав-
нению с плацебо.
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Начальная часть пищеварительного тракта между поло-
стью рта и пищеводом представлена глоткой, которая 

в то же время является фрагментом дыхательных путей, 
соединяя полость носа с гортанью. Глотка обеспечивает 
продвижение пищи и проведение воздуха в нижерасполо-
женные отделы организма, участвует в голосообразовании и 
формировании членораздельной речи, выполняет функцию 
защиты. Важная роль глотки в защитных механизмах обу-
словлена в значительной степени работой фарингеальных 

лимфоэпителиальных структур, образующих так называ-
емое кольцо Вальдейера–Пирогова. В составе последнего 
дифференцируют парные небные и трубные миндалины, 
непарные глоточную миндалину (ГМ) и язычную минда-
лину и гранулы лимфоидной ткани задней стенки глот-
ки  [1]. Лимфоидная ткань глотки входит в состав единой 
иммунной системы человека и в отличие от других пери-
ферических органов иммунитета является одновременно 
иммунным барьером и лимфоцитопоэтическим органом, 

Принципы лечения детей с патологией  
глоточной миндалины на фоне аллергического ринита 
(обзор литературы)
Ю.Е. Орлова*, В.М. Свистушкин, Г.Н. Никифорова, Е.А. Шевчик 
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Аннотация
В статье проводится обзор различных методов лечения детей с заболеваниями лимфоэпителиального кольца глотки на фоне аллергическо-
го ринита. Проведен анализ 35 научных работ, опубликованных в базах Scopus и PubMed. Оценка результатов исследований показала, что 
лечение больных с патологией лимфоидных структур глотки на фоне аллергического ринита должно быть комплексным и индивидуальным 
в каждом клиническом случае.
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Abstract
This article provides a review of different treatment for children with adenoids against a background of allergic rhinitis. An analysis of 35 papers 
published in Scopus and PubMed was carried out. Evaluation of the research results has shown that treatment of patients with pathology of lymphoid 
structures of the pharynx on the background of allergic rhinitis should be complex and individual in each clinical case.

Keywords: adenoid hypertrophy, adenoiditis, allergic rhinitis, adenotomy
For citation: Orlova UE, Svistushkin VM, Nikiforova GN, Shevchik EA. Treatment principles of children with pharyngeal tonsil pathology in the 
background of allergic rhinitis (literature review): A review. Consilium Medicum. 2022;24(3):193–198. DOI: 10.26442/20751753.2022.3.201516

*Орлова Юлия Евгеньевна – аспирант каф. болезней уха, горла 
и носа Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
Университет). E-mail: orlova.yulya.orlova@yandex.ru; 
ORCID: 0000-0002-4616-8082

*Yulya E. Orlova – Graduate Student, Sechenov First Moscow State 
Medical University (Sechenov University). 
E-mail: orlova.yulya.orlova@yandex.ru; ORCID: 0000-0002-4616-8082

Свистушкин Валерий Михайлович – д-р мед. наук, проф., зав. 
каф. болезней уха, горла и носа Института клинической медицины  
им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова» (Сеченовский Университет). E-mail: svvm3@yandex.ru; 
ORCID: 0000-0001-7414-1293

Valery M. Svistushkin – D. Sci. (Med.), Prof., Sechenov First Moscow 
State Medical University (Sechenov University). 
E-mail: svvm3@yandex.ru; ORCID: 0000-0001-7414-1293

Никифорова Галина Николаевна – д-р мед. наук, проф., каф. 
болезней уха, горла и носа Института клинической медицины  
им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова» (Сеченовский Университет). E-mail: gn_nik_63@mail.ru; 
ORCID: 0000-0002-8617-0179

Galina N. Nikiforova – D. Sci. (Med.), Prof., Sechenov First Moscow 
State Medical University (Sechenov University). 
E-mail: gn_nik_63@mail.ru; ORCID: 0000-0002-8617-0179

Шевчик Елена Александровна – канд. мед. наук, доц. каф. 
болезней уха, горла и носа Института клинической медицины  
им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова» (Сеченовский Университет). E-mail: elena.shevchik@gmail.com; 
ORCID: 0000-0002-0051-3792

Elena A. Shevchik – Cand. Sci. (Med.), Sechenov First Moscow State 
Medical University (Sechenov University). 
E-mail: elena.shevchik@gmail.com; ORCID: 0000-0002-0051-3792

Информация об авторах / Information about the authors



CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(3):193–198.194

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.3.201516REVIEW

создающим условия для постоянной трансэпителиальной 
миграции макрофагов и других антигенпрезентирующих 
клеток. Иммунологическая реактивность нашего организ-
ма обеспечивается благодаря активному участию лимфо-
эпителиального кольца в местных защитных процессах и 
развитию системного ответа, запущенного сенсибилизаци-
ей лимфоцитов миндалин. Функциями лимфоидной ткани 
глотки кроме лимфопоэза являются образование антител и 
секреторных иммуноглобулинов (Ig), регуляция процессов 
миграции фагоцитов, экзоцитоза и фагоцитоза, выработка 
дефензинов, лактоферрина, протеолитических ферментов, 
лизоцима и некоторые другие. По мнению ряда авторов, 
гипертрофия структур кольца Вальдейера–Пирогова свиде-
тельствует о недостаточности их функции по обеспечению 
условий для антигенпрезентации и, вероятно, является при-
знаком иммунодефицита [2].

При рождении у человека миндалины недостаточно раз-
виты и функционально малоактивны. Формирование лим-
фоидных структур происходит в ответ на колонизацию 
респираторного тракта ребенка микроорганизмами. Затем 
в течение жизни лимфоэпителиальные структуры глотки 
инволюционируют, лимфоидная ткань заменяется на со-
единительную. Обычно данные изменения начинаются в 
подростковом возрасте и продолжаются достаточно долго.

Наиболее быстро у детей развивается ГМ. Особенно ин-
тенсивно этот процесс протекает в возрасте 1,5–3 лет, что 
обусловлено значительной частотой контактов ребенка с 
различными микроорганизмами, при этом наблюдается 
физиологическая гиперплазия ГМ. По данным разных ав-
торов, «пик зрелости» ГМ отмечается в возрасте 5–7 лет, 
после чего происходит ее возрастная инволюция [3]. После 
контакта с тем или иным патогеном в ГМ формируются 
отдельные клоны плазматических клеток, которые затем 
распространяются в слизистой оболочке полости носа и 
околоносовых пазух, где синтезируют соответствующий 
секреторный IgА. При появлении нового патогена вышеу-
казанные процессы повторяются. После удаления ГМ этот 
сложный механизм практически не работает, что может 
способствовать формированию у ребенка хронической па-
тологии дыхательных путей [2].

ГМ расположена в области заднего свода носоглотки, но 
может заполнять весь ее купол, а также распространяться 
к боковым стенкам в область глоточных устьев слуховых 
труб. В норме ГМ не доходит до верхнего края сошника и 
хоан, ее патологическая гипертрофия (разрастание) опре-
деляется как аденоиды. В России используют классифика-
цию ГМ, предложенную А.Г. Лихачевым. Согласно данной 
классификации в зависимости от степени обструкции 
просвета хоан различают следующие степени гипертро-
фии аденоидов:

•  1-я степень – аденоидные вегетации закрывают 1/3 сош-
ника;

•  2-я степень – аденоидные вегетации закрывают 2/3 сош-
ника;

•  3-я степень – хоаны закрыты полностью [4].
Хронический аденоидит (ХА) – полиэтиологичное забо-

левание с длительностью течения более 12 нед, в основе ко-
торого лежит нарушение физиологических иммунных про-
цессов ГМ. ХА до настоящего времени сохраняет одну из 
лидирующих позиций среди инфекционно-воспалительных 
заболеваний верхних отделов дыхательных путей у детей 
в возрасте до 10 лет. Этиологическими факторами развития 
ХА являются нарушение аэрации носоглотки, антенатальные 
и перинатальные факторы, высокая антигенная нагрузка, 
неблагополучная экологическая обстановка, иммунодефи-
цитные состояния и врожденные заболевания, сопрово-
ждающиеся снижением неспецифического иммунитета, 
неблагоприятный аллергологический анамнез [5, 6]. Мор-
фологические изменения лимфоидной ткани  носоглотки 
формируются вследствие нарушения регенеративных про-

цессов при длительном антигенном вирусном и бактериаль-
ном воздействиях, которые способствуют персистирующей 
микробной колонизации и приводят к увеличению инфиль-
трации лимфоцитами и макрофагами аденоидных вегета-
ций с формированием переходного типа поверхностного 
эпителия. 

ХА, сопровождающимся гипертрофией аденоидов, стра-
дают 70–75% детей в возрасте от 3 до 10 лет [5, 7]. 

Хронические заболевания верхних отделов дыхательных 
путей часто являются коморбидными. У многих пациентов 
имеет место сочетание ХА и хронического ринита, в том 
числе аллергического [8]. 

Аллергический ринит (АР) – достаточно распростра-
ненное хроническое заболевание респираторного тракта. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, АР 
страдают более 40% населения земного шара. Согласно дан-
ным ARIA 2010 г. пересмотра АР страдает от 10 до 20% на-
селения [1]. Симптомы АР, по данным исследования ISAAC, 
отмечались в среднем у 31,7% детей 6–7 лет и у 14,6% детей 
13–14 лет. В России показатель распространенности АР у 
детей составил 11,7%. Отмечается увеличение распростра-
ненности АР, особенно в развитых странах [9]. АР у детей на 
фоне гипертрофии ГМ, по данным научных исследований, 
имеет место у детей дошкольного и младшего школьного 
возраста в 45–55% случаев [10]. Научные прогнозы свиде-
тельствуют о дальнейшем сохранении тенденции к росту 
уровня аллергических заболеваний в человеческой попу-
ляции, в том числе в детском возрасте [11]. Аллергическое 
воспаление ГМ и ее последующая гиперплазия значительно 
усугубляют назальную обструкцию. Проведенные иссле-
дования по изучению микробиоценоза слизистой оболоч-
ки полости носа у пациентов с АР показывают, что при ее 
колонизации  Staphylococcus aureus и грибами рода Candida 
albicans повышается риск развития вторичной иммунной 
недостаточности и осложненного течения АР. Грибы рода 
Candida оказывают повреждающее действие на слизистую 
оболочку полости носа, усиливая выработку медиаторов 
воспаления, и поддерживают хроническое аллергическое и 
инфекционное воспаление [8, 12].

Вопросы тактики ведения детей с патологией ГМ на 
фоне АР и определения показаний к хирургическому лече-
нию до настоящего времени остаются открытыми. 

Цель обзора – анализ эффективности консервативного 
и комплексного (сочетание хирургического и консерватив-
ного) лечения детей с патологией ГМ и АР.

Материалы и методы
Мы провели анализ 35 научных публикаций, размещен-

ных в базах PubMed и Scopus за последние 10 лет.

Результаты
Данные научных исследований показывают, что ряд 

внешних и внутренних факторов может приводить к раз-
личным нарушениям в иммунной системе человека. Избы-
точная антигенная нагрузка приводит к компенсаторному 
увеличению лимфоидной ткани глотки у детей с последую-
щим развитием лимфаденопатии. Данный процесс обуслов-
лен угнетением механизма апоптоза лимфоцитов вирусами, 
имеющими к ним тропность, а именно аденовирусами, рес-
пираторно-синцитиальными, герпес-вирусами 4-го типа, 
вирусом Эпштейна–Барр, атипичными микроорганизмами 
и другими патогенами, конституциональной предрасполо-
женностью к лимфопролиферативным процессам, что ведет 
к воспалительным и гиперпластическим изменениям лим-
фоидной ткани глотки, в частности – к ХА [6]. 

Согласно последним сведениям роль грибковой микро-
флоры в развитии хронической патологии носоглотки не 
подтверждена. Регулярный заброс кислого химуса в но-
соглотку при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
приводит к нарушению работы механизмов местного им-
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мунитета (в первую очередь мукоцилиарной системы), что 
создает благоприятные условия для колонизации и роста 
патогенной бактериальной микрофлоры. У детей с гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезнью частота высевания 
S. aureus с поверхности ГМ находится на уровне 70–75%. 
Основными патогенами, обусловливающими патологи-
ческий процесс при ХА, большинство авторов считают 
Streptococcus Pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella 
Catarrhalis, S. aureus. При этом показатели значительно от-
личаются. S. Torretta и соавт. (2019 г.) в 50% случаев обна-
ружили Str. Pneumoniae, H. influenzae – в 66,7% [13], I. Brook 
и соавт. (2000 г.) – H. influenzae – в 64,4%, M. catarrhalis – в 
35,6% и S. aureus – в 33,3% случаев; S. aureus – от 50 до 75% 
в зависимости от сопутствующей патологии, H. Influenza – 
3,3–66,7%, M. catarrhalis – 6,7–35,6%, Str. Pneumoniae – 3,3% 
случаев.

По данным авторов, наиболее часто обнаруживаемы-
ми ассоциациями микроорганизмов в носоглотке явля-
ются следующие: H. influenzae + риновирус – у 8 (7,8%), 
S. pneumoniae + аденовирус – у 5 (4,9%), S. pneumoniae + 
риновирус – у 3 (2,68%), S. pneumoniae + вирус парагрип-
па 1-го типа – у 3 (2,68%) пациентов, у 8 (7,8%) пациентов 
S.  pneumoniae был единственным возбудителем заболева-
ния, а у 13 (12,7%) – в сочетании с различными вирусами: 
аденовирусом – 5 (4,9%), риновирусом – 3 (2,68%), вирусом 
парагриппа 1-го типа – 3 (2,68%) [14–16].

Наиболее значимыми этиологическими факторами форми-
рования ХА являются плохая экология, нарушение аэрации 
носоглотки, иммунодефицитные состояния и врожденные 
заболевания, сопровождающиеся нарушением иммунитета, 
негативный аллергологический анамнез [7, 15, 17]. 

АР среди всех атопических заболеваний является самым 
значимым фактором риска в развитии гиперплазии лимфо-
идной ткани. 

АР – хроническое заболевание слизистой оболочки носа, 
в основе которого лежит IgE-опосредованное воспаление, 
обусловленное воздействием различных аллергенов и про-
являющееся комплексом симптомов в виде ринореи, зало-
женности носа, чиханья и зуда в носовой полости. АР не-
редко протекает с риносинуситом, аденоидитом, средним 
отитом и другими заболеваниями верхних отделов дыха-
тельных путей и сочетается с другой аллергической пато-
логией [13, 18]. Наличие АР и ХА у ребенка может быть 
ведущей причиной развития синдрома обструктивного 
апноэ сна и ортодонтических изменений [19].

По мнению ряда оториноларингологов, данную пробле-
му при гипертрофии ГМ решает хирургическое лечение – 
аденотомия [20]. Аденотомия является одним из наибо-
лее частых хирургических вмешательств, выполняемых в 
детской оториноларингологии; данная операция способна 
довольно быстро решить проблему затруднения носово-
го дыхания, а также восстановления дренажа естествен-
ных соустий риносинусотубарной области, способствует 
уменьшению обсемененности ГМ. 

Показаниями к аденотомии по поводу гипертрофии ГМ 
являются:

•  синдром обструктивного апноэ сна;
•  наличие анамнестических и клинических признаков 

часто повторяющихся или регулярных эпизодов об-
структивных нарушений сна (храп, дневная сонливость 
и вялость ребенка);

•  персистирующее течение экссудативного среднего оти-
та (отсутствие разрешения симптомов заболевания в 
течение 3 мес), не поддающегося консервативному ле-
чению и подтвержденного данными тимпанометрии;

•  рецидивирующее течение (3 и более эпизодов за послед-
ние 6 мес или 4 и более за последние 12 мес) острых сред-
них отитов и/или острых синуситов при исключении 
других причин (в первую очередь иммунодефицитов) и 
неэффективности медикаментозной профилактики;

•  стойкое затруднение носового дыхания (при отсут-
ствии других причин назальной обструкции), сопро-
вождающееся снижением качества жизни ребенка (на-
рушение сна или учебной деятельности у подростков) 
или приводящее к деформации лицевого скелета (по 
данным цефалометрического исследования и заключе-
ния врача-ортодонта или врача – челюстно-лицевого 
хирурга); 

•  хронический синусит, сопровождающийся выражен-
ными клиническими проявлениями и/или частыми 
обострениями со значительным снижением качества 
жизни ребенка при неэффективности 1–2 курсов кон-
сервативного лечения;

•  заключение специалистов о необходимости проведе-
ния аденотомии как этапа лечения сопутствующей 
патологии (например, заключение кардиохирургов о 
необходимости проведения аденотомии как этапа под-
готовки пациента к проведению кардиохирургического 
вмешательства) [3].

По данным литературы, рецидивы аденоидов наблюда-
ются в 9–65% случаев и развиваются под действием тех же 
факторов, которые изначально вызывают гипертрофию 
аденоидной ткани. Некоторые зарубежные ученые обна-
ружили неудачные результаты аденотомии при ХА и ри-
носинусите у 55 детей из 121. Чаще это были дети до 7 лет 
и с бронхиальной астмой в анамнезе. P. Mattila сообщила 
об эффективности плановой аденотомии у детей [21]. Ком-
плексное лечение, включающее местные антибактериаль-
ные средства и применение назальных стероидов, в ряде 
случаев позволяет добиться стойкой ремиссии у больных, 
страдающих сочетанной патологией гипертрофии аденои-
дов/ХА и АР, а также бронхиальной астмой [7, 22].

Исследования российских ученых показали значимость 
ГМ для развития детского организма, ряд исследователей 
высказали мнение в пользу частичной аденотомии, сохра-
нения ГМ, аргументируя свою точку зрения указанием, что 
аденоидные вегетации – иммунокомпетентный орган для 
индукции мукозального и системного иммунного ответа. 
Кроме этого, после аденотомии имеется риск развития 
викарной гиперплазии лимфоидной ткани трубных мин-
далин, что приводит к усугублению клиники экссудатив-
ных, адгезивных отитов. Рецидивы гипертрофии аденои-
дов имеют от 2–10 до 40–75% детей, они развиваются под 
действием тех же факторов, которые вызывают ХА. Хирур-
гическое лечение аденоидных вегетаций, выполненное по 
показаниям, не влияет отрицательно на механизм иммун-
ной защиты и имеет высокую эффективность в отношении 
качества жизни детей [23, 24]. 

Консервативное лечение включает медикаментозные и 
немедикаментозные методы воздействия на ХА. 

Согласно клиническим рекомендациям «Гипертрофия 
аденоидов. Гипертрофия небных миндалин», утвержден-
ных Минздравом России от 01.09.2021, консервативное 
лечение включает ирригационно-элиминационную тера-
пию, топическую антибактериальную терапию, муколити-
ческую терапию, местную глюкокортикостероидную (ГКС) 
терапию [3]. Данные терапевтические направления описа-
ны и в зарубежной литературе [25]. 

Ирригационно-элиминационная терапия направлена 
на уменьшение выраженности симптомов аденоидита. 
Регулярное применение изотонических и гипертониче-
ских растворов стерильной морской воды не позволяет 
прогрессировать дисбиотическим изменениям и препят-
ствует росту патогенов, а также улучшает мукоцилиарный 
клиренс и реологические свойства назальной слизи. Гипе-
росмолярные солевые растворы снижают назальную об-
струкцию за счет выраженного противоотечного эффекта. 
Такое же действие оказывают изотонические и гипертони-
ческие растворы стерильной морской воды при лечении 
АР [9, 12, 26–28]. 
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Одной из возможных причин патологии лимфоэпите-
лиального глоточного кольца является микробная обсе-
мененность. Микробиологическая картина на фоне па-
тологии ГМ довольно разнообразна, но, какие конкретно 
возбудители являются основополагающими в развитии 
гипертрофии ГМ/ХА, до конца не выяснено. Важную роль 
в формировании ХА играют микробные биопленки. Био-
пленки – это сообщества, образованные родственными и 
неродственными микроорганизмами, отграниченными от 
внешней среды дополнительными оболочками, внутри ко-
торых клетки имеют специализацию и контактируют меж-
ду собой. 

Бактериальные пленки были обнаружены у большого 
количества пациентов с гипертрофией аденоидов на по-
верхности удаленной ткани [29]. 

На фоне ирригационно-элиминационной терапии у детей 
с аденоидитом создаются условия для применения мест-
ных антибактериальных средств с целью подавления па-
тогенных и условно-патогенных микроорганизмов [30, 31]. 
Применение назальных спреев с этиотропными компонен-
тами позволяет достичь эрадикации инфекционных аген-
тов. Использование местной антибактериальной терапии 
в комплексном лечении аденоидита у детей повышает эф-
фективность и комплаентность лечения [32, 33]. 

С целью уменьшения выраженности постназального зате-
ка в терапии ХА у детей применяют муколитические препа-
раты с доминирующим мукорегулирующим действием [33]. 

Интраназальные топические ГКС, а именно мометазона 
фуроат, показаны в лечении ХА/ГА на фоне АР согласно 
Клиническим рекомендациям «Гипертрофия небных мин-
далин», утвержденным Минздравом России от 01.09.2021. 
Данный препарат способен уменьшить воспалительный 
процесс, уменьшить объем ткани аденоидных вегетаций у 
детей с АР, что является основным показанием для назна-
чения интраназальных ГКС [28]. В зарубежной литературе 
имеется клинический опыт эндоназального применения 
мометазона фуроата с целью уменьшения размера ГМ. По-
сле проведенного курса лечения (1 мес) у 70,4% пациентов 
размер аденоидных вегетаций уменьшился, что позволило 
отказаться от хирургического вмешательства [34]. 

Таким образом, результаты исследований последних 
десятилетий, выполненные российскими и зарубежными 
клиницистами в области патогенеза, этиологии, клини-
ческой картины и методов лечения детей с ХА/ГА, в том 
числе на фоне АР, оставляют вопросы рациональной так-
тики ведения таких пациентов во многом открытыми. Не-
обходимость дальнейшего изучения целесообразности и 
эффективности использования того или иного способа и 
метода лечения детей с патологией ГМ на фоне АР не вы-
зывает сомнений. 

В заключение можно сделать вывод, что адекватное ве-
дение детей с хроническим аденоидитом и АР является 
актуальной проблемой современной клинической отори-
ноларингологии и аллергологии. Не вызывает сомнения, 
что лечение таких пациентов должно быть комплексным и 
индивидуальным. Необходимы дальнейшие исследования 
данной проблемы с целью оптимизации лечебной тактики.
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Аннотация
Обоснование. Пациентам с проникающими ранениями легких необходимо, в том числе, проводить функциональные исследования системы 
дыхания для выявления возможных патофизиологических процессов в бронхолегочной системе, полученные данные нужно учитывать при 
коррекции медикаментозного лечения и назначении индивидуальных программ медицинской реабилитации.
Цель исследования. Изучить влияние проникающих ранений легких на функциональное состояние системы дыхания в ранний период вы-
здоровления.
Материалы и методы. В исследование включены 13 пациентов c диагнозом «проникающее ранение груди», 100% мужчины, медианный 
возраст – 26 [21; 31] лет. Пациентам были выполнены спирометрия, бодиплетизмография, диффузионный тест (в среднем на 14-й день от 
момента получения повреждения).
Результаты. Проведено проспективное поперечное исследование. Установлено умеренное снижение жизненной емкости легких, форсирован-
ной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) при сохранении общей емкости легких (ОЕЛпл.) 
и отношения ОФВ1/ФЖЕЛ в пределах нормальных значений. Однако у 2 (15,4%) и 3 (23%) пациентов был выявлен рестриктивный тип вентиля-
ционных нарушений (ОЕЛ ниже нижней границы нормы) при использовании системы должных значений Global Lung Function Initiative (GLI) и 
European Community for Steel and Coal (ECSC) 1993 соответственно. Остаточный объем легких и его доля в общей емкости легких были увеличе-
ны. Функциональная остаточная емкость легких, отношение ФОЕпл./ОЕЛпл., бронхиальное сопротивление сохранялись в пределах нормальных 
значений. Нарушение диффузионной способности легких в системе ECSC 1993 составило 92,3%, в системе GLI – 61,5%.
Заключение. В ранний период выздоровления после проникающих ранений легких чаще всего встречался неспецифический паттерн вен-
тиляционных нарушений: снижение жизненной емкости легких при сохранении ОЕЛпл. и индекса Тиффно в пределах нормальных значений. 
Реже диагностировали классический рестриктивный паттерн вентиляционных нарушений. Кроме того, было выявлено нарушение диффузи-
онной способности легких. Используемая для интерпретации данных легочных функциональных тестов система должных значений оказы-
вает существенное влияние на частоту обнаружения функциональных нарушений. Установленные функциональные нарушения необходимо 
учитывать при коррекции медикаментозной терапии и составлении индивидуальных программ медицинской реабилитации пациентов с 
последствиями проникающих ранений органов дыхания.

Ключевые слова: ранения груди, легочные функциональные тесты, система должных значений Global Lung Function Initiative, система долж-
ных значений Community for Steel and Coal
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Обоснование
Травма грудной клетки – один из наиболее частых видов 

повреждений и ведущая причина смертельных исходов ра-
неных и пострадавших как в мирное время, так и в условиях 
военных конфликтов [1]. Частота повреждений легких при 
ранениях груди составляет 75–80%. При этом ведущими 
являются нарушения функции системы дыхания и крово-
обращения. Нарушение газообменной функции легких тре-
бует значительных усилий по респираторной поддержке, 
впоследствии, можно предположить, нередко возникают 
длительные проблемы, связанные с функциональными на-
рушениями дыхания. Впрочем, до настоящего времени по-
добного рода данных в литературе найдено крайне мало, что 
и послужило триггером для проведения данной работы.

В большинстве случаев (до 90%) при проникающих ране-
ниях груди повреждается плотно прилегающее к париеталь-
ной плевре легкое, что сопровождается одновременно вну-
тренним кровотечением (гемотораксом) и пневмотораксом. 
При обширных повреждениях и размозжениях легочной 
паренхимы в 50–60% случаев развивается острый респи-
раторный дистресс-синдром. Летальность в данном случае 
составляет 10–40%. Среди звеньев патогенеза – имбибиция 
альвеол кровью, отек вследствие резкого нарастания вну-
тригрудного давления, разрывы межальвеолярных перего-
родок с образованием кист и прочее, что ведет к нарушению 
газообменной функции легких и, вероятно, сопровождается 
развитием в дальнейшем ряда функциональных нарушений 
респираторной системы. Из осложнений у 25–30% постра-
давших развиваются бактериальные осложнения (пневмо-
нии), также помимо описанных полостей/кист возможно 
формирование пневмофибротических изменений.

Наиболее распространенным методом обследования 
при ранениях груди остается рентгенологический, однако 
возможности рентгенографии в диагностике ранений лег-

кого невелики. Рентгенологическое исследование органов 
грудной клетки является лишь ориентирующим методом, 
не позволяющим достоверно судить о травме легкого, 
внутрилегочных гематомах и ателектазах, которые часто 
вообще не распознаются на фоне гемоторакса. Улучшить 
диагностику ранений легкого и снизить частоту посттрав-
матических и послеоперационных осложнений позволило 
внедрение в практику видеоторакоскопии [2].

В обязательном порядке в программу обследования дан-
ной категории пациентов включена компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки (КТ ОГК), по данным которой 
выявляют признаки повреждения бронхолегочной системы: 
переломы ребер, грудины, изменения со стороны паренхи-
мы легких, наличие гемо- и пневмоторакса, эмфиземы мяг-
ких тканей грудной клетки, абсцессов, ателектазов.

Однако для уточнения влияния обнаруженных изменений 
на функциональное состояние системы дыхания с целью кор-
рекции медикаментозного лечения и назначения индивиду-
альных программ медицинской реабилитации пациентам с 
проникающими ранениями легких в ранний период выздо-
ровления целесообразно выполнять легочные функциональ-
ные тесты. Это позволит диагностировать проблемы, которые 
возникают в отдаленном периоде, и спланировать проведе-
ние какой-либо медикаментозной коррекции – применение 
ингаляционных либо системных глюкокортикостероидов, 
бронхолитической терапии, средств с антиоксидантной ак-
тивностью (N-ацетилцистеин, эрдостеин).

Цель исследования – изучить влияние проникающих 
ранений легких на функциональное состояние системы 
дыхания в ранний период выздоровления.

Материалы и методы
Проведено проспективное поперечное исследование, в 
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Abstract
Background. Lung function tests should be performed to patients with penetrating wounds of the lungs to identify lung function disorders, and the 
data obtained should be taken into account when correcting medical treatment and prescribing individual medical rehabilitation programs.
The aim was to study the impact of penetrating lung wounds on the lung function in the early recovery period.
Materials and methods. 13 patients were enrolled in the study, 100% male, median age 26 [21; 31] years. Spirometry, body plethysmography, and a 
diffusion test were performed on an average of 14 days from the injury.
Results. A prospective cross-sectional study was performed. A moderate decrease in the vital capacity (VC), the forced vital capacity (FVC), the 
volume of forced exhalation in the first second (FEV1) was revealed while the total lung capacity (TLCpl) and the FEV1/FVC ratio were within normal 
values. However, in 2 (15.4%) and 3 (23%) patients, a restrictive ventilation disorders (TLC < lower limit of normal) was detected when using Global 
Lung Function Initiative (GLI) and European Community for Steel and Coal (ECSC) 1993 predicted value system, respectively. The residual lung (RV) 
and RV/TLCpl were increased. Functional residual capacity (FRC), FRCpl/TLCpl, airway resistance remained within normal values. The diffusion lung 
capacity impairment was detected in 92.3% and 61.5% cases according to the ECSC 1993 and the GLI system, respectively.
Conclusion. In the early period of recovery after penetrating lung wounds, a nonspecific pattern of ventilation disorders was the most often abnormality 
namely a decrease in VC while TLC and FEV1/FVC were within normal values. Less frequently, the classic restrictive pattern of ventilation disorders was 
diagnosed. Besides, the diffusion lung capacity impairment was detected. The system of predicted values has a significant impact on the frequency of 
detection of the lung function disorders. The revealed functional disorders should be taken into account for adjusting medical and rehabilitation interventions.

Keywords: chest injuries, pulmonary functional tests, Global Lung Function Initiative predicted values system, European Community for Steel and 
Coal predicted values system
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сквозное огнестрельное пулевое/осколочное проникаю-
щее ранение груди». У 10 (77%) пациентов было поражено 
одно, у 3 (23%) – оба легких. У 8 (62%) человек повреждение 
легких сопровождалось оскольчатыми переломами ребер, 
у 1 из них, кроме того, переломом грудины, у 13 (100%) – ге-
мотораксом, у 10 (77%) – пневмотораксом, у 5 (38%) – под-
кожной эмфиземой мягких тканей. По КТ ОГК у 10 (77%) 
пациентов был диагностирован ушиб легкого (посттрав-
матический пульмонит), у 3 (23%) – ателектазы. Срок дав-
ности получения повреждения на момент функционально-
го исследования системы дыхания варьировал от 6 до 21 
(14 [12; 17]) дня.

Все пациенты проходили обследование и лечение в 
ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь им. акад. 
Н.Н. Бур денко». Комплексное лечение включало необходи-
мую медикаментозную терапию (при наличии показаний – 
ингаляционные и системные глюкокортикостероиды, 
бронхолитическая терапия, антибактериальная терапия в 
случае присоединения бактериальной инфекции, антикоа-
гулянты) и индивидуальную программу медицинской реа-
билитации (дыхательную гимнастику, массаж, физиотера-
певтическое лечение).

С учетом возможного формирования вентиляционных 
и газообменных нарушений всем пациентам было выпол-
нено комплексное функциональное исследование системы 
дыхания: спирометрия, бодиплетизмография, диффузи-
онный тест. Все пациенты подписали информированное 
согласие на проведение исследований. Форсированные 
дыхательные маневры производились с большой осто-
рожностью и с учетом относительных противопоказаний 
для их выполнения, а именно пневмоторакса в анамнезе, 
операции на грудной клетке менее 4 нед назад и наличия 
болевого синдрома [3].

Исследования проводили на оборудовании Mаstеr Sсrееn 
Body/Diff (Viаsys Hеalthсаre Erich Jager, Германия) с соблю-
дением международных и российских стандартов каче-
ства [3–6]. Диффузионную способность легких оценивали 
по монооксиду углерода методом однократного вдоха с 
задержкой дыхания и коррекцией полученных данных по 
уровню гемоглобина. Были проанализированы следующие 
параметры:

•  форсированная спирометрия – форсированная жиз-
ненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), ОФВ1/ФЖЕЛ, 
объемная скорость на кривой поток–объем форсиро-
ванного выдоха между 25 и 75% выдохнутой ФЖЕЛ  
(СОС25–75);

•  бодиплетизмография – спокойная жизненная емкость 
легких (ЖЕЛ), общая емкость легких (ОЕЛпл.), оста-
точный объем легких (ООЛ) и его отношение к ОЕЛ 
(ООЛ/ОЕЛпл.), функциональная остаточная емкость 
легких (ФОЕпл.), ее отношение к ОЕЛ (ФОЕпл./ОЕЛпл.), 
емкость вдоха (Евд.), резервный объем выдоха (РОвыд.), 
общее бронхиальное сопротивление (Rawобщ.);

•  диффузионный тест – трансфер-фактор по оксиду угле-
рода (DLСО), скорректированный по уровню гемогло-
бина, альвеолярный объем (VA), разница между ОЕЛ, 
измеренной методом бодиплетизмографии, и ОЕЛ, 
измеренной по разведению инертного газа ( ОЕЛдиф.),  
а именно:

ΔОЕЛ = ОЕЛпл. – ОЕЛдиф.
При анализе показателей, полученных в результате ком-

плексного функционального исследования системы дыха-
ния, были использованы должные значения Европейского 
сообщества стали и угля (European Community for Steel and 
Coal, ECSC) 1993 г. [7] и Европейского респираторного об-
щества по стандартизации легочных функциональных те-
стов (Global Lung Function Initiative, GLI) [8–10]. Результаты 
выражали в процентах от должного значения:

Полученное значение / должное значение × 100%

Для легочных объемов за нижнюю границу нормы (НГН) 
принимали либо фиксированное значение, равное 80% от 
должного, либо НГН, которую рассчитывали по формуле:

НГН = должное значение – 1,645×σ,
где σ – стандартное отклонение от среднего.

Верхнюю границы нормы (ВГН) рассчитывали по фор-
муле:

ВГН = должное значение + 1,645×σ
Интерпретацию функциональных показателей внешнего 

дыхания осуществляли с учетом отечественных и между-
народных рекомендаций [3, 7].

Статистическую обработку данных проводили с приме-
нением программно-прикладного пакета SPSS 23 (США). 
Для описания количественных данных рассчитывали ме-
диану и интерквартильный размах (Me [Q1; Q3]). Оценку 
различий между количественными показателями произ-
водили с использованием непараметрического критерия 
Уилкоксона. Для оценки различий между качественными 
показателями осуществляли построение таблиц сопряжен-
ности и их последующий анализ с использованием точного 
критерия Фишера. Статистически значимыми считали ре-
зультаты при p<0,05.

Соответствие принципам этики. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом. Одобрение 
и процедуру проведения протокола получали по принци-
пам Хельсинкской конвенции.

Результаты
Результаты исследования приведены в табл. 1 и 2.
Анализ данных в табл. 1 и 2 показал, что из всех обследо-

ванных пациентов 100% были мужчины, медианный воз-
раст которых составил 26 [21; 31] лет. При статистическом 
анализе в обследованной группе было выявлено умеренное 
снижение величины параметров спирометрии: ЖЕЛ, как за 
счет Евд., так и за счет РОвыд., ФЖЕЛ и ОФВ1, причем ФЖЕЛ 
и ОФВ1 различались значимо (p=0,001 и р=0,013 соответ-
ственно) при использовании разных систем должных зна-
чений. При использовании для оценки указанных параме-
тров системы должных значений GLI медианные значения 
в группе были ниже. Отношение ОФВ1/ФЖЕЛ и параметр 
СОС25–75 сохранялись в пределах нормальных значений, 
за исключением снижения ОФВ1/ФЖЕЛ<НГН в 2 и 1 слу-
чае при использовании системы должных значений GLI и 
ECSC 1993 соответственно, что дало основание диагности-
ровать обструктивный тип вентиляционных нарушений.

При анализе параметров бодиплетизмографии в обсле-
дованной группе параметр ОЕЛ сохранялся в пределах 
нормальных значений, однако статистически значимо 
различался при использовании разных систем должных 
значений (р=0,003). Медиана показателя по группе оказа-
лась выше при использовании системы должных значений 
GLI. При этом у 2 (15,4%) и 3 (23%) пациентов был уста-
новлен рестриктивный тип вентиляционных нарушений  
(ОЕЛ<НГН) при использовании системы должных значе-
ний GLI и ECSC 1993 соответственно. Параметры ФОЕпл. 
и ФОЕпл./ОЕЛпл. в целом по группе находились в пределах 
нормальных значений, однако ФОЕпл. статистически зна-
чимо (р=0,007) различался при использовании разных си-
стем должных значений (медианное значение было выше 

Таблица 1. Характеристика исследуемой группы

Параметр n=13

Пол (мужской/женский), n (%) 13 (100,0%)/0 (0,0%)

Возраст, лет 26 [21; 31]

Рост, см 174 [166; 177]

Масса тела, кг 68 [61; 72]

Индекс массы тела, кг/м2 22 [21; 24]
Примечание. Здесь и в табл. 2 данные представлены в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха (Me [Q1; Q3]) или n (%) – числа пациентов (доля, %).
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при применении системы должных значений GLI). Вместе 
с тем в 61,5% случаев отношение ФОЕпл./ОЕЛпл. было уве-
личено (ФОЕпл./ОЕЛпл.>ВГН). Медианные значения пока-
зателей ООЛ и ООЛ/ОЕЛпл. были увеличены (выше ВГН) 
и также статистически значимо различались (р=0,001  
и р=0,001 соответственно) при использовании разных си-
стем должных значений (были выше при использовании 
системы должных значений GLI). Показатели бронхиаль-
ного сопротивления сохранялись в пределах нормальных 
значений.

Анализ параметров диффузионного теста показал, что в 
целом в обследованной группе пациентов показатель DLCO 
был снижен в легкой степени. Отмечены статистически 
значимые (р=0,001) различия при использовании разных 
систем должных значений: по системе GLI медиана пока-
зателя была выше. Кроме того, установлена статистически 
не значимая тенденция к увеличению частоты выявления 
нарушения диффузионной способности легких по системе 
ECSC 1993 (92,3%) в сравнении с системой должных зна-
чений GLI (61,5%). В целом по группе значение параметра 
VA также статистически значимо различалось (р=0,001): 
сохранялось в пределах нормальных значений и было сни-
жено (VA<80% от должного) при использовании системы 
должных значений GLI и ECSC 1993 соответственно. Необ-
ходимо обратить внимание на то, что, поскольку значения 
НГН для параметра VA в системе должных значений ECSC 
1993 разработано не было, при оценке результатов иссле-
дования в данном случае мы ориентировались на фикси-
рованное значение НГН, равное 80% от должного. С уче-
том этого подхода частота снижения VA была равна 30,7 и 
84,6% при использовании системы должных значений GLI 
и ECSC 1993 соответственно (p=0,008). Параметр ΔОЕЛ в 
обследованной группе был увеличен (превышал 0,5 л) у  
7 (53,8%) пациентов.

Обсуждение
Анализ данных литературы показал, что существуют 

только единичные работы, в которых приведены данные 

функциональных исследований системы дыхания у па-
циентов, получивших повреждения груди. Так, M. Leone 
и соавт. [11] изучили, в том числе, показатели легочных 
функциональных тестов у 105 пациентов, 43 (78%) из ко-
торых – мужчины (средний возраст – 35 лет), через 6 мес 
после выписки из отделения интенсивной терапии, где они 
получали лечение по поводу закрытых повреждений груд-
ной клетки, обусловленных в 80% случаев дорожно-транс-
портными происшествиями, в 16% случаев – падениями, 
в 4%  – нападениями. При анализе ФЖЕЛ, ОФВ1/ФЖЕЛ, 
ОЕЛ, ООЛ/ОЕЛ и DLCO у 71% пациентов через 6 мес после 
выписки из стационара были выявлены патологические 
отклонения хотя бы одного из приведенных функциональ-
ных показателей. По данным КТ ОГК, изменения были об-
наружены у 60% пациентов: у 56% – консолидация ребер, 
у 45% – участки «матового стекла», у 7% – ретикулярный 
паттерн, у 4% – утолщение плевры.

S. Hughes и соавт. [12] изучили долгосрочные последствия 
травм грудной клетки у военнослужащих, принимавших 
участие в боевых операциях. Показатели легочных функци-
ональных тестов были ретроспективно проанализированы 
в период от нескольких месяцев до 10 лет у 277 пациентов 
(273 мужчины, средний возраст – 29,59  года), выживших 
после травм грудной клетки, среди которых 82 случая – это 
закрытые травмы, 148 – проникающие ранения грудной 
клетки, 42 – ожоговые травмы, у 5 пациентов полученные 
повреждения грудной клетки не были отнесены ни к одной 
из перечисленных категорий. В контрольную группу были 
включены 900 военнослужащих, не принимавших участия 
в боевых действиях. Анализ показателей легочных функ-
циональных тестов показал, что у 31,8% пациентов имела 
место обструкция дыхательных путей, у 24,6% – рестрик-
тивный паттерн вентиляционных нарушений, что было 
статистически значимо выше по сравнению с контрольной 
группой.

Настоящее исследование было выполнено в ранний пе-
риод выздоровления – в среднем на 14-й день после полу-
чения проникающего ранения легких. Результаты показа-

Таблица 2. Параметры легочных функциональных тестов 

Параметр GLI ECSC 1993 p

ЖЕЛ, % от должного 68,0 [54,0; 74;4] 67,0 [52,5; 77,9] 0,964

ЖЕЛ<НГН, n (%) 12 (92,3) 11 (84,6) 0,610

ФЖЕЛ, % от должного 66,0 [54,0; 76,5] 70,0 [56,0; 80,2] 0,001

ОФВ1, % от должного 68,5 [53,5; 75,5] 70,9 [56,0; 78,0] 0,013

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 86,5 [76,7; 91,7] –

ОФВ1/ФЖЕЛ<НГН, n (%) 2 (15,4) 1 (7,7) 0,610

СОС25–75, % от должного 69,0 [52,0; 89,5] 63,0 [47,9; 88,0] 0,002

ОЕЛпл., % от должного 89,0 [82,5; 93,5] 84,0 [79,5; 93,0] 0,003

ОЕЛпл.<НГН, n (%) 2 (15,4) 3 (23,1) 0,661

ФОЕпл., % от должного 117,0 [108,0; 126,5] 108,0 [98,0; 120,5] 0,007

ФОЕпл./ОЕЛпл., % от должного 122,7 [114,1; 139,5] 122,0 [97,5; 139,5] 0,180

ФОЕпл./ОЕЛпл.>ВГН, n (%) 8 (61,5) –

ООЛ, % от должного 172,0 [139,0; 200,0] 143,0 [114,5; 173,0] 0,001

ООЛ>ВГН, n (%) 6 (46,2) 7 (53,8) 0,717

ООЛ/ОЕЛпл., % от должного 189,3 [171,1; 231,5] 155,3 [146,0; 203,5] 0,001

ООЛ/ОЕЛпл.>ВГН, n (%) 12 (92,3) 11 (84,6) 0,610

РОвыд., % от должного 76,0 [62,4; 84,1] 75,0 [62,8; 88,1] 0,833

Евд., % от должного 65,0 [47,0; 74,0] 61,0 [42,5; 77,9] 0,248

Rawобщ., кПа·сек/л 0,20 [0,16; 0,23] –

DLCO, % от должного 74,0 [65,0; 83,5] 67,0 [59,5; 76,0] 0,001

DLCO<НГН, n (%) 8 (61,5) 12 (92,3) 0,088

VA, % от должного 83,2 [74,0; 84,0] 77,0 [67,5; 78,9] 0,001

VA<80% от должного, n (%) 4 (30,8) 11 (84,6) 0,008

ΔОЕЛ, л 0,53 [0,24; 0,80] –

ΔОЕЛ>0,5 л, n (%) 7 (53,8) –
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ли, что наиболее частым функциональным нарушением 
системы дыхания у пациентов с проникающими ранени-
ями грудной клетки при использовании системы должных 
значений ECSC 1993 было снижение ЖЕЛ (84,6% случаев), 
которое в 23% случаев сопровождалось снижением ОЕЛ, 
что давало основание диагностировать рестриктивный 
тип вентиляционных нарушений. Принимая во внима-
ние тот факт, что у 62% обследованных нами пациентов 
повреждения груди сопровождались переломами ребер, 
можно с уверенностью судить о том, что основной вклад 
в рестрикцию вносит ограничение растяжимости грудной 
клетки вследствие болевого синдрома. Следовательно, ги-
повентиляция была обусловлена прежде всего внелегоч-
ными причинами.

Снижение ОФВ1, вероятнее всего, было вызвано неспо-
собностью пациентов выполнять форсированные дыха-
тельные маневры в полную силу, поэтому для объективной 
оценки вентиляционной способности легких мы рекомен-
довали проведение форсированной спирометрии в дина-
мике после купирования болевого синдрома.

Увеличение ООЛ, его доли в ОЕЛпл., доли ФОЕ в ОЕЛпл. 
было обусловлено, с одной стороны, задержкой воздуха в 
легких вследствие гиповентиляции из-за болевого синдро-
ма и перераспределением структуры ОЕЛ. С другой сто-
роны, по данным КТ ОГК у пациентов были обнаружены 
воздушные полости в легких, такие как раневые каналы, 
ателектазы, а также подкожная эмфизема мягких тканей 
грудной клетки, что также вносит вклад в увеличение объ-
ема невентилируемого пространства. Об объеме невенти-
лируемого пространства можно судить по величине пара-
метра ΔОЕЛ, который в норме не превышает 500 мл [13]. 
У обследованных нами пациентов величина невентилируе-
мого объема была выше нормы у 7 (53,8%) человек.

Кроме того, нами было изучено влияние ранений легких 
на их газотранспортную функцию, тогда как аналогичных 
данных в доступной нам литературе найдено не было. Так, 
при использовании системы должных значений ECSC 1993 
параметр DLCO был снижен в 92%, VA – в 84,6% случаев. 
Таким образом, одной из причин нарушения газообмена в 
легких у обследованных нами пациентов является умень-
шение альвеолярного объема как следствие ограничения 
вентиляции, что приводит к несоответствию вентиляции 
кровотоку и, следовательно, к ухудшению транспорта га-
зов через альвеолярно-капиллярную мембрану.

С другой стороны, любая травма груди, будь то закры-
тая травма или проникающее ранение, обусловливает 
контузионное повреждение легких, которое сопровожда-
ется повреждением альвеол и капилляров, кровотечением 
и имбибицией кровью альвеол, скоплением жидкости в 
альвеолярном пространстве, отеком альвеол, разрушени-
ем сурфактанта, ателектазами, что затрудняет транспорт 
газов через альвеолярно-капиллярную мембрану. Также 
происходит рефлекторный спазм сосудов легких, ухудша-
ющий перфузию, что тоже вносит вклад в нарушение газо-
обмена в легких и, следовательно, развитие гипоксемии и 
гиперкапнии [14].

При использовании системы должных значений GLI в 
сравнении с ECSC 1993 частота выявления патологиче-
ских отклонений изучаемых параметров была следующей: 
несколько чаще (в 92,3% случаев) встречалось снижение 
ЖЕЛ, тогда как снижение ОЕЛ, DLCO и VA фиксировали 
реже, а именно в 15, 61,5 и 30,7% случаев соответственно.

Настоящее исследование является начальным этапом 
изучения влияния проникающих ранений груди на функ-
циональные параметры системы дыхания на раннем эта-
пе выздоровления. Полученные данные мы принимаем во 
внимание при назначении необходимого медикаментозно-
го лечения и разработке программы комплексной индиви-
дуальной медицинской реабилитации. По нашему мнению, 
данная категория пациентов нуждается в динамическом 

наблюдении функциональных показателей системы ды-
хания с целью своевременного обнаружения возможных 
вторичных осложнений в результате полученных повреж-
дений в отдаленном периоде восстановления, что является 
крайне необходимым для сохранения качества жизни и 
дальнейшего выполнения профессиональных обязанно-
стей. Мы отдаем себе отчет в том, что наше исследование 
ограничено маленьким объемом выборки и является в 
большей мере описательным. Мы не исключаем, что увели-
чение размера выборки может сказаться на последующих 
результатах.

Заключение
В ранний период выздоровления после проникающих 

ранений груди с повреждением легких чаще всего диагно-
стировали неспецифический паттерн вентиляционных 
нарушений: снижение ЖЕЛ при сохранении ОЕЛпл. и ин-
декса Тиффно в пределах нормальных значений, увели-
чение объема невентилируемого пространства в легких. 
Реже был диагностирован классический рестриктивный 
паттерн вентиляционных нарушений и в единичных слу-
чаях  – обструкция дыхательных путей. Кроме того, было 
выявлено нарушение диффузионной способности легких.

Используемая для интерпретации данных легочных 
функциональных тестов система должных значений ока-
зывает существенное влияние на частоту выявления функ-
циональных нарушений. Следовательно, при динамиче-
ском наблюдении пациентов необходимо использовать ту 
же систему должных значений, что и при базовом иссле-
довании.

Обнаруженные функциональные нарушения необходи-
мо учитывать при коррекции медикаментозной терапии 
и составлении индивидуальных программ медицинской 
реабилитации пациентов с последствиями проникающих 
ранений органов дыхания.
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Легочная токсичность, индуцированная блеомицином, 
у пациентов с герминогенными опухолями
Н.А. Огнерубов*1, Т.С. Антипова2, С.А. Огнерубов2

1ГБУЗ «Тамбовский областной онкологический клинический диспансер», Тамбов, Россия; 
2ООО «ПЭТ-Технолоджи», Центр ядерной медицины, Тамбов, Россия

Аннотация
Введение. Легочная токсичность, индуцированная блеомицином, является опасным осложнением при применении полихимиотерапии у 
больных с герминогенными опухолями. Она встречается с частотой до 46%, а в 1–4% случаев заканчивается летальным исходом. 
Цель. Представить случаи легочной токсичности при проведении полихимиотерапии с включением блеомицина по поводу герминогенных 
опухолей яичка.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 2 пациента в возрасте 43 и 33 лет с герминогенными опухолями яичка, которым после 
орхифуникулэктомии проводилась полихимиотерапия по схеме ВЕР (блеомицин + этопозид + цисплатин) в стационарном режиме в количе-
стве 4 и 6 циклов соответственно. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), с 18F-фтор-
дезоксиглюкозой выполнялась при появлении клинических симптомов по окончании лечения.
Результаты. Гистологически опухоль у больного 33 лет была представлена смешанной опухолью – семиномой, эмбриональным раком с 
элементами тератоидного рака. По данным спиральной компьютерной томографии брюшной полости выявлены метастазы в забрюшинные 
лимфоузлы. У 43-летнего пациента опухоль имела строение эмбрионального рака с множественными метастазами в легкие, лимфоузлы сре-
достения и забрюшинные лимфатические узлы. Проведено 6 циклов и 4 цикла полихимиотерапии по схеме ВЕР соответственно. Кумулятив-
ная доза блеомицина при этом составила 540 и 360 мг за 18 и 12 введений. Лечение сопровождалось развитием фебрильной нейтропении 
с коррекцией Г-КСФ. Указанные факторы риска следует считать наиболее значимыми. Появление респираторных симптомов в процессе ле-
чения следует расценивать как проявление легочной токсичности. ПЭТ/КТ является методом выбора в постановке диагноза. У наблюдаемых 
пациентов клиническая картина, равно как и изменения на ПЭТ/КТ, была выявлена через 2 нед по окончании химиотерапии. 
Заключение. Легочная токсичность, индуцированная применением блеомицина, у пациентов с герминогенными опухолями яичка является 
весьма грозным осложнением, порой с летальным исходом. В связи с этим ее ранняя диагностика с учетом факторов риска имеет важное 
значение в клинической практике. Среди методов медицинской визуализации особую роль играет ПЭТ/КТ, которая позволяет предсказать 
токсичность до реализации клинического и рентгенологического дебюта. 

Ключевые слова: опухоли яичка, полихимиотерапия, блеомицин, легочная токсичность
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Pulmonary toxicity induced by the use of bleomycin in patients  
with germ cell testicular tumors
Nikolai A. Ognerubov*1, Tatyana S. Antipova2, Sergey A. Ognerubov2

1Tambov Regional Oncological Clinical Dispensary, Tambov, Russia;
2PET-Technology, Tambov, Russia

Abstract
Introduction. Pulmonary toxicity induced by bleomycin is a dangerous complication of polychemotherapy in patients with germ cell tumors.  
It occurs with a frequency of up to 46%, and in 1–4% of cases it is fatal. 
Aim. To present cases of pulmonary toxicity during polychemotherapy with the inclusion of bleomycin for testicular germ cell tumors.
Materials and Methods. Two patients aged 43 and 33 years old with testicular germ cell tumors were under observation after orchifuniculectomy 
who underwent chemotherapy according to the BER scheme (bleomycin + etoposide + cisplatin) in the steady-state mode in 4 and 6 cycles 
respectively. Positron emission tomography combined with computer tomography (PET/CT) with 18F-fluorodeoxyglucose was performed when 
clinical symptoms appeared at the end of treatment.
Results. Histologically, the tumor in a 33-year-old patient was a mixed tumor – seminoma, embryonal cancer with teratoid cancer elements. Abdominal 
spiral computed tomography revealed metastases to retroperitoneal lymph nodes. In a 43-year-old patient, the tumor had the structure of fetal cancer with 
multiple metastases to the lungs, mediastinal lymph nodes and retroperitoneal lymph nodes. Six and four cycles of polychemotherapy according to the BER 
regimen were administered, respectively. The cumulative dose of bleomycin was 540 and 360 mg in 18 and 12 injections. Treatment was accompanied by 
the development of febrile neutropenia with G-CSF correction. These risk factors should be considered the most significant. The appearance of respiratory 
symptoms during treatment should be regarded as a manifestation of pulmonary toxicity. PET/CT is the method of choice for diagnosis. The clinical picture 
in the observed patients, as well as changes on PET/CT, were detected 2 weeks after chemotherapy was completed. 
Conclusion. Pulmonary toxicity induced by the use of bleomycin in patients with germ cell testicular tumors is a very dangerous complication, 
sometimes with a lethal outcome. Therefore, its early diagnosis taking into account risk factors is of great importance in clinical practice. Among 
medical imaging methods, a special role is played by PET/CT, which allows predicting toxicity before the clinical and radiological debut. 
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Введение
Блеомицин применяется для лечения распространенных 

герминогенных опухолей яичка в качестве терапии 1-й линии 
и может быть связан с развитием тяжелой легочной токсич-
ности, включая пневмонит и легочный фиброз, поскольку 
легкие и кожа являются основными мишенями токсичности 
из-за низкой концентрации блеомицингидролазы [1]. 

Индуцированное блеомицином поражение легких про-
является подострым течением процесса с появлением ре-
спираторных симптомов в виде непродуктивного кашля, 
одышки и дискомфорта в грудной клетке, а при объектив-
ном обследовании – наличием хрипов и появлением бес-
симптомных изменений в легких [2, 3]. 

Однозначной трактовки морфологических изменений 
в легких, специфических клинических проявлений, равно 
как и рентгенологических, на страницах печати нет. 

В литературе сообщается о различной частоте блеоми-
цининдуцированной легочной токсичности – от 0 до 46% с 
летальным исходом 1–4% [1, 4–7]. 

В клинических руководствах отсутствуют единые рекомен-
дации относительно ведения пациентов, получающих схемы 
с блеомицином. При этом неясно, следует ли проводить ви-
зуализацию органов грудной клетки и оценку функциональ-
ного состояния легких до, во время и после лечения с целью 
раннего выявления токсического поражения легких [4].

В 2020 г. M. Raphael и соавт. провели популяционное ис-
следование в период с 2005 по 2010 г. в провинции Онтарио 
у 552 больных после орхэктомии и химиотерапии, полу-
чавших лечение по поводу рака яичка. 

Целью их исследования было определить значение оценки 
функционального состояния легких и визуализации органов 
грудной клетки в рутинной практике до, во время и после ле-
чения блеомицином при распространенном раке яичка.

Вторичная цель заключалась в оценке частоты обраще-
ний пациентов к врачам с жалобами на респираторные за-
болевания до и после терапии блеомицином для определе-
ния бремени легочной токсичности. Авторы показали, что 
по окончании химиотерапии 23% пациентов обращались 
за медицинской помощью по поводу респираторных сим-
птомов на протяжении 2 последующих лет. При этом ока-
залось, что повышение кумулятивной дозы блеомицина 
достоверно связано с увеличением вероятности развития 
легочной токсичности. Из этого количества больных 40% 
получали 10–12 доз, 21% – 7–9 доз и 14% – 1–6 доз. Легоч-
ный фиброз развился у 2% пациентов в течение 2 лет после 
применения блеомицина. Это исследование предполагает 
применение методов визуализации органов грудной клет-
ки и оценки функционального состояния легких как новой 
опции мониторинга на этапах лечебного процесса с приме-
нением блеомицина в рутинной практике [4].

Цель исследования – представить 2 случая развития 
легочной токсичности у пациентов с распространенными 
опухолями яичка, получавших полихимиотерапию с блео-
мицином. 

Материалы и методы
Больной Б. 33 лет. По поводу рака правого яичка выполне-

на орхифуникулэктомия. При гистологическом исследова-
нии опухоль представлена компонентом семиномы, эмбри-
онального и с очагами тератоидного рака. При спиральной 
компьютерной томографии (СКТ) органов брюшной поло-
сти с контрастированием обнаружены метастазы в забрю-
шинные лимфоузлы с максимальными размерами 61×72 мм, 

со сдавлением нижней полой вены. По данным СКТ органов 
грудной полости очаговой патологии в легких и средостении 
не выявлено. Уровень хорионического гонадотропина чело-
века – 3,8 мЕд/мл, альфа-фетопротеина – 175,2 МЕ/мл, лак-
татдегидрогеназы – 436 ЕД/л. Установлен диагноз: смешанная 
опухоль правого яичка, стадия IIIА рT2N3M0S1, осложнен-
ная синдромом нижней полой вены. Диагноз обсужден на 
междисциплинарной комиссии. Назначена системная поли-
химиотерапия по схеме BEP в стационарном режиме в ко-
личестве 4 циклов с учетом факторов прогноза. Схема BEP 
включала в себя  30 мг блеомицина в 1, 3, 5-й дни, 100 мг/м2 
этопозида в 1–5-й дни и 20 мг/м2 цисплатина в 1–5-й дни.  
По окончании 1-го цикла терапии и на протяжении после-
дующих развивалась фебрильная нейтропения. Проводи-
лась поддерживающая терапия гранулоцитарным коло-
ниестимулирующим фактором (Г-КСФ). Оценка эффекта 
лечения не проводилась. Врач самостоятельно увеличил 
количество циклов до 6. По окончании терапии через 2 нед 
у пациента появились сухой непродуктивный кашель, 
одышка в покое, усиливающаяся после физической нагруз-
ки, сильная слабость. Выполнена позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томографией  
(ПЭТ/КТ), с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ). В легких 
с двух сторон определялись зоны неоднородной консолида-
ции легочной ткани с визуализируемыми на этом фоне про-
светами бронхов, имеющие преимущественно субплевраль-
ное расположение, а в нижних долях – перибронхиальное. 
Эти изменения больше выражены в левом легком с метабо-
лической активностью ФДГ SUVmax=3,70 (рис. 1).

Установлен диагноз блеомицининдуцированной легочной 
токсичности. Назначена глюкокортикоидная и симптомати-
ческая терапия без эффекта. Через 21 день больной погиб.

Больной О., 44 года. По поводу рака правого яичка вы-
полнена орхифуникулэктомия. При гистологическом ис-
следовании – эмбриональный рак с элементами тератомы. 
По данным СКТ органов грудной клетки выявлены множе-
ственные метастазы в легкие максимальным размером до 
31 мм, в средостении определяются паратрахеальные лим-
фоузлы размерами 36×27 мм. При СКТ органов брюшной 
полости определены метастазы в забрюшинные лимфоуз-
лы в виде конгломерата размерами до 120×38 мм. Уровень 
хорионического гонадотропина человека – 448 мЕд/мл, 
альфа-фетопротеина – 1305 МЕ/мл, лактатдегидрогеназы  – 
278,4 ЕД/л. Установлен диагноз: эмбриональный рак право-
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Рис. 1. Пациент Б., 33 года. На ПЭТ, аксиальных и корональных 
ПЭТ- и КТ-проекциях в легких с двух сторон определяются зоны 
неоднородной консолидации легочной ткани с визуализируе-
мыми на этом фоне просветами бронхов, имеющие преимуще-
ственно базальное субплевральное расположение, в нижних 
долях –  перибронхиальное. Больше выражено в левом легком с 
метаболической активностью ФДГ (SUVmax=3,70).
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го яичка, стадия IIIС рT3N3M1вS2. На междисциплинарной 
комиссии назначена системная полихимиотерапия по схеме 
BEP – 30 мг блеомицина в 1, 3, 5-й дни, 100 мг/м2 этопозида 
в 1–5-й дни и 20 мг/м2 цисплатина в 1–5-й дни в количестве 
4  циклов с учетом факторов прогноза. После 1-го цикла ле-
чения и на протяжении последующих развивалась фебриль-
ная нейтропения. Проводилась поддерживающая терапия 
Г-КСФ. Оценка эффекта лечения не проводилась. После ле-
чения через 2 нед у больного появились сильная слабость, 
сухой непродуктивный кашель, одышка в покое, усиливаю-
щаяся после физической нагрузки. 

Выполнена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. В легких с двух сторон в 
базальных отделах субплеврально определяются интерсти-
циальные изменения по типу матового стекла с диффузной 
фиксацией радиофармпрепарата, SUVmax=1,48 (рис. 2).

Установлен диагноз блеомицининдуцированной легоч-
ной токсичности. Назначена глюкокортикоидная и симпто-
матическая терапия с кратковременным эффектом. Больной 
умер через 6 мес вследствие прогрессирования процесса. 

В обзорах литературы, посвященных вопросам блеомицин-
индуцированной легочной токсичности, к факторам риска 
относят кумулятивную дозу блеомицина и количество его 
введений. В представленных случаях кумулятивная доза 
блеомицина составила 540 и 360 мг, а количество его введе-
ний – 18 и 12 соответственно. Такое лечение сопровождалось 
развитием фебрильной нейтропении с профилактическим 
введением Г-КСФ. Основными клиническими проявления-
ми у наших больных были респираторные жалобы – сухой  
непродуктивный кашель и одышка. ПЭТ/КТ является мето-
дом выбора при постановке диагноза легочной токсичности. 

Обсуждение
Легочная токсичность, обусловленная применением раз-

личных лекарственных агентов, особенно блеомицина, гор-
мональных и таргетных препаратов, описана чаще всего при 
лимфомах, раке молочной железы и герминогенных опухолях 
яичка, раке легких [8–11]. Встречается она с частотой до 46% и 
в 1–4% случаев заканчивается летальным исходом [12].

По данным GLOBOCAN, в 2020 г. в мире было зареги-
стрировано 74 458 впервые выявленных случаев опухолей 
яичка. Количество смертей за аналогичный период соста-
вило 9334, занимая предпоследнее ранговое место [13].

В 2016 г. группа авторов опубликовали результаты си-
стематического обзора и метаанализа рандомизированных 
исследований II и III фазы по применению блеомицина в 
1-й  линии при метастатических герминогенных опухолях 
яичка по базе данных PubMed, Embase за период с 1990 по 
2015 г. Основная цель исследования – сравнить частоту раз-
вития легочной токсичности при применении блеомицина и 
без него. Всего было отобрано 53 группы из 25 исследований  
II и III фазы, включающих 6498 больных, из них 40 использо-
вали блеомицин. Авторы показали, что совокупная вероят-

ность легочной токсичности в группах с блеомицином и при 
его отсутствии составила 11,7 и 1,7% соответственно. Кроме 
того, введение блеомицина более 10 было значимым для раз-
вития легочной токсичности всех степеней [5].

Наиболее грозным и опасным для жизни проявлением 
легочной токсичности является интерстициальный фиброз 
легких, на долю которого приходится до 10%. К менее рас-
пространенным относятся организующаяся пневмония и 
пневмонит [14, 15].

Клинические проявления легочной токсичности неспе-
цифичные и весьма разнообразные – от их отсутствия до 
жалоб на непродуктивный сухой кашель и одышку, дебют 
которых начинается через 1–6 мес по окончании лечения. 
Менее чем в 1% случаев развивается острая дыхательная не-
достаточность [9, 16].

У описанных пациентов по окончании 6 и 4-го циклов 
цитотоксической терапии с блеомицином появились су-
хой, непродуктивный кашель и одышка в покое, значитель-
но усиливающаяся при физической нагрузке. 

Основным методом диагностики легочной токсичности 
является КТ, при которой определяются участки диффуз-
ного затемнения по типу матового стекла, утолщение меж-
долевой перегородки и фиброз. Фиброзная инфильтрация 
наблюдается в основании легких, преимущественно с двух 
сторон. При этом долевая инфильтрация и асимметричное 
поражение легких встречаются значительно реже [16, 17].

В последние годы на страницах периодической печати 
обсуждаются диагностические возможности ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ на ранних стадиях легочной токсичности до по-
явления клинических симптомов и рентгенологических 
изменений [9–11, 18]. 

У представленных пациентов было выявлено диффузное 
повышенное накопление легочной тканью 18F-ФДГ, при-
чем метаболическая активность носила двусторонний ха-
рактер и локализовалась в нижних долях и субплеврально. 
SUVmax при этом был равен 3,70 и 1,48.

Это позволяет прогнозировать риск развития легочной 
токсичности, индуцированной химиотерапией. В ряде ис-
следований был обнаружен рост или значительное увеличе-
ние коэффициента максимального стандартизированного 
поглощения SUVmax 18F-ФДГ легочной тканью [9].

Так, S. Beyhan Sagmen и соавт. (2019) показали досто-
верное увеличение SUVmax после 4 курсов полихимиоте-
рапии по схеме АВVD у больных с проявлением легочной 
токсичности. Авторы считают, что важное значение имеет 
раннее выявление пациентов, у которых может развиться 
токсичность, с помощью ПЭТ/КТ [9]. 

К факторам риска развития легочной токсичности относят 
возраст старше 40 лет, низкий индекс массы тела, наличие в 
анамнезе курения, распространенность процесса, особенно 
с поражением легких и средостения, снижение функции по-
чек, лечение колониестимулирующими факторами, наличие 
фебрильной нейтропении, кумулятивную дозу блеомицина, а 
также количество его введений [1, 5, 16, 19, 20].

S. Sleijfer и соавт. (2001) считают, что легочная токсич-
ность развивается, когда суммарная доза блеомицина пре-
вышает 400 мг. Тем не менее летальный исход может насту-
пить и при дозе менее 100 мг [15].

Так, Y. Maruyama и соавт. (2018) изучили факторы риска 
развития легочной токсичности у 52 пациентов с гермино-
генными опухолями, которые получали полихимиотерапию 
по схеме BЕР. Медиана наблюдения за этими больными со-
ставила 4,2 года. Кроме того, они оценивали влияние отмены 
блеомицина при развитии легочной токсичности на общую 
выживаемость и выживаемость без прогрессирования. По 
их данным, легочная токсичность развивалась у 29% паци-
ентов. В подавляющем большинстве случаев (87%) легочная 
токсичность протекала бессимптомно, при этом диагности-
рован пневмонит 1-й степени. Фебрильная нейтропения от-
мечалась в 62% случаев. Летальных исходов не наблюдалось.  

Рис. 2. Пациент О., 43 года. На ПЭТ, аксиальных и корональных 
ПЭТ- и КТ-проекциях в легких с двух сторон в базальных отделах 
субплеврально определяются интерстициальные изменения по 
типу матового стекла с диффузной фиксацией радиофармпрепа-
рата (SUVmax=1,48). 
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При многофакторном анализе значимым предиктором 
развития легочной токсичности был низкий индекс массы 
тела – менее 22 кг/м2. Среди других факторов риска значимых 
различий не наблюдалось. Кроме того, отмена блеомицина 
не оказывала существенного влияния на общую и безреци-
дивную продолжительность жизни. Полученные результаты, 
а также данные литературы о большей эффективности схемы 
ВЕР позволили сделать вывод о необходимости назначения 
блеомицина пациентам с герминогенными опухолями до 
развития легочной токсичности, при появлении клинической 
картины введение следует прекратить [16].

J. O’Sullivan и соавт. (2003) провели ретроспективную оцен-
ку лечения 835 пациентов с опухолями яичка, включая при-
менение схем с блеомицином за период с 1982 по 1999 г. При 
этом легочная токсичность была выявлена у 57 пациентов. 
Самым весомым фактором риска при многофакторном ана-
лизе была кумулятивная доза блеомицина более 300 мг [19]. 

Аналогичной точки зрения придерживаются и другие 
авторы. Так, D. Thakkar и соавт. (2021) считают, что кумуля-
тивная доза блеомицина более 240 мг в 3,8 раза повышает 
риск развития легочной токсичности. Прекращение при-
менения блеомицина во время лечения из-за токсичности 
не влияет на продолжительность жизни [6].

В наших случаях фебрильная нейтропения отмечалась 
у обоих пациентов после 1-го цикла введения, по поводу 
чего пациентам проводилось лечение Г-КСФ. Пациент Б. 
суммарно получил 540 мг блеомицина за 18 введений, этот 
фактор риска, вероятно, способствовал развитию легочной 
токсичности, поскольку величина значительно превышает 
критические по данным литературы. Второй больной, О., 
суммарно получил 360 мг блеомицина за 12 введений.

Заключение
Блеомицин, вводимый в качестве препарата 1-й линии 

химиотерапии пациентам с герминогенными опухолями 
яичка, в значительной степени связан с развитием легоч-
ной токсичности, включая летальный исход.

Легочную токсичность, индуцированную применением 
химиопрепаратов, можно заподозрить с помощью ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ при отсутствии клинических и рентгенологиче-
ских проявлений на различных этапах лечебного процесса. 
При этом наблюдается повышенное поглощение легочной 
тканью 18F-ФДГ. 

Раннее выявление блеомицининдуцированной легочной 
токсичности с помощью ПЭТ/КТ является основой персо-
нализированного подхода к лечению и диспансерного на-
блюдения больных с распространенными герминогенны-
ми опухолями яичка. 

Среди известных факторов риска развития легочной 
токсичности, согласно полученным данным, наиболее зна-
чимыми являются кумулятивная доза и количество введе-
ний блеомицина, а также фебрильная нейтропения и тера-
пия колониестимулирующими препаратами.
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Пациенты с сохраняющимися симптомами перенесен-
ного COVID-19 – это, как правило, тяжелые больные, 

которым потребовалась противовоспалительная терапия 
с использованием моноклональных антител или глюко-
кортикостероидов (ГКС), с сохраняющимися длительное 
время массивными изменениями легочной ткани, опре-
деляемыми по результатам компьютерной томографии 
(КТ), и значительным нарушением газообменной функции 
легких  [1–3]. В то же время наблюдается значительный 
пул пациентов с другими респираторными симптомами – 
кашлем, болями в грудной клетке, которые требуют сим-
птоматической терапии [4, 5]. 

Термин «долгий COVID» плотно вошел и во врачебную 
практику. В октябре 2020 г. Национальный институт здо-

ровья и клинического совершенствования  (NICE) предло-
жил классификацию, которую мы используем в настоящее 
время [6]:

•  острый COVID-19 (симптомы, длящиеся до 4 нед);
•  продолжающийся симптоматический COVID-19 (сим-

птомы, продолжающиеся 4–12 нед);
•  постковидный синдром (симптомы, длящиеся свыше 

12 нед, не объяснимые альтернативным диагнозом, 
способные меняться со временем, исчезать и вновь воз-
никать).

По мнению большинства авторов, к «лонг-ковиду», или 
продолжающемуся симптоматическому COVID-19, следует 
относить ситуации с клиническими проявлениями заболева-
ния, длящимися более 4, но менее 12 нед с начала заболевания.
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Среди всех проявлений «лонг-ковида» наиболее про-
блемными и приводящими не только к нарушению каче-
ства жизни, но и инвалидизации пациента являются ре-
спираторные нарушения (табл. 1). 

Наиболее частые респираторные жалобы пациентов – 
одышка (60%) и кашель (50%), боли в грудной клетке (22%). 
Подавляющее число пациентов жалуются на усталость 
(80%), что является одним из основных признаков астени-
ческого синдрома. 

Четко выделить критерии развития «лонг-ковида» с 
длительным нарушением газообменной функции легких 
в настоящее время не представляется возможным. Однако 
можно выделить основные факторы.

1.  Неэффективность патогенетической противовоспали-
тельной терапии, в том числе с использованием моно-
клональных антител (ингибиторов рецепторов к ин-
терлейкину-6) и высоких доз ГКС.

2.  Длительное применение высокопоточной кислородо-
терапии и/или неинвазивной вентиляции легких. 

3.  Уровень ферритина: если его снижение до нормальных 
значений при еженедельном мониторинге не столь 
значительное, то можно прогнозировать длительный 
процесс.

При ведении больного с лонг-ковидом необходимо тща-
тельное изучение анамнеза заболевания. Должны быть 
проанализированы:

•  наличие в анамнезе подтвержденного или вероятного 
случая острого COVID-19;

•  характер и тяжесть симптомов;
•  время появления и продолжительность симптомов с 

момента начала острого COVID-19;
•  наличие хронических бронхолегочных заболеваний в 

анамнезе.
Физическое обследование: необходимо оценить общее 

состояние больного, измерить температуру тела, провести 
аускультацию и перкуссию легких, измерить частоту дыха-
тельных движений (ЧДД), определить уровень сатурации 
кислорода (SpO2; по возможности до и после теста с физи-
ческой нагрузкой).

В случае жалоб пациента на одышку необходимо оценить 
ее выраженность и толерантность к физической нагрузке 
по шкале Борга, провести тест с 3- или 6-минутной ходь-
бой либо 1-минутный тест «сесть–встать» в зависимос ти 
от возможностей пациента. 

Шкала Борга – субъективный способ определения уров-
ня нагрузки. Она включает от 6 до 20 баллов как ориен-
тир по сердечному ритму: при умножении балла Борга на 
10  полученное значение приблизительно соответствует 
частоте сердечных сокращений (ЧСС) для соответствую-
щего уровня активности. Тест с ходьбой выполняется в те-
чение 3 или 6 мин, до и после теста оцениваются ЧДД, SpO2 
и ЧСС. При появлении неприятных ощущений в грудной 
клетке и/или снижении SpO2 до 88% тест прекращается.

Одноминутный тест «сесть–встать» проводится с по-
мощью стула без подлокотников, установленного у стены. 
Пациент должен сидеть на стуле вертикально, колени и бе-
дра согнуты под углом 90°, ступни поставлены на пол на 
ширине бедер, а руки положены на бедра и неподвижны. 
Пациента просят повторить вставание, а затем сесть в том 
же положении с индивидуальной скоростью (безопасной 
и удобной) как можно больше раз в течение 1 мин. Необ-
ходимо проинструктировать испытуемого не использовать 
руки в качестве опоры при вставании или сидении. Раз-
решается отдыхать в течение 1-минутного периода. Реги-
стрируется количество повторов. 

Модифицированная шкала Борга от 0 до 10 баллов ис-
пользуется для оценки одышки и утомляемости непо-
средственно до и после теста. Также проводятся пульсок-
симетрия, измерение ЧСС до и после теста с 6-минутной 
ходьбой либо 1-минутного теста «сесть–встать». Уровень 

десатурации ≥4% считается клинически значимым для 
этого исследования. 

Очевидно, что всем пациентам с продолжающимся сим-
птоматическим COVID-19 рекомендуется проведение 
пульсоксиметрии с измерением SpO2 для выявления при-
знаков дыхательной недостаточности. Необходимо прово-
дить измерение в динамике и записывать параметры SpO2 
не только в покое, но и при нагрузке. По возможности в 
условиях стационара рекомендуется выполнение суточной 
пульсоксиметрии с последующей оценкой эпизодов деса-
турации.

Все пациенты с персистирующими респираторными сим-
птомами после COVID-19 должны проходить комплексное 
функциональное обследование легких [10–13]. Обычно на-
блюдается нарушение диффузионной способности легких, 
что влияет на качество жизни пациентов, служит причиной 
одышки, а также слабости и утомляемости [10–15]. 

Согласно собственным данным, у части больных спустя 
8 нед после перенесенного COVID-19 практически регрес-
сируют изменения на КТ, но сохраняются одышка и выра-
женные нарушения газообмена, определяемые по уровню 
DLCO [10, 16]. В данном случае вероятным патологиче-
ским механизмом служат изменения в сосудистом русле –  
нарушения микроциркуляции, микротромбообразование в 
легочных сосудах. Таким образом, у пациентов с одышкой 
при физической нагрузке без признаков поражения легких 
на КТ через 3–6 мес после выписки и с легочными функ-
циональными тестами, документирующими сохраненные 
легочные объемы и нормальный или сниженный DLCO, 
последующая оценка должна включать эхокардиографию и 
КТ с контрастным усилением. В ряде случаев КТ с контраст-
ным усилением не может исключить хроническую тромбо-
эмболию легочной артерии, в связи с этим рекомендовано 
использовать возможности однофотонной эмиссионной КТ 
и двухэнергетической КТ [17]. Также в некоторых случаях 
возможно привлечение ангиопульмонографии. 

Несмотря на то что в настоящее время есть достаточное 
количество публикаций, и реальная клиническая практика 
изобилует такими терминами, как фиброз легких или «фи-
брозоподобные» изменения, этот термин, на наш взгляд, не 
может быть использован в указанные сроки лонг-ковида. 
Во-первых, диффузное альвеолярное повреждение, на-
блюдаемое при новой коронавирусной инфекции, крайне 

Таблица 1. Признаки и симптомы длительного COVID-19 [7–9]

Признаки и симптомы  
длительного COVID-19

Частота симптомов  
постострой фазы COVID-19

4 нед 8 нед 12 нед

Частота встречаемости, % 13,3 4,5 2,3

Общие  
симптомы, %

Лихорадка 3 3 –

Озноб 5 – –

Усталость 45 77 55

Ревматичес-
кие проявле-
ния, %

Артралгия 15 27 –

Миалгия 15 13 16

Респиратор-
ные  
симптомы, %

Одышка 33 63 14

Боль в грудной клетке 20 22 11

Кашель 43 46 17

Мокрота – 8 2

Отоларинго-
логические 
симптомы, %

Ринорея 28 15 –

Боль в горле 15 9 –

Аносмия 56 25 16

Нарушение вкуса 50 10 9

Аносмия/нарушение 
вкуса

9 23 7
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редко приводит к формированию действительно фибро-
тических изменений в отличие от очаговой бактериальной 
пневмонии. Во-вторых, имеющиеся результаты исследова-
ний подтверждают данное утверждение. Так, в одном из 
исследований 114 пациентам в течение 6 мес выполняли 
КТ [18]. У 35% больных определялись «фиброзоподобные» 
изменения (паренхиматозные тяжи, тракционные бронхо-
эктазы и др.). Однако, вероятно, большинство этих «изме-
нений» обратимо при более позднем наблюдении [1–3]. 

Принимая во внимание данный факт, целесообразно по-
вторять КТ через 12 нед после выписки у пациентов с пер-
систирующими симптомами [1–3].

Также сложным является вопрос о необходимости по-
вторного тестирования методом полимеразной цепной ре-
акции после острого COVID-19 пациентов с персистирую-
щими симптомами. По нашему мнению, проведение этого 
исследования нецелесообразно. 

Однако, согласно рекомендациям экспертов Европейс-
кого респираторного общества, необходимо проводить 
тестирование в индивидуальном порядке у пациентов с 
иммунодефицитом 1 раз в неделю из-за высокого риска 
выделения рецидивирующего вируса [3]. Впрочем, даль-
нейшее ведение такого пациента представляет трудности.

Лечение пациентов с «лонг-ковидом»
Респираторная поддержка
При снижении SpO2 менее 93% рекомендовано начало 

оксигенотерапии со скоростью 5–10 л/мин до достижения 
показателя SpO2>95%. Сочетание оксигенотерапии (стан-
дартной или высокопоточной) с положением пациента 
лежа на животе в прон-позиции не менее 12–16 ч в сутки 
приводит к улучшению оксигенации. 

В отношении медикаментозного лечения больных с 
лонг-ковидом доказательная база требует продолжения 
текущих исследований. Так, для назначения антикоагу-
лянтов в постковидном периоде доказательной базы в 
настоящее время недостаточно. Однако в случае сохра-
нения повышенных показателей D-димера, растворимых 
фибрин-мономерных комплексов, массивных изменений 
на КТ органов грудной клетки, дыхательной недостаточ-
ности, требующей оксигенотерапии, целесообразно про-
должить применение антикоагулянтов – низкомолекуляр-
ных гепаринов подкожно, пероральных антикоагулянтов 
(апиксабана, ривароксабана) в профилактических дозах. 
В собственном исследовании применялись лечебные дозы 
эноксапарина, однако каких-либо преимуществ подобно-
го рода терапии по сравнению с лечебными дозами перо-
ральных антикоагулянтов, по нашему мнению, получено не 
было [16].

Самый главный вопрос связан с назначением системных 
ГКС. В нашем исследовании мы подтвердили необходи-
мость включения терапии ГКС больным с нарушением га-
зообменной функции легких, снижением DLCO и сохраня-
ющимися изменениями в легких, которые визуализируются 
при КТ. Рекомендуемая доза преднизолона или метилпред-
низолона составляет 25–35 мг/сут в течение 2–3 нед с по-
следующей отменой препарата (общая продолжительность 
терапии 6–7 нед) [1, 16]. В швейцарских рекомендациях по-
добного рода назначения признаются экспертами как ос-
новные, если диагностируются организующая пневмония 
или бронхиолит при сохранении респираторных жалоб 
в случае исключения острой инфекции  [9]. Полученные 
нами данные являются одними из первых, в которых де-
монстрируется положительный опыт применения ГКС при 
продолжающемся COVID-19. Их применение приводит к 
повышению SрO2, увеличению показателя DLCO и умень-
шению выраженности одышки [16].

Симптоматическая терапия
Кашель у пациентов с продолжающимся симптомати-

ческим COVID-19, как правило, непродуктивный [4, 5]. 
Для его купирования целесообразно назначение проти-
вокашлевых препаратов – бутамирата, леводропропизина, 
ренгалина. 

Если у больного имеются жалобы на продуктивный ка-
шель, что наблюдается, как правило, у больных, перенесших 
тяжелое течение COVID-19 с присоединением нозокоми-
альной бактериальной инфекции, рекомендовано исполь-
зование мукоактивных препаратов – амброксола, карбоци-
стеина, N-ацетилцистеина, эрдостеина, комбинированных 
препаратов растительного происхождения, содержащих 
плющ и тимьян, комбинированных препаратов, содержа-
щих бромгексин или амброксол/гвайфенезин/сальбутамол 
и др. При наличии обструктивных изменений показано 
применение бронхолитических препаратов (табл. 2).

Заключение
Проблема продолжающегося симптоматического 

COVID-19, или «лонг-ковида», набирает актуальность в 
современном мире. Верная врачебная лечебная стратегия 
ведения больных с продолжающимся симптоматическим 
COVID-19 поможет избежать осложнений.
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явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
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Таблица 2. Возможная лечебная стратегия при ведении больных с продолжающимся симптоматическим COVID-19 [2, 9]

Изменения на КТ Лечебные мероприятия Медикаментозная терапия

Организующаяся пневмония, фибринозная  
организующаяся пневмония

Немедикаментозная терапия. Симптоматическая терапия, 
О2-терапия (по показаниям). Рассмотреть возможность  

назначения средних/низких доз системных  
кортикостероидов

Преднизолон: 25 мг/сут 3 нед;  
20 мг/сут 1 нед; 15 мг/сут 1 нед;  
10 мг/сут 1 нед; 5 мг/сут 1 нед. 

Всего 7 нед

Ретикулярные изменения, утолщение междоль-
ковых перегородок, фокальный или мульти-
фокальный синдром, «матовые» уплотнения, 
субплевральные паренхиматозные тяжи

Немедикаментозная терапия. Симптоматическая терапия, 
О2-терапия (по показаниям). Рассмотреть возможность  

назначения средних/низких доз системных  
кортикостероидов

Преднизолон: 25 мг/сут 2 нед;  
20 мг/сут 1 нед; 15 мг/сут 1 нед;  
10 мг/сут 1 нед; 5 мг/сут 1 нед. 

Всего 6 нед

Признаки фиброза (грубые фиброзные тяжи  
с явным искажением паренхимы или без него, 
бронхоэктазия/бронхиолоэктазы), «сотовая пере-
стройка»

Немедикаментозная терапия. Симптоматическая терапия, 
О2-терапия (по показаниям). Рассмотреть возможность 

назначения антифибротических препаратов
Нет рекомендаций

«Новые» эмфизематозные или кистозные  
изменения в легких (пневматоцеле)

Немедикаментозная терапия. Симптоматическая терапия, 
О2-терапия (по показаниям)

Нет рекомендаций

Фиброзоподобные, субплевральные  
ретикулярные изменения, без «сотовой  
перестройки», утолщение прилегающей плевры

Немедикаментозная терапия. Симптоматическая терапия, 
О2-терапия (по показаниям). Рассмотреть возможность 

назначения N-ацетилцистеина или эрдостеина

N-ацетилцистеин 1800 мг/сут  
в течение от 6 мес и более.  

Эрдостеин 900 мг/сут в течение  
6 мес
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