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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) спро-

воцировала тяжелую эпидемическую ситуацию во всем 
мире, которая связана не только c особенностями течения 
острой фазы заболевания, но и с его отдаленными по-
следствиями [1]. У части больных независимо от тяжести 
COVID-19 отмечается продолжительное течение болезни 
(chronic COVID, long COVID, «пост-COVID-19-синдром»).

Известно, что у пациентов с бронхообструктивной па-
тологией (БП) коронавирусы считаются одними из ос-
новных факторов, способных вызывать обострения за-
болевания  [2–4]. Однако представленные в литературе 
данные в отношении отдаленного влияния перенесенной 
коронавирусной пневмонии (КП) на БП до сих пор явля-
ются противоречивыми [3, 5]. В то же время известно, что 
после перенесенной КП длительное время сохраняются 
одышка, кашель, слабость и повышенная утомляемость. 
Это обосновывает необходимость легочной реабилитации 
на III (амбулаторном) этапе как фактора, который способ-
ствует уменьшению частоты обострений и снижает риски 
прогрессирования хронической БП. 

Цель исследования – определить оптимальные подходы 
к медицинской легочной реабилитации у больных с хро-
нической БП, перенесших КП, на основании комплексной 
оценки клинических, лабораторных и функциональных 
показателей состояния пациента. 

В задачи включены:
1)  оценка эффективности различных методов легочной 

реабилитации;
2)  анализ сравнительной динамики состояния пациен-

тов до и после проведенного курса пульмонологиче-
ской реабилитации;

3)  сравнение исходов КП у двух групп пациентов, полу-
чивших и не получивших курс пульмореабилитации. 

Материалы и методы
В исследование включены 34 пациента (средний воз-

раст – 42±11,3 года) с хронической БП, которые перенесли 
двустороннюю пневмонию, ассоциированную с COVID-19. 
Из них 21 человек страдал бронхиальной астмой (БА) и 
13  человек  – хронической обструктивной болезнью лег-
ких. У большинства наблюдалось среднетяжелое и тяжелое 

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

1СПб ГБУЗ «Городской консультативно-диагностический центр №1», Санкт-Петербург, Россия;
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Аннотация
Обоснование. У пациентов с бронхообструктивной патологией (БП) коронавирусная инфекция может приводить к обострению основного 
заболевания или усиливать его тяжесть. Поэтому проведение исследований в отношении отдаленных последствий влияния коронавирусной 
инфекции на БП является актуальным и требует анализа эффективности различных методов пульмореабилитации.
Цель. Определить оптимальные подходы к медицинской легочной реабилитации у пациентов с хронической БП, перенесших пневмонию, 
ассоциированную с COVID-19.
Материалы и методы. Включены 34 пациента, перенесших коронавирусную пневмонию, среднего возраста 42±11,3 года. Из них – 21 чело-
век с бронхиальной астмой, 13 – с хронической обструктивной болезнью легких. Получили курс пульмореабилитации и составили основную 
группу (ОГ) 18 пациентов; остальные 16 пациентов, без пульмореабилитации, вошли в группу сравнения (ГС). Исследования (маркеры воспа-
ления, показатели тромбоэмболических осложнений, гуморального иммунитета, функциональные показатели внешнего дыхания, компью-
терная томография легких, международные опросники) выполнялись дважды: исходно и через 3 мес.
Результаты. У пациентов ОГ в отличие от ГС уменьшилось общее число лейкоцитов и лимфоцитов в 2,4 раза; нормализовалась скорость 
оседания эритроцитов, снизился С-реактивный белок на 24%. Показатели D-димера и фибриногена достигли пределов референсных значе-
ний. Иммуноглобулин A в ОГ увеличился в 1,83 раза (p<0,001). У пациентов ОГ индекс одышки по mMRS уменьшился на 0,65 балла (p<0,001), 
СAT-тест – в 1,28 (p<0,001). Средний объем поражения легочной ткани в ОГ изменился с 43,5 (±10,1) до 16% (±9,21; p<0,001), а в ГС – с 39,6 
(±8,87) до 37,8% (±7,24). В ОГ показатели жизненной емкости легких и объема форсированного выдоха за 1-ю секунду увеличились в 1,5 раза 
(p<0,001) по сравнению с ГС.
Заключение. Проведенный курс пульмореабилитации оказался эффективным: у пациентов отмечалась положительная динамика со сто-
роны показателей анализов крови, гуморального иммунитета, функции внешнего дыхания, улучшилось качество жизни. Произошло более 
быстрое разрешение рентгенологических легочных изменений и уменьшились риски образования пневмофиброза.
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течение COVID-19-ассоциированной пневмонии, потре-
бовавшее госпитализации, и лишь 20% пациентов имели 
легкое течение заболевания (рис. 1).

Объемы и методы терапии проведены в соответствии с Вре-
менными методическими рекомендациями по профилактике, 
диагностике и лечению COVID-19 Минздрава России [6]. 

Все пациенты перед началом исследования подписали 
добровольное информированное согласие. 

Статистическая обработка полученных в ходе наблюда-
тельного исследования результатов проводилась на пер-
сональном компьютере с помощью прикладных программ 
Excel 2019 (Microsoft, США). Результаты описательной ста-
тистики представлены в виде М±m, где М – среднее значе-
ние величины, m – средняя ошибка средней арифметиче-
ской, или в виде n (%), где n – число пациентов с признаком 
в группе, % – их процентная доля в этой группе. С помо-
щью сравнительной статистики определяли достоверность 
различий средних значений между 2 выборками согласно 
t-критерию Стьюдента, различия результатов t-теста счи-
тали достоверными при p<0,001.

Для решения поставленной задачи применялось от-
крытое сравнительное исследование в двух параллельных 
группах. Основная группа (ОГ) составила 18 (53%) человек, 
а группа сравнения (ГС) – 16 (47%) человек. Все пациенты 
ОГ получили курс пульмонологической реабилитации, ко-
торая включала: различные виды физиотерапевтического 
лечения (низкочастотная магнитотерапия, лазеротерапия, 

индуктотермия, электрофорез), галоингаляции, небулай-
зерную терапию с бронхолитиками, муколитиками, инга-
ляционными глюкокортикостероидами, лечебную физ-
культуру – ЛФК (рис. 2).

В исследование не включились пациенты с острой (ур-
гентной) инфекционной или иной патологией, обострением 
хронических заболеваний, декомпенсированной хрониче-
ской сердечной, почечной и печеночной недостаточностью, 
онкологическими и аутоиммунными заболеваниями. 
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Abstract
Background. In patients with bronchoobstructive pathology (BP), coronavirus infection (CI) can lead to an exacerbation of the underlying disease or 
increase its severity. Therefore, conducting research in long-term cases of CI on BP is relevant and requires an analysis of the effectiveness of various 
methods of a pulmonary rehabilitation.
Aim. To determine optimal approaches to medical pulmonary rehabilitation in patients with chronic BP who suffered pneumonia associated with 
COVID-19.
Materials and methods. Thirty four patients who suffered coronavirus pneumonia were included. Of these, 21 people had bronchial asthma, 13 had 
COPD. 18 patients received a course of pulmonary rehabilitation and formed the main group (MG); the remaining 16 patients, without pulmonary 
rehabilitation, were included in the comparison group (CG). Investigations such as markers of inflammation; indicators of thromboembolic 
complications, humoral immunity; functional indicators of external respiration, CT-scan of the lungs, international questionnaires were performed 
twice: at baseline and after 3 months.
Results. In patients with MG, unlike CG, the total number of leukocytes and lymphocytes decreased by 2.4 times; ESR normalized, C-reactive protein 
decreased by 24%. D-dimer and fibrinogen levels came to the reference values. IgA in the main group increased by 1.83 times (p<0.001). In patients 
with MG, the dyspnea index according to mMRS decreased by 0.65 points (p<0.001), CAT-test – by 1.28 (p<0.001). The average volume of lung tissue 
damage in the MG changed from 43.5% (±10.1) to 16% (±9.21) (p<0.001), and in the CG changed from 39.6% (±8.87) to 37.8% (±7.24). In the main 
group, vital capacity and FEV1 increased by 1.5 times (p<0.001) compared to the control group.
Conclusion. The course of pulmonary rehabilitation turned out to be effective: patients showed positive dynamics in terms of blood test parameters, 
humoral immunity, external respiration function, and their quality of life improved and the risk of developing pulmonary fibrosis has decreased.
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Рис. 1. Степени тяжести пневмонии пациентов с хрониче-
ской БП, перенесших КП (%).
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Маршрут обследования пациентов представлен на  
рис. 3.

Хочется отметить, что пациенты обеих групп находились 
на базисной терапии, соответствующей тяжести основного 
бронхообструктивного заболевания, и не имели обостре-
ния или ухудшения течения хронической обструктивной 
болезни легких или БА. 

Лабораторные маркеры воспаления (С-реактивный 
белок  – СРБ, общее количество лейкоцитов, лимфоци-
тов, скорость оседания эритроцитов – СОЭ), показатели 
тромбоэмболических осложнений (D-димер, фибриноген), 
гуморальный иммунитет, функциональные показатели 
внешнего дыхания, рентгенологические изменения легких 
(мультиспиральная компьютерная томография  – МСКТ 
органов грудной клетки – ОГК) оценивались дважды (до и 
спустя 3 мес). Для оценки клинической картины заболева-
ния применены модифицированные опросники: АСТ-тест 
(только у пациентов с БА), mMRS, CAT-тест (табл. 1).

Результаты
Исходно у 1/2 всех пациентов присутствовали лабора-

торные признаки воспаления: лейкоцитоз с абсолютным 
лимфоцитозом (среднее значение – 56,4±9,5%), ускорение 
СОЭ (среднее значение – 30,1±8,7 мм/ч).

Увеличен СРБ (среднее значение – 93,5±11,6 мг/мл). 
Почти у 1/2 пациентов изменены маркеры тромбообра-

зования: D-димер (среднее значение  – 493±11,7  нг/мл) и 
фибриноген (среднее значение – 502,75±16,4 мг/дл).

В ходе исследования пациенты заполняли опросники – 
mMRS и СAT-тест. Исходно среднее значение mMRS у всех 
пациентов составило 2,3 балла, а СAT-тест  – 23,1 балла. 
АСТ-тест заполнялся только пациентами с БА, среднее зна-
чение исходно равнялось 23 балла. 

По данным спирометрии показатели функции внешнего 
дыхания находились в пределах нормы или оказались не-
значительно снижены: жизненная емкость легких (ЖЕЛ) в 
среднем составила 86±6,7%; форсированная ЖЕЛ – ФЖЕЛ 
81±7,8%; объем форсированного выдоха за 1-ю секунду – 
ОФВ1 – 76±6,8%. 

В соответствии с повторным пересмотром выполнен-
ных во время болезни МСКТ ОГК произведена следующая 
оценка степени поражения легочной ткани (табл. 2).

Изучены отдельные КТ-паттерны пациентов: 16 паци-
ентов имели ретикулярные изменения, 13 больных – кон-
солидацию в виде ателектазов и гиповентиляционных 
нарушений и 5 пациентов – центрилобулярную эмфизему 
легких.

Указанные показатели примененных методов исследова-
ния (анализы крови, спирометрия, МСКТ ОГК, опросни-
ки) являлись сопоставимыми в обеих группах.

Результаты проведенного через 3 мес обследования 
больных ОГ показали достоверное уменьшение общего 
числа лейкоцитов и лимфоцитов в 2,4 раза; нормализовал-
ся показатель СОЭ, СРБ уменьшился на 24%. Показатели 
D-димера и фибриногена после проведенной реабилита-
ции достигли пределов референсных значений (табл. 3).

У пациентов ГС лабораторные показатели крови, харак-
теризующие активность воспалительного процесса, также 
имели тенденцию к нормализации, но в меньшей степени, 
чем у пациентов ОГ: общее число лейкоцитов уменьшилось 
в 1,7 раза, но сохранился относительный лимфоцитоз, СРБ 
и D-димер оставались повышенными. Показатели фибри-
ногена нормализовались. Обращало на себя внимание уве-
личение СОЭ по сравнению с первоначальными значения-
ми на 8,6% (см. табл. 3).

Отдельно оценивались показатели гуморального имму-
нитета у пациентов ОГ. После проведенной пульмореаби-
литации имело место достоверное увеличение показателя 
иммуноглобулина (Ig)A в 1,83 раза (p<0,001); табл. 4.

 Проведенное исследование показало, что более 1/2 па-
циентов отмечали одышку при небольшой физической 
нагрузке и связанную с ней низкую толерантность к фи-
зическим нагрузкам, слабость и быструю утомляемость. 

Курс пульмореабилитации (21 день):
• физиотерапевтическое лечение (низкочастотная 
    магнитотерапия, лазеротерапия, индуктотермия, электрофорез)
• галоингаляции
• небулайзерные ингаляции с бронхолитиками, муколитиками, 
    ингаляционными стероидами
• ЛФК

ОГ (n=18)

Рис. 2. Характеристика методов пульмореабилитации  
у пациентов ОГ.

Все пациенты с хронической БП, 
перенесшие КП (n=34)

Первичный прием врача-пульмонолога 
на амбулаторном этапе включал:
1) работу с выписками по лечению КП из стационара;
2) физикальный осмотр, заполнение пациентами опросников 
     (mMRS и САТ-тест, АСТ-тест заполняли пациенты с БА);
3) клинический, биохимический анализ крови (СРБ), 
     иммунограмму (IgA, M, G), коагулограмму, D-димер, 
     спирометрию с бронходилататором, МСКТ ОГК

Коррекция терапии, предложение пульмореабилитации

ОГ (n=18), прошедшие 
курс пульмореабилитации

ГС (n=16), 
без пульмореабилитации

Рис. 3. Маршрут обследования пациентов.

Таблица 1. Дизайн исследования

Обследования
ОГ (n=18) ГС (n=16)

исход-
ные

через  
3 мес

исход-
ные

через  
3 мес

Клинический анализ крови + + + +

СРБ + + + +

D-димер + + + +

Фибриноген + + + +

Гуморальный иммунитет 
(IgA, IgM, IgG)

+ + - -

mMRS + + + +

CAT-тест + + + +

АСТ-тест (пациенты с БА) + + + +

МСКТ ОГК + + + +

Спирометрия с бронхоли-
тической пробой

+ + + +

Примечание. «+» – выполнено; «-» – не выполнено.

Таблица 2. Поражение легочной ткани (исходные значения)

Поражение  
легочной ткани, % Среднее значение, % Число пациентов, n

КТ-1 (20–25) 16,6 8

КТ-2 (26–50) 35,6 18

КТ-3 (51–75) 57,4 5

КТ-4 (более 76%) 76 3
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У пациентов ОГ через 3 мес после проведенной пульмореа-
билитации отмечена положительная клиническая динами-
ка: индекс одышки по опроснику mMRS достоверно умень-
шился в 1,3 раза (p<0,001), СAT-тест – в 1,28 раза (p<0,001). 
В ГС индекс одышки не изменился, а оценочный САТ-тест 
даже ухудшился (табл. 5).

Среднее значение баллов по АСТ-тесту у пациентов с 
БА, перенесших КП, до начала реабилитации составило 
23±4,5  балла; что соответствовало частичному контролю 
над заболеванием. В ОГ через 3 мес после проведенной ре-
абилитации среднее значение составило 24±5,2 балла, а в 
ГС не изменилось. 

Анализ распространенности поражения легочной ткани 
у больных с хроническими обструктивными заболевани-
ями легких с постковидным синдромом, включенных в 
настоящее исследование, показал, что более 1/2 пациентов 
перенесли среднетяжелое течение пневмонии с поражени-
ем легочной ткани в среднем до 41,56%±9,1 (КТ-2). Среднее 
значение поражения легких («матовое стекло») у пациен-
тов ОГ до начала пульмореабилитации составило 43,5%, 
при этом у 27% пациентов имелись ретикулярные измене-
ния, 11% пациентов – консолидация и центрилобулярная 
эмфизема легких. Пневмофиброзные изменения отсут-
ствовали. Рентгенологическая динамика оказалась более 
выраженной у пациентов ОГ – средний объем поражения 
легочной ткани (в виде «матового стекла») уменьшился 
почти в 2 раза (p<0,001); табл. 6.

У пациентов ГС исходно поражение легочной ткани 
(«матовое стекло») имели 39,6±7,3%, из них у 1/2 пациен-
тов имелись ретикулярные изменения, у 12,5% присутство-
вала консолидация. Эмфизема и пневмофиброзные очаги 
не зарегистрированы. Выполненная КТ ОГК через 3 мес от 
исходного обследования в ГС почти не выявила изменений 
со стороны «матового стекла». Ретикулярные изменения в 
легких сохранялись в прежнем количестве, консолидация 
зарегистрирована у 8% пациентов. Стоит отметить, что у 

всех больных через 3 мес произошло формирование пнев-
мофиброза, однако у пациентов ОГ его объем оказался в 
2 раза меньше, чем у пациентов ГС (см. табл. 6).

Выполнение спирометрии в начале наблюдения выя-
вило нормальные величины функциональных показате-
лей внешнего дыхания (ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1) у пациентов 
обеих групп наблюдения. Однако у пациентов ОГ отмечен 
прирост и показателей ЖЕЛ и ОФВ1 по сравнению с пер-
воначальными цифрами в 1,5 раза (p<0,001), в то время как 
у пациентов ГС показатели ЖЕЛ почти не изменились, а 
бронхиальная проходимость ухудшилась в 1,2 раза (рис. 4).

Обсуждение
Известно, что физиотерапия (ФТ) является одним из 

важнейших методов комплексной пульмореабилитации. 
В современных обзорах и некоторых научных исследова-
ниях широко представлен опыт применения физических 
методов в пульмонологии, в частности при хронических 

 Таблица 3. Динамика показателей лабораторных маркеров воспаления в периферической крови

Показатели крови
ОГ (n=18) ГС (n=16)

исходные показатели через 3 мес исходные показатели через 3 мес

Лейкоциты (реф. зн. 4–9), ×109 16,72 ±3,6 6,9±1,4* 16,7±4,6 8,8±1,72*

Лимфоциты (реф. зн. 29–55), % 43,77±24,9 36,9±9,3 55,17±29,1 54,7±10,13

Моноциты (реф. зн. 4–12), % 22,4±20 13,91±2,59* 20,41±18,8 18,54±7,2*

Эозинофилы (реф. зн. 0–5), % 4,8±2,1 3,95±2,3 3,55±2,28 3,69±2

СОЭ (реф. зн. 2–15), мм/ч 19,16±9,1 12,4±8,3 26,62±14 30,6±10,7

СРБ (реф. зн. 0–5), мг/мл 69,2±93,9 17,1±41* 67,5±118 59,1±37,3*

D-димер (реф. зн. 0–250), нг/мл 463,5±342,6 218,5±243,8* 427±282,8 380±230*

Фибриноген (реф. зн. 135–340), мг/дл 593±280,3 218±133,9 396±277 315±139,1

Примечание. Здесь и далее в табл. 4, 5: реф. зн. – референсные значения; *p<0,001.

Таблица 4. Динамика показателей гуморального иммунитета

Показатели
ОГ (n=18)

исходные через 3 мес

IgА (реф. зн. 0,7–4) 1,3* 2,39*

IgМ (реф. зн. 0,4–2,3) 0,86 0,89

IgG (реф. зн. 7–16) 10,7 11,03

Таблица 5. Динамика показателей опросников одышки mMRS 
и СAT-теста

Группа
Число 

пациен-
тов, n

mMRS  
в баллах, 

до 

mMRS  
в баллах, 

после 

СAT-тест, 
до 

CAT-тест, 
после 

ОГ 18 2,51 1,86* 25,45 19,75*

ГС 16 2,28 2,12 23,2 24,57

Таблица 6. Основные легочные КТ-паттерны в ОГ и ГС

Легочные паттерны 
по МСКТ ОГК ОГ (n=18) ГС (n=16)

Показатели исход-
ные

через  
3 мес

исход-
ные

через  
3 мес

Ретикулярные измене-
ния, %

27 5 50 50

Консолидация (ателек-
тазы, гиповентиляци-
онные нарушения), %

11 11 12,5 8

Центрилобулярная 
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Рис. 4. Динамика показателей спирометрии в ОГ и ГС.
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обструктивных заболеваниях легких [7]. Основные методы 
ФТ, используемые при патологии органов дыхания, пред-
ставлены на рис. 5.

Физиотерапевтические методы при пневмонии обладают 
разносторонними терапевтическими эффектами, включая 
противовоспалительный, антибактериальный, бронхоли-
тический, муколитический, иммуностимулирующий, ионо-
корригирующий [8]. ФТ на ОГК улучшает клиренс секрета, 
оптимизирует оксигенацию легких, повышает их податли-
вость и предотвращает дальнейшие респираторные ослож-
нения [9, 10]. Респираторная реабилитация при пневмонии 
не только повышает толерантность к физической нагрузке, 
выносливость пациентов, но и улучшает эффективность 
медикаментозной терапии  [11]. Восстановительное лече-
ние при пневмониях направлено на восстановление функ-
ции внешнего дыхания, бронхиальной проводимости, 
нормализацию экскурсии грудной клетки, устранение дис-
социации между альвеолярной вентиляцией и легочной 
перфузией [12]. Также показано, что применение методов 
ФТ способствует улучшению вентиляции легких, отхожде-
нию мокроты, предотвращает возникновение ателектазов, 
плевральных спаек, улучшает крово- и лимфообраще-
ние  [13]. Раннее назначение комплексного физиолечения 
(воздействие электрическим полем ультравысокой часто-
ты на очаг воспаления, магнитотерапия, электрофорез с 
полиминеральными салфетками на основе природной йо-
добромной воды) позволяет улучшить состояние пациен-
тов с острой бактериально-деструктивной пневмонией на 
3–4-е сутки благодаря мобилизации энергетических ресур-
сов биологических тканей, активации обменных процессов 
и иммунной системы организма  [14]. ФТ пульсирующим 
низкочастотным электростатическим полем при комплекс-
ном лечении пневмонии достоверно уменьшает сроки 
нормализации клинических, рентгенологических и лабо-
раторных показателей воспаления, улучшает вентиляци-
онную функцию легких и центральную гемодинамику [15]. 
Включение ФТ в комплексное лечение пневмоний ускоря-
ет сроки регресса клинической симптоматики, уменьшает 
медикаментозную нагрузку [16]. Эффективность примене-
ния ФТ при вирусных пневмониях активно изучается на 
примере пневмоний, индуцированных COVID-19. В ме-
дицинской реабилитации пациентов, перенесших пора-
жение легких, ассоциированное с COVID-19, широко ис-
пользуются физиотерапевтические методы, оказывающие 
противовоспалительное (электрофорез противовоспали-
тельными препаратами), антипролиферативное (индук-
тотермия), репаративно-регенеративное (лазеротерапия), 
бронхолитическое (магнитотерапия) действия  [17]. Есть 
исследование о положительных результатах применения 
низкоинтенсивного лазерного излучения в виде улучше-
ния дренажной функции, уменьшения дыхательной недо-
статочности, снижения явлений интоксикации, улучшения 
общего самочувствия [12].

 Заключение
После пульмореабилитации у пациентов увеличилась то-

лерантность к физическим нагрузкам, объективно улучши-
лось качество жизни, что подтвердили результаты между-
народных опросников АСТ, СAT-тест и mMRS. В результате 
проведенного курса реабилитационной терапии у пациен-
тов достоверно отмечалась положительная динамика со сто-
роны показателей анализа крови: уменьшились признаки 
системного воспалительного ответа, усилилась иммунная 
защита, уменьшились риски тромбообразования. Улучши-
лись легочные функциональные показатели после ингаля-
ционной небулайзерной, физио- и галотерапии у пациентов 
с хронической БП, перенесших COVID-19-пневмонию.

Применение методов ФТ и методик ЛФК в комплексном 
лечении внебольничной пневмонии оказало влияние на 
развитие пневмофиброза и способствовало более быстро-
му разрешению остаточных рентгенологических измене-
ний в легких, связанных с поражением COVID-19.
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Введение
По данным мировой статистики 85% случаев поражения 

внутреннего слухового прохода (ВСП) и мостомозжечко-
вого угла (ММУ) составляют вестибулярные шванномы 
(ВШ), остальные поражения ВСП разнородны. В практике 
отохирурга поражения ВСП чаще всего встречаются при 
таких процессах, как холестеатома пирамиды височной ко-
сти (ПВК), параганглиома, невринома лицевого нерва (ЛН), 

перелом латерального основания черепа. Имеются также 
редкие описания менингиом, гемангиом, остеом, лимфом, 
липохористом ВСП и пр. [1]. Данные по диагностике и эпи-
демиологии патологии ВСП представлены в литературе в 
виде разрозненных сведений по отдельным разновидно-
стям патологических процессов, часто в виде клинических 
случаев. В данной статье приведена сводная таблица основ-
ных новообразований ВСП (табл. 1); проведен анализ ли-
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Аннотация
В статье представлен анализ литературы, посвященной патологии внутреннего слухового прохода (ВСП); приведены данные эпидемиологии, 
гистологическая характеристика, МР- и КТ-паттерны, характерные для различного типа образований. Все патологии ВСП условно дифференци-
рованы на 2 большие группы: 1) патологии, исходящие непосредственно из структур ВСП; 2) прочие патологии, разрушающие ВСП извне (пира-
миды височной кости, средней и задней черепной ямок). Отдельное внимание уделено вестибулярной шванноме, холестеатоме, менингиоме, 
параганглиоме, остеоме, липохористоме – образованиям ВСП, выявленным в клиническом опыте отдела заболеваний уха и основания черепа 
ФГБУ «НКЦ оториноларингологии»; хирургическая тактика и результаты лечения будут приведены в отдельном клиническом исследовании.
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Abstract 
This article analyzes the literature related to the internal auditory canal (IAC) pathology. The data of epidemiology, histological characteristics, MR and 
CT scans patterns in diagnosing are presented. All pathology of the IAC is divided into 2 large groups: 1) pathology arising from the structures of the 
IAC; 2) other pathology arising from the surrounding structures of the IAC (middle ear, middle or posterior cranial fosses). Special attention is paid to 
vestibular schwannoma, cholesteatoma, meningioma, paraganglioma, osteoma, lipochoristoma – IAC lesions identified in the clinical experience of 
the Otology and Skull Base Pathology Department of the Scientific and Clinical Center of Otorhinolaryngology; the surgical management and the 
results treatment will be presented in a separate clinical study.
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тературы по эпидемиологии, гистологической характери-
стике и ключевым паттернам КТ- и МРТ-патологий ВСП 
(табл.   2), встретившихся нам в клинической практике в 
ФГБУ  НМИЦО. Методы и результаты лечения данных па-
циентов будут оформлены в самостоятельное исследова-
ние и приведены в отдельных публикациях.

Вестибулярная шваннома
ВШ  – медленнорастущая доброкачественная опухоль 

ВСП и ММУ, исходящая из VIII пары черепно-мозговых 
нервов (ЧМН). ВШ составляют примерно 6–8% интракра-
ниальных опухолей у взрослых, это наиболее распростра-
ненные опухоли ММУ – с частотой от 60 до 95%, по данным 
разных авторов [2–5]. Термины ВШ и «акустическая неври-
нома» – синонимы, они характеризуют доброкачественные 
опухоли, которые состоят из шванновских клеток [6]. Эти 
опухоли в большинстве случаев исходят из вестибулярной, 
а не кохлеарной порции VIII пары ЧМН и могут возникать 
из любой точки на всем его протяжении. T. Khrais и соавт. 
установили, что наиболее частые источники ВШ – оболоч-
ки нижнего вестибулярного нерва, реже – верхнего вести-
булярного нерва [7, 8].

Выделяют 2 типа ВШ: спорадические (односторонние) 
и семейные (мультицентрические). Спорадическая фор-
ма ВШ встречается в 95% случаев и обычно наблюдается 
у взрослых. Мультицентрический двусторонний характер 
роста имеют 5% опухолей, чаще всего это проявление на-
следственного заболевания  – нейрофиброматоза II типа 
(НФ 2); встречаются в молодом и детском возрасте. НФ 2 – 
генетически наследуемое аутосомно-доминантное заболе-
вание, дополнительно характеризующееся множественны-
ми периферическими опухолями, включая плексиформные 
кожные шванномы, менингиомы, глиомы (астроцитомы, 
эпендимомы), параганглиомы. ВШ при НФ 2 могут также 
захватывать нервные волокна ЛН.

Ранее сообщалось, что заболеваемость ВШ составляет 
~1 случай на 100 тыс. человек в год [9, 10]. Однако по дан-
ным систематического анализа от 2021 г. международные 
показатели заболеваемости (Дания, Нидерланды, Тайвань 
и США) спорадической ВШ превышают обычно указыва-
емое число до 5 раз среди всех возрастов и до 20 раз среди 
возрастных групп с самым высоким уровнем риска [10, 11]. 
Благодаря постепенному усовершенствованию методов 
нейровизуализации, позволяющих устанавливать диа-
гноз на ранних стадиях заболевания, выявляемость рас-
тет  [12,  13]. При анализе размеров опухолей, по данным 
национальной популяционной выборки в Дании, в течение 
30 лет размер выявляемых опухолей уменьшился с ~3 см 
в 1970-х гг. до ~1 см в середине 2000-х гг. [14]. Кроме того, 
в 1970-х гг. практически не диагностировались интрака-
нальные шванномы, а к середине 2000-х гг. 33% всех обна-
руженных опухолей были ограничены ВСП [14]. Это гово-
рит о том, что сообщаемая заболеваемость ВШ зависит от 
повышающейся чувствительности методов визуализации 
и увеличения показаний для использования исследований 
магнитно-резонансной томографии (МРТ).

ВШ поражают социально активных людей в трудоспо-
собном возрасте, часто имеется длительный бессимптом-
ный период. Согласно обзору S. Stangerup и соавт., процент 
опухолей, демонстрирующих прогрессирующий рост после 
установки диагноза, составляет от 30 до 90% [14]. M. Sethi и 
соавт. сообщают, что вероятность роста экстраканальных 
опухолей – 30%, интраканальных – 15% в течение одного 
года наблюдения [15, 16]. Формального консенсуса в пони-
мании скорости роста в настоящий момент не существует, 
однако большинство авторов определяют среднюю ско-
рость роста от 1 до 2 мм в год, а высокую – 4 мм или более в 
год [10]. Симптоматика возникает вследствие растяжения 
и сдавления соседних ЧМН, деформации ствола мозга и 
прилежащего мозжечка.

Диагностика ВШ складывается из анализа клинико-
анам нестических (снижение слуха, шум в ухе, вестибуляр-
ные нарушения, дисфункция мимической мускулатуры 
лица, снижение чувствительности лица, головные боли и 
пр.), аудиологических данных и результатов компьютерной 
томографии (КТ) и МРТ (рис. 1). КТ головного мозга – ме-
тод, не специфичный для данной патологии, однако по-
зволяет предоперационно оценить особенности анатомии 
височных костей. При больших новообразованиях наибо-
лее характерный КТ-признак – конусобразное расширение 
ВСП с одной стороны.

Таблица 1. Патология внутреннего слухового прохода либо  
с распространением в него в зависимости от источника роста 
и степени злокачественности

Источник патологи-
ческого процесса Тип новообразования

Периферическая 
нервная система

Шваннома

I степень злокачественности 
по ВОЗ:
•  вестибулярного нерва
•  кохлеарного нерва
•  лицевого нерва

Злокачественная опухоль периферических не-
рвов: II–IV степени злокачественности по ВОЗ

Автономная нервная 
система

Парагангли-
ома

I степень злокачественности 
по ВОЗ:
•  тимпаномастоидальная
•  югулотимпанальная
•  вагальная

Менингеальные 
оболочки

Менингиома

I степень злокачественности 
по ВОЗ (94,5%):
•  менинготелиоматозные
•  фибробластические
•  переходные
•  псаммоматозные
II степень злокачественности 
по ВОЗ (4,7%): 
•  атипическая 
•  хордоидная
•  чистоклеточная
III степень злокачественности 
по ВОЗ (0,8%): 
•  анапластическая
•  папиллярная
•  рабдоидная

Арахноидальная киста

Костная ткань

Остеома (доброкачественная)
Экзостоз (доброкачественная)
Фиброзная дисплазия (доброкачественная, 
озлокачествление возможно при синдроме 
Макквина–Олбрайта), болезнь Педжета
Остеобластома, остеосаркома: I–III степень 
злокачественности по ВОЗ
Гигантоклеточная опухоль кости
Хондробластома, хондросаркома: I–III степень 
злокачественности по ВОЗ
Хордома (умеренная)
Опухоль эндолимфатического мешка  
(умеренная)

Гематопоэтическая 
система

Лимфомы (злокачественные)
Гистоцитоз (от умеренного до злокачествен-
ного)

Хориоидное сплете-
ние IV желудочка

Хороидная папиллома: I (85%) – II (15%) сте-
пень злокачественности по ВОЗ
Карцинома хороидного сплетения: III степень 
злокачественности по ВОЗ

Опухолеподобные 
дизонтогенетические 
кисты

Эпидермоидная киста / холестеатома (добро-
качественная)
Дермоидная киста (доброкачественная)

Зародышевая ткань

Эмбриональная карцинома (умеренная)
Опухоль желточного мешка (умеренная)
Хориокарцинома (умеренная)
Тератомы (умеренная)

Метастатические 
поражения

Первичный очаг:
•  карцинома
•  саркома
•  меланома
•  лимфома
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МРТ (не менее 1,5 Т) – метод выбора для выявления ВШ, 
при этом Т1-взвешенные изображения (тонкосрезовые 
спин-эхо или турбо-спин-эхо) с контрастным усилением 
считаются «золотым стандартом» как при установке диа-
гноза, так и в периоде наблюдения [17, 18]. Протокол МРТ 
должен включать стандартные Т1- и Т2-взвешенные по-
следовательности, диффузионно-взвешенные изображе-
ния (DWI) и режимы с жироподавлением. Режим non-EPI 
DWI полезен для дифференциации ВШ от арахноидальных 
или эпидермоидных кист. По крайней мере одна Т2-взве-
шенная последовательность обязательна, чтобы исключить 
возможную патологию ствола мозга, имитирующую сим-

птомы ВШ (глиомы, рассеянный склероз) [18]. Аксиальная 
субмиллиметровая высокоинтенсивная Т2-взвешенная 
последовательность наиболее важна для оценки нервов 
ВСП  [визуализируются как линейные гипоинтенсивные 
структуры, окруженные гиперинтенсивной спинномозго-
вой жидкостью в цистернах (FIESTA, CISS или DRIVE)].

При размерах новообразования менее 5 мм визуаль-
ные изменения структур ВСП по данным стандартного 
МРТ (Т1, Т2, Flair) чаще отсутствуют [19, 20]. Ранее сооб-
щалось, что около ½ интраканальных ВШ локализуется в 
центральных отделах ВСП [21]. Однако, по последним дан-
ным N. Koen и соавт., имеется латеральное преобладание 

Таблица 2. Дифференциальная диагностика патологии ВСП по данным КТ височных костей и МРТ ММУ

Вид ВСП

По отно-
шению  

к просве-
ту ВСП

КТ височных костей
МРТ 

Т1-взве-
шенный

МРТ Т2-взвешенный МРТ с внутривен-
ным контрастом

МРТ  
с жиропода-

влением

МРТ Non-EPI 
DWI

Шваннома Изнутри
Конусообразное расшире-

ние ВСП 
Изоинтен-

сивна
Гиперинтенсивна

Накапливает 
контраст

Нет эффекта Нет эффекта

Холесте-
атома

Извне
Деструкция ВСП и других 
структур височной кости

Гипоинтен-
сивна

Гиперинтенсивна
Не накапливает 

контраст
Нет эффекта

Ограничение 
диффузии

Менинги-
ома

Изнутри
Гиперостозы, расширение 

ВСП, кальцинаты  
в структуре опухоли

Изоинтен-
сивна

Изо- или незначительно 
гиперинтенсивна

Накапливает 
контраст

Нет эффекта Нет эффекта

Параган-
глиома

Извне

Деструкция стенок ВСП, 
яремного отверстия  

и других структур  
височной кости; симптом 

«соли и перца»

Изоинтен-
сивна

Неоднородна – изоинтенсив-
на с гипер- и гипоинтенсив-

ными включениями –  
симптом «соли и перца»)

Накапливает 
контраст

Нет эффекта Нет эффекта

Остеома Изнутри
Образование костной 

плотности, солидное или 
дольчатое

Гипоинтен-
сивна

Гипоинтенсивна

Не накапливает 
контраст (возмож-

но накопление 
контраста  

по периферии)

Нет эффекта Нет эффекта

Липохо-
ристома

Изнутри –
Гиперин-
тенсивна

Изо-, гипо-, гиперинтенсивна –
Потеря 
сигнала

Нет эффекта

Арахнои-
дальная 
киста

–
Изоинтен-

сивна
Гиперинтенсивна – Нет эффекта Нет эффекта

a

b

c

Рис. 1. МРТ-исследования пациентов с ВШ: а – интраканальная опухоль левого ВСП; b – новообразование левого ВСП Т2 по классифи-
кации Koos; опухоль заполняет всю мостомозжечковую цистерну, доходит до ствола; c – новообразование правого ВСП Т4 по Koos; опу-
холь оттесняет структуры ствола, сдавливает ликвороотводящую систему (зеленая стрелка). Здесь и далее на рис. 2–4 желтой стрелкой 
указан патологический процесс.
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ВШ<5 мм (61% – в области дна ВСП, 34% – в средней трети, 
только 5% – в области внутреннего отверстия ВСП)  [22]. 
При экстра-интрамеатальных опухолях на МРТ ММУ 
определяется симптом «рожка мороженого»: расширен-
ный ВСП и шар в области мостомозжечковой цистерны 
(ММЦ). Характеристика в Т1-, Т2-режимах может варьи-
ровать в зависимости от наличия кистозного компонента. 
При введении контрастного препарата характерно его на-
копление в структуре опухоли.

Для понимания общей клинической картины при ВШ 
важна оценка местоположения и размеров опухоли, ком-
прессии структур ствола мозга, сосудисто-нервных струк-
тур области и ликвороотводящей системы. Для классифи-
кации ВШ в настоящее время чаще всего используются 
классификации по A. Samii и по Koos, которые объединяют 
характерную МР-картинку и клиническую симптоматику.

Холестеатома ПВК и эпидермоидные кисты ММУ
Холестеатома, или эпидермальная киста,  – это добро-

качественное образование, развивающееся из эктодермы. 
Бесконтрольный рост холестеатомы происходит в резуль-
тате десквамации эпидермальных клеток внутри кисты с 
образованием перламутровых, блестящих детритов, а так-
же секреции холестерина и кератина в кисту  [23–26]. Все 
холестеатомы различают по происхождению (врожденные, 
приобретенные, ятрогенные) и локализации. Врожденная 
холестеатома, или эпидермальная киста, может развивать-
ся на разных стадиях эмбрионального развития. Первый 
термин чаще используется отохирургами, второй – нейро-
хирургами, при этом обозначая одно понятие и один пато-
логический процесс по своей гистологии. Развитие откло-
нений возможно начиная со стадии ранней гаструлы, когда 
происходит дифференцировка клеток эктодермы, и да-
лее – в ходе группировки эктодермальных клеток в эпидер-
мальную и нервную ткани. В этот же период эмбриогенеза 
(3–5 нед внутриутробного развития) формируются также 
слуховые и зрительные пузырьки, что определяет наиболее 
частое развитие интракраниальных эпидермоидов в ММУ, 
ПВК и в параселлярной области  [23, 24]. Предполагается, 
что кисты, расположенные в пределах IV желудочка, воз-
никают в результате смещения эктодермальных клеток до 
закрытия нервной трубки, а кисты, расположенные эпиду-
рально или в ПВК, в среднем ухе образуются после закры-
тия нервной трубки из-за персистенции фетальных экто-
дермальных клеток [23]. Почти 1/2 холестеатом возникает 
в ММУ, это третьи по частоте опухоли головного мозга в 
этой локализации после шванном и менингиом: составля-
ют 5–7% опухолей в этой области [23–25, 27–29].

Частота встречаемости холестеатомы ПВК: 3 на 
100 тыс. детей; 9,2 на 100 тыс. взрослых (при этом в 1,4 раза 
чаще у мужчин)  [26, 30]. При врожденной холестеатоме 
ПВК барабанная перепонка остается интактной, и эпи-
зоды отореи, характерные для хронического гнойного 
среднего отита (ХГСО), отсутствуют. Частота встречаемо-
сти врожденного характера процесса составляет 0,12 на 
100 тыс. человек, но реальные цифры выше, если учитывать 
тот факт, что возможно формирование вторичных перфо-
раций барабанной перепонки  [31]. Врожденный процесс 
имеет тенденции к большей степени деструкции, что свя-
зано с длительным бессимптомным течением и начальной 
манифестацией у людей молодого возраста с грубых кли-
нических симптомов (дисфункции ЛН, глухоты, формиро-
вания экстра-интракраниальных абсцессов, синус-тром-
боза, менингита, сепсиса), в отличие от пациентов с ХГСО, 
страдающих периодическими отореями и находящихся 
под амбулаторным наблюдением ЛОР-врачей по месту жи-
тельства [32–34].

Приобретенная холестеатома развивается вследствие 
инвазии эпидермиса в результате ретракции или перфора-
ции барабанной перепонки на фоне ХГСО. Распространен-

ность ХГСО чрезвычайно высока и варьирует в диапазоне 
8,4–40,0 случая на 1 тыс. человек. Во всем мире от 1,5 до 
4,0% населения страдают от данного заболевания; в струк-
туре ЛОР-заболеваний доля ХГСО достигает 15–23%, а по 
данным разных авторов, частота развития холестеатомы 
вследствие ХГСО составляет от 19 до 63% [30, 31, 35].

Ведущие методы исследования для установки диагноза – 
КТ височных костей и МРТ головного мозга. По КТ-иссле-
дованиям оценивается локализация процесса в структуре 
височной кости и латерального основания черепа, опреде-
ляется хирургическая тактика. На данных КТ основаны наи-
более актуальные современные классификации холестеато-
мы ПВК M. Sanna и D. Moffat и соав. [33, 36]. Холестеатома 
ПВК имеет тенденцию к агрессивному разрушению костных 
структур, может одновременно поражать несколько отделов 
височной кости и распространяться по супра-/инфралаби-
ринтному ячеистому тракту к внутренней сонной артерии, 
верхушке пирамиды, клиновидной пазухе, в исключительно 
редких случаях – носоглотке; сзади к задней черепной ямке 
(ЗЧЯ) и сигмовидному синусу; медиально может доходить 
до основания ВСП и ската; вниз до яремного отверстия, ка-
нала подъязычного нерва, мыщелка затылочной кости [37]. 
Изолированное развитие холестеатомы в ВСП встречается 
редко, а разрушение стенок ВСП не указывается в классифи-
кациях, между тем несет в себе ключевое понимание о типе 
необходимого доступа, достаточного для санации и опре-
деления методики закрытия послеоперационной полости. 
Для более детальной оценки вовлеченных в патологический 
процесс анатомических структур, в том числе ВСП, разрабо-
тана оценочная шкала CLIF (APO) [38].

Исследования МРТ производятся в стандартных режимах 
(Т1  – гипоинтенсивный сигнал, Т2  – гиперинтенсивный), 
они дополняют КТ в ходе дифференциальной диагности-
ки. Большое значение имеет non-EPI (В1000) DWI  – по-
следовательность, высокоспецифичная для холестеатомы, 
играет большую роль в определении рецидивов, особенно 
при закрытых техниках (облитерация послеоперационной 
полости и закрытие наружного слухового прохода cul-de-
sac); рис. 2. В случае протяженного контакта холестеатомы 
с магистральными сосудами и возможной необходимости 
перекрытия просвета сигмовидного синуса необходимо 
проведение МРТ с внутривенным контрастированием либо 
в режимах MPА (ToF, PC, 4D), чтобы оценить достаточность 
венозного оттока по контрлатеральной стороне [21].

Одни из первых симптомов, характерных для холестеато-
мы ПВК с разрушением ВСП, – снижение слуха и функции 
мимической мускулатуры на стороне поражения. Холесте-
атома сдавливает прилежащие ЧМН, вызывая локальную 
демиелинизацию. При распространении процесса во вну-
треннее ухо часто развивается глухота. 

Менингиомы
Менингиомы представляют собой инкапсулированные, 

медленнорастущие доброкачественные опухоли с тенден-
цией к инвазии твердой мозговой оболочки и прилежащей 
кости. Возникают из ворсинок паутинной оболочки, кото-
рые располагаются вдоль венозных сосудистых структур 
(сигмовидного синуса, верхнего и нижнего каменистых си-
нусов, синусного стока и яремного отверстия) [39]. Интра-
канальные менингиомы встречаются крайне редко и воз-
никают из арахноидальных грануляций, расположенных 
вдоль дуральной выстилки отверстий ВСП. По данным 
литературы, интраканальные менингиомы чаще встреча-
ются у женщин средней возрастной группы, чем у мужчин 
(отношение 1:1,6) [40].

F. Castellano и соавт. классифицировали менингиомы ЗЧЯ 
в зависимости от места их отхождения от твердой мозговой 
оболочки на 5 групп: поверхности мозжечка; тенториума; 
задней поверхности височной кости; ската; большого заты-
лочного отверстия  [41]. M. Desgeorges дополнительно под-
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разделил менингиомы задней поверхности височной кости 
в зависимости от отношения к плоскости ВСП:

1) расположенные кпереди от ВСП; 
2) в области ВСП; 
3) опухоли, расположенные кзади от ВСП [42].
A. Bacciu и соавт. предложили классификацию менинги-

ом на основании характера вовлечения ВСП и лабиринта: 
1) интраканальные;
2) интраканальные с распространением в ММЦ;
3)  интраканальные с прорастанием в окружающую кость;
4)  интраканальные с распространением в ММЦ и инва-

зией в окружающую кость [43].
Менингиома обычно по мере своего роста сдавливает 

прилежащие нервы и сосуды, а не разрушает их структу-
ру [39]. Эта особенность менингиом позволяет им проте-
кать бессимптомно в ММЦ по мере увеличения в размерах. 
Однако при интраканальном характере процесса опухоль 
имеет тенденцию к раннему развитию симптомов из-за 
двух факторов:

1) ограниченного пространства, доступного для ее роста;
2)  склонности к инвазии в костный лабиринт внутрен-

него уха [44].
Клинически симптомы интраканальных менингиом ана-

логичны симптомам ВШ, при этом снижение слуха в ди-
апазоне от легкой до односторонней глухоты  – наиболее 
частый симптом (85,4%) наряду с шумом в ушах (54%), го-
ловокружением (33,3%), неустойчивостью (20,8%), по дан-

ным A. Bacciu и V. Sykoprtrires и соавт. [43, 45]. Дисфункция 
ЛН (слабость, гемифациальные спазмы) также может быть 
ранним симптомом интраканальной менингиомы чаще, 
чем при ВШ [45].

К методам диагностики относятся исследования КТ и МРТ 
(рис. 3). В отличие от ВШ, большинство менингиом топогра-
фически исходят из задней поверхности пирамиды и отли-
чаются широким основанием прикрепления. На  КТ-срезах 
можно выявить участки гиперостоза прилегающей кости 
и кальцификаты в структуре опухоли. На МРТ в Т1-режи-
ме ВШ и менингиомы изоинтенсивны либо слегка гипо-
интенсивны. На Т2-взвешенных изображениях ВШ чаще 
гиперинтенсивны, в то время как менингиомы – изоинтен-
сивны  [43–47]. Менингиомы можно отличить от шванномы 
также по наличию неровных границ, неравномерно накапли-
вающих контраст. Кроме того, один из наиболее характерных 
симптомов – симптом «хвоста» твердой мозговой оболочки 
после внутривенного введения контраста.

При изолированной интраканальной локализации от-
личить менингиому от ВШ на предоперационном этапе 
чрезвычайно трудно. Фактически в 75–90% зарегистри-
рованных случаев интраканальных менингиом предвари-
тельный диагноз был ВШ  [43, 48]. Один из ведущих диа-
гностических факторов  – форма опухоли в ММЦ: при 
менингиомах обычно имеется широкое основание, а 
при ВШ  – сферическая форма (симптом «мороженого»). 
K.  Asaoka и соавт. ретроспективно отметили, что для ме-
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Рис. 2. Исследования пациентов с холестеатомой ПВК, разрушающей ВСП: а – врожденная супралабиринтная холестеатома, локали-
зующаяся в области дна ВСП; b – рецидив врожденной холестеатомы ПВК в области ВСП.
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Рис. 3. Исследования пациентов с менингиомой ВСП: а – интраканальная менингиома; b – интраканальная менингиома с распростра-
нением в ММЦ. У пациента в анамнезе стереотаксическое лечение на аппарате «Гамма-нож». На T2W МР-последовательностях видно 
неоднородное строение опухоли в центральных отделах, гипоинтенсивный сигнал.
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нингиомы также характерна выраженная тенденция ин-
вазии твердой мозговой оболочки и костных отделов дна 
ВСП [40]. Также описано распространение менингиом по 
волокнам преддверно-улиткового нерва в улитку, преддве-
рие и ампулы полукружных каналов [49].

Параганглиома 
Параганглиома  – васкуляризированная опухоль, кото-

рая происходит из симпатических или парасимпатических 
автономных комплексов нервных клеток, продуцирующих 
катехоламины. В литературе часто также используются 
синонимы  – хемодектома, гломусная опухоль. Выделяют 
3 подтипа параганглиом по источникам роста:

1)  тимпаномастоидальная (из нерва Jacobson, проходит 
через барабанный каналец);

2)  тимпаноюгулярная (из стенки луковицы яремной 
вены);

3)  вагальная параганглиома (из нерва Arnold, проходит 
через мастоидальный каналец) [50].

Тимпаноюгулярная параганглиома  – вторая по частоте 
опухоль височной кости и самая распространенная опу-
холь, поражающая яремное отверстие, которая чаще встре-
чается у европеоидов (преимущественно женского пола) с 
пиком в 5 и 6-м десятилетиях жизни. Опухоль характеризу-
ется медленным ростом, инвазией костей основания чере-
па, инфильтрацией нижних ЧМН и вовлечением в процесс 
крупных кровеносных сосудов: луковицы яремной вены, 
внутренней сонной артерии, сигмовидного синуса, позво-
ночной артерии [51]. Поражение ВСП и интракраниальное 
распространение параганглиомы встречается редко и пре-
имущественно бывает при тимпаноюгулярной и вагальной 
формах. Гистологически параганглиомы состоят из эпи-
телиоидных однородных главных клеток и поддерживаю-
щих клеток, обычно образующих кластеры. Иммуногисто-
химически эпителиоидные главные клетки экспрессируют 
синаптофизин и хромогранин, что активно используется 
для установки окончательного гистологического диагноза. 
Для определения распространения роста широко принята 
классификация Fisch (1988 г.) в модификации S. Sivalingam 
и M. Sanna (2012 г.), базирующаяся на данных исследований 
КТ и МРТ [52]. По данным КТ, характерный признак – вы-
раженное разрушение височной кости (каналов внутренней 
сонной артерии, луковицы яремной вены, сигмовидного 
синуса, ЛН); по МРТ в Т1-режиме изоинтенсивна; Т2 неод-
нородна (преимущественно изоинтенсивна с гипер- и гипо-

интенсивными включениями – симптом «соли и перца»), в 
Т1 с внутривенным контрастированием определяется выра-
женное накопление контрастного вещества. Интрадураль-
ное распространение, включающее себя пространство ВСП, 
обозначается буквой D. Опухоль обычно распространяется 
в субарахноидальное пространство, проникая в твердую 
мозговую оболочку ЗЧЯ вдоль нижних ЧМН (рис. 4). Однако 
описаны случаи интрадурального роста опухоли через ВСП 
и твердую мозговую оболочку средней ямки [53, 54]. По дан-
ным M. Sanna и соавт., в некоторых случаях не исключено 
распространение параганглиомы в ММУ и кавернозный 
синус непосредственно из-за инвазии ПВК. Большинство 
случаев Di1 были С2 (59,2%), а случаи Di2 были С3 (72,2%). 
Это показывает, что степень интрадурального вовлечения 
коррелирует с ростом класса опухоли [53]. 

Остеомы и экзостозы ВСП
Костные поражения ВСП встречаются редко и в основ-

ном протекают бессимптомно. Различные костные патоло-
гии ВСП, приводящие к стенозу его просвета, чаще являют-
ся следствием генерализованных поражений костной ткани: 
фиброзной дисплазии, болезни Педжета, гигантоклеточной 
опухоли кости, отеобластомы, остеита ПВК. Встречаются 
только 2 типа солитарных доброкачественных образова-
ний: остеома и экзостоз  [55, 56]. Дифференциация остеом 
и экзостозов ВСП может быть сложной задачей. Остеома 
представляет собой тип медленнорастущей доброкаче-
ственной опухоли кости, которая обычно диагностируется 
в наружном слуховом проходе [55, 57]. Остеомы имеют бо-
лее тонкую ножку и характеризуются фиброваскулярными 
каналами, окруженными неравномерно ориентированной 
пластинчатой костью. Напротив, экзостозы обычно пред-
ставляют собой возвышения кости с широким основанием, 
состоящие из параллельных слоев поднадкостницы [57, 58].

Первое описание остеомы ВСП было сделано V. Singh и 
соавт. в 1992 г.  [59]. V. Gerganov и соавт. описали первый 
случай двусторонней остеомы ВСП [59]. Всего в зарубеж-
ной литературе выявлено 26 клинических случаев остеомы 
ВСП, при этом нет ни одного исследования ее происхож-
дения. Точная причина возникновения остеом не установ-
лена, имеются несколько возможных этиологий развития: 
травма, инфекция, воспаление, контакт/раздражение от 
прилежащих кровеносных сосудов, гормональные или ге-
нетические факторы или участки различного эмбриологи-
ческого происхождения [60].
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Рис. 4. Исследования пациентов с параганглиомой и остеомой ВСП: а – параганглиома с распространением в ВСП; b – интраканаль-
ная остеома ВСП. IACf – дно внутреннего слухового прохода; IACmp – средняя часть внутреннего слухового прохода; IACm – внутреннее 
отверстие внутреннего слухового прохода.  
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В большинстве случаев остеома ВСП  – рентгенологиче-
ская находка  [55, 61]. Диагноз устанавливают преимуще-
ственно на основании тонкосрезовой (0,5–0,7 мм) КТ, где 
определяется гомогенная опухоль кости на ножке, хорошо 
ограниченная, округлая или многодольчатая [62]. При ана-
лизе существующих публикаций точная локализация осте-
омы в ВСП (дно, средний отдел, внутреннее отверстие) и 
стенка ее происхождения (передняя/верхняя/задняя/ниж-
няя) отмечены не во всех рассмотренных исследованиях, 
что может быть важно для понимания преобладания тех 
или иных клинических симптомов. J. Vrabec и соавт. указали, 
что в 6 случаях из 7 остеома выявлена в латеральных отделах 
ВСП [62]. По МРТ-исследованию возможно ошибочно диаг-
ностировать остеому с ВШ из-за плохой визуализации опу-
холи в стандартных режимах из-за ее малых размеров [63]. 
Последовательность FIESTA полезна для обнаружения не-
больших поражений ВСП, но для исключения костных опу-
холей следует выполнять КТ-исследование височной кости.

Клинические симптомы остеомы вариабельны, несмотря 
на сходные рентгенологические данные (снижение слуха от 
незначительного до глубокого; шум в ушах от периодическо-
го до постоянного); вестибулярные расстройства варьиро-
вали от позиционного до постоянного головокружения [63]. 
В литературе не описано случаев дисфункции мимической 
мускулатуры на фоне остеомы ВСП [64]. Нечастое пораже-
ние ЛН может быть связано с преимущественной локали-
зацией образования по нижней и задней стенкам ВСП, что 
делает степень компрессии лицевого ствола не столь значи-
тельной. В 2010 г. B. Lietin и соавт. описали пациента с геми-
фациальным спазмом как первым проявлением [61]. 

Липохористома
Интракраниальные липомы  – редкие образования, на 

долю которых приходится от 0,1 до 1,5% всех внутричереп-
ных опухолей, около 10% из них возникают в ММЦ  [65]. 
В настоящее время эту патологию не рассматривают ни как 
истинные новообразования, ни как гамартомы, скорее как 
врожденные пороки развития, возникающие в результате 
аномальной персистенции (хористома) и липоматозной 
дифференцировки «примитивной мозговой оболочки» 
(мезенхимального производного нервного гребня) во вре-
мя развития субарахноидальных цистерн. Липомы могут 
быть случайной находкой и протекать бессимптомно либо 
имитировать другие, более распространенные поражения 
ВСП и ММУ, такие как шванномы и менингиомы, вызывая 
компрессию ЧМН и кровеносных сосудов [66, 67]. Наибо-
лее частый симптом  – снижение слуха, сопровождаемое 
головокружением и шумом в ушах [66, 68]. Изолированная 
интраканальная липома трудно диагностируется, и до опе-
рации чаще предполагается ВШ [47].

На КТ с высоким разрешением липохористома обыч-
но представляет собой гиподенсивную массу. На МРТ ха-
рактеризуется гиперинтенсивностью на Т1-взвешенных 
изображениях. Т2-взвешенные изображения могут иметь 
переменную интенсивность сигнала (изоинтенсивный, 
гипоинтенсивный или гиперинтенсивный); на последова-
тельностях с жироподавлением сигнал отсутствует, что под-
тверждает диагноз [47, 69]. Липомы обычно не накапливают 
контраст [65, 70]. Большинство липом топографически про-
исходят из области входа корешков акустикофациальной 
группы нервов, тогда как шванномы чаще возникают из ла-
теральной части ВСП и распространяются медиально. 

Гистологический анализ липом обычно показывает нали-
чие тяжей соединительной ткани и зрелых жировых клеток, 
включающих нервные пучки и сосуды. Тенденция адипоци-
тов к инфильтрации нервных волокон уникальна для липом 
ВСП и ММЦ, что делает хирургическое удаление образова-
ния с сохранением нервных стволов технически сложной 
задачей [71]. Частота дисфункции ЛН в послеоперационном 
периоде достигает 29,4% по данным литературы.

Заключение
Всю патологию ВСП можно условно разделить на 2 боль-

шие группы: 
1)  патологию, исходящую непосредственно из структур 

ВСП; 
2)  другую патологию (ПВК, средней черепной ямки и ЗЧЯ),  

разрушающую ВСП извне. 
Все эти новообразования, несмотря на разную гистоло-

гическую структуру, проявляются схожим симптомоком-
плексом, связанным с локализацией патологического про-
цесса в узком костном канале и сдавлением/разрушением 
стволов акустикофациальной группы нервов. К основно-
му методу диагностики относится МРТ-исследование (не 
менее 1,5 Т; в режимах Т1, Т2, CISS/FIESTA, non-EPIDWI, 
режимах с жироподавлением, Т1 с внутривенным кон-
трастрированием), позволяющее с большой долей веро-
ятности установить диагноз на предоперационном этапе. 
Основной сложностью остается дифференциальная диаг-
ностика ВШ и интраканальной менингиомы (вероятность 
некорректного диагноза – до 90%). КТ височных костей – 
вспомогательная методика, позволяющая исключить кост-
ные образования ВСП, деструкцию прилежащих областей, 
а также спланировать хирургический доступ, интегрируя в 
хирургический план индивидуальные анатомические осо-
бенности. 
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Аннотация
Цель. Оценить клиническую эффективность и безопасность применения нетакимаба (ингибитора интерлейкина-17) у госпитализированных 
пациентов с тяжелой формой COVID-19.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование типа «случай-контроль» с участием 171 пациента. Основная группа (n=83) 
получала подкожное введение нетакимаба (120 мг) в дополнение к стандартной терапии (гидроксихлорохином, азитромицином, кортикосте-
роидами, антикоагулянтами). Контрольная группа (n=88) получала только стандартное лечение. Критерии включения: сатурация SpO2≤92%, 
температура свыше 38°C 3 дня и более, уровень С-реактивного белка (СРБ) ≥40 мг/л, лимфопения/лейкопения. Анализировали динамику тем-
пературы, SpO2/FiO2, баллов по NEWS2 (National Early Warning Score 2), уровня СРБ, потребность в неинвазивной или инвазивной вентиляции 
легких, перевод в отделение реанимации и интенсивной терапии, летальность.
Результаты. На 3-й день терапии в группе нетакимаба зафиксировано статистически значимое улучшение температуры (36,7°C vs 36,9°C; 
p=0,01), SpO2/FiO2 (272 vs 266; p=0,03), NEWS2 (3 балла vs 5 баллов; p=0,05) и снижение СРБ (29 мг/л vs 57 мг/л; p=0,0001). Однако значимых раз-
личий в клинических исходах (перевод в отделение реанимации и интенсивной терапии, неинвазивная или инвазивная вентиляция легких, 
летальность) не выявлено. Продолжительность госпитализации была короче в основной группе (15 дней vs 16 дней; p=0,02). Нежелательные 
явления (легкой степени) отмечены у 57 пациентов основной и у 55 – контрольной групп.
Заключение. Применение нетакимаба ассоциируется с улучшением оксигенации, снижением воспалительных маркеров и температуры, 
но не влияет на основные клинические исходы. Результаты требуют подтверждения в рандомизированных проспективных исследованиях.
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Введение
Одним из основных патофизиологических механизмов, 

лежащих в основе тяжелого течения COVID-19, является 
гипервоспалительный синдром, связанный с прогрессиру-
ющим повреждением легочной ткани, развитием острого 
респираторного дистресс-синдрома и полиорганной дис-
функцией  [1]. Для воздействия на этот патогенетический 
механизм используют таргетные ингибиторы цитокинов, 
блокирующие интерлейкин (ИЛ)-6,  – тоцилизумаб, сари-
лумаб, ИЛ-1 – анакинра, канакинумаб, а также ингибиторы 
Янус-киназ – барицитиниб, руксолитиниб [2]. С учетом про-
тиворечивых результатов эффективности актуален поиск 
дополнительных препаратов с антицитокиновым эффектом 
для лечения пациентов с тяжелой формой COVID-19. 

В ранее опубликованных исследованиях показана акти-
вация пути лимфоцитов Т-хелперов 17 (Th17) у пациен-
тов с COVID-19  [2, 3]. Z. Xu и соавт. продемонстрировали 
увеличение количества CCR(C-C-рецепторов хемоки-
на)4+CCR6+Th17-лимфоцитов в периферической крови у 
пациентов с тяжелой формой COVID-19 [4].  ИЛ-17, высту-
пая в роли ключевого цитокина, продуцируемого субпо-
пуляцией Th17, играет весьма неоднозначную роль в им-
мунном ответе. Несмотря на то что он необходим для 
защиты от внеклеточных патогенов и поддержания барьер-
ной функции эпителия, его избыточная экспрессия часто 
становится триггером патологических воспалительных 
процессов [2,  5]. Активация Th17-лимфоцитов и продукция 
ИЛ-17 увеличивает рекрутирование нейтрофилов и предот-
вращает их апоптоз, что в итоге увеличивает повреждение 
легочной паренхимы и способствует развитию отека лег-
ких [5, 6]. Кроме того, предполагается, что ИЛ-17 участвует 

в развитии эндотелиальной дисфункции и тромбофилии 
при COVID-19 [2,  7]. Целый ряд исследовательских групп 
обратили внимание на этот цитокин как на перспективную 
терапевтическую мишень. Основная идея проведенных ис-
следований заключается в применении ингибиторов ИЛ-17 
для модуляции иммунного ответа и, как следствие, сниже-
ния выраженности воспаления, которое часто определяет 
неблагоприятный исход заболевания [8, 9]. 

Цель исследования  – определить клиническую эффек-
тивность и безопасность применения нетакимаба, ингиби-
тора ИЛ-17, при лечении пациентов, у которых диагности-
ровано тяжелое течение COVID-19.

Материалы и методы
Исследование проводили в течение 9 мес, с апреля по но-

ябрь 2020 г., в период пандемии COVID-19, на клинической 
базе специализированных отделений Университетской 
клиники ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет). Следует особо выделить то 
обстоятельство, что объектом изучения стали пациенты, 
соответствующие 2 ключевым критериям. Во-первых, со-
вершеннолетний возраст (18 лет и старше), а во-вторых, 
подтвержденный диагноз COVID-19, который протекал на 
фоне осложнения в виде двусторонней пневмонии. Про-
веденное исследование получило официальное одобрение 
университетского комитета по этике, что нашло закрепле-
ние в рамках протокола №16-20. Кроме того, ввиду специ-
фики исследования, а именно ретроспективной природы 
изучения анализа данных, получение письменного согла-
сия от пациентов не требовалось. Подобное обстоятель-
ство обусловлено тем, что используемая информация была 
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Abstract
Aim. To evaluate the clinical efficacy and safety of netakimab (an interleukin-17 inhibitor) in hospitalized patients with severe COVID-19.
Materials and methods. A retrospective case-control study was conducted involving 171 patients. The main group (n=83) received subcutaneous 
netakimab (120 mg) in addition to standard therapy (hydroxychloroquine, azithromycin, corticosteroids, anticoagulants). The control group (n=88) 
received standard treatment alone. Inclusion criteria included SpO2≤92%, body temperature over 38°C for 3 days or more, C-reactive protein 
(CRP) ≥40 mg/L, and lymphopenia/leukopenia. Outcomes analyzed were changes in temperature, SpO2/FiO2 ratio, NEWS2 (National Early Warning 
Score 2), CRP levels, need for invasive/non-invasive ventilation (IMV/NIV), intensive care unit transfer, and mortality.
Results. By day 3 of therapy, the netakimab group showed statistically significant improvements in temperature (36.7°C vs. 36.9°C; p=0.01),  
SpO2/FiO2 ratio (272 vs. 266; p=0.03), NEWS2 (3 points vs. 5 points; p=0.05), and CRP reduction (29 mg/L vs. 57 mg/L; p=0.0001). However, no significant 
differences were observed in clinical outcomes (intensive care unit transfer, IMV/NIV need, mortality). Hospitalization duration was shorter in the main 
group (15 days vs. 16 days; p=0.02). Mild adverse events were reported in 57 patients in the main group and 55 in the control group.
Conclusion. Netakimab use was associated with improved oxygenation, reduced inflammatory markers, and faster fever resolution but did not 
impact major clinical outcomes. These findings require validation in randomized prospective trials.
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деперсонализирована и подвергалась аналитической об-
работке исключительно в обобщенном виде, без возмож-
ности идентификации отдельных пациентов. Таким обра-
зом, были соблюдены все необходимые этические нормы 
и принципы конфиденциальности. Кроме того, в процессе 
отбора учитывался следующий симптоматический ряд по-
казателей, обязательный к наличию как минимум по одно-
му из пунктов, у потенциальных кандидатов на участие в 
исследовании:

•  насыщение крови кислородом не должно было превы-
шать показатель в 92%;

•  увеличение температуры тела (свыше 38°C) на протя-
жении минимум 3 дней;

•  диапазон концентрации С-реактивного белка (СРБ) от 
40 мг/л и более;

•  снижение уровня лейкоцитов или лимфоцитов до по-
казателей, равных или меньших 3,0×109/л и 0,8×109/л 
соответственно. 

Следует подчеркнуть, что все потенциальные кандидаты 
на зачисление в группу наблюдения, у которых выявлялась 
активная бактериальная инфекция или те, кто в порядке 
уже назначенного лечения проходил курс любых других 
ингибиторов, относящихся к цитокиновой группе, не до-
пускались к участию. Из числа потенциальных кандидатов 
также исключены беременные женщины.

Для обеспечения чистоты исследования и достоверности 
полученных результатов была сформирована контрольная 
группа из ранее зарегистрированных пациентов. Принци-
пиальным моментом являлось достижение максимальной 
сопоставимости групп по ряду важнейших клинико-лабо-
раторных показателей. В частности, между группами не вы-
явлено статистически значимой разницы как в возрастном 
составе, так и в уровнях СРБ, у всех были примерно оди-
наковые показатели SpO2/FiO2 (насыщение гемоглобина 
кислородом по пульсоксиметру относительно вдыхаемой 
фракции кислорода) и одинаковые баллы оценки тяжести 
состояния. Следует особо выделить, что всем участникам 
исследования как в основной, так и в контрольной груп-
пе назначена стандартная на тот момент терапия. Она не 
только включала применение гидроксихлорохина и ази-
тромицина, но и подразумевала профилактическое введе-
ние низкомолекулярных гепаринов для предотвращения 
тромбоэмболических осложнений, а также системную те-
рапию кортикостероидами по клиническим показаниям.

Пациентам основной группы однократно под кожу вво-
дили нетакимаб, доза вводимого средства составляла 120 мг. 
Последующая динамика всех сопутствующих клинических 
и лабораторных показателей отслеживалась в момент введе-
ния препарата и через 72 ч после начала лечения.

Общая эффективность проводимых терапевтических 
процедур оценивалась на 3-и сутки с использованием 
Шкалы раннего реагирования (National Early Warning 
Score – NEWS2), предложенной британским Королевским 
колледжем врачей. Кроме того, подвергались учету и даль-
нейшему аналитическому изучению такие показатели, как 
продолжительность госпитализации и необходимость пе-
ревода пациентов в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ), применение респираторной поддержки в 
виде неинвазивной (НИВЛ) или инвазивной вентиляции 
легких (ИВЛ), а также летальность в течение 28 дней после 
начала исследования. Критериями выписки были клиниче-
ское выздоровление (нормализация температуры, исчез-
новение кашля, частота дыхания <24 в минуту, SpO2≥93% 
на воздухе) в течение не менее 48 ч.

Статистический анализ проводили с использованием 
программы SPSS Statistics v.24.0 (IBM, США). Для анализа 
непрерывных переменных использовали медиану и ин-
терквартильный размах (IQR). Сравнение всех наблюда-
емых межгрупповых различий проводили при помощи 
U-критерия Манна–Уитни или t-критерия Стьюдента для 
2  независимых выборок исходя из соответствия данных 
требованиям нормального распределения. В случае кате-
гориальных переменных применяли точный критерий Фи-
шера, при этом различия считались статистически значи-
мыми при достижении значения p<0,05.

Результаты и обсуждение
В исследование включен 171 госпитализированный па-

циент с тяжелой формой COVID-19. Исходные демогра-
фические, клинические и лабораторные характеристики 
на исходном уровне существенно не различались между 
исследуемыми группами (табл. 1).

Анализ согласно шкале NEWS2 по рекомендованным ко-
нечным точкам исследований при COVID-19 на 3-й день 
показал большую эффективность в группе нетакимаба по 
сравнению с контрольной группой. Скорректированное 
отношение шансов 2,20 [0,89–5,42], однако нижняя грани-
ца 95% доверительного интервала ниже 1, т.е. данные не 
достигли статистической значимости. Отношение шансов 
оценивали с помощью модели пропорциональных шансов 
с поправкой на возраст, уровень СРБ, SpO2/FiO2 и значение 
по шкале NEWS2 на исходном уровне.

При сравнении с контрольной группой у пациентов, 
получавших нетакимаб, на 3-й день наблюдались значи-
тельные различия в температуре тела (36,7°С  [36,5–37,0] 
против 36,9°С [36,6–37,4]; p=0,01), SpO2/FiO2 (272 [240–452] 
против 266 [238–323]; p=0,03), баллах NEWS2 (3 [2–5] про-
тив 5  [2–5]; p=0,05) и СРБ (29  [12–46] против 57  [46–79]; 
p=0,0001). Существенных различий в клинических исходах 
заболевания не наблюдалось (табл. 2).

Значимых различий в клинических исходах заболевания 
(необходимость НИВЛ и/или ИВЛ, перевод в ОРИТ и ле-
тальность) не выявлено (рис. 1), хотя было отмечено умень-
шение продолжительности госпитализации в группе нета-
кимаба (15 [11–19] дней против 16 [14–20] дней; р=0,02).

По крайней мере 1 нежелательное явление (НЯ) зареги-
стрировано у 57 больных в группе нетакимаба и у 55 пациен-
тов – в контрольной группе. Зафиксированные НЯ были лег-
кой степени тяжести. Общий анализ НЯ (как связанных, так 
и не связанных с исследуемым препаратом) продемонстриро-
вал весьма схожий профиль безопасности в обеих группах.

По результатам данного исследования терапия инги-
битором ИЛ-17 у пациентов с тяжелым COVID-19 ассо-
циировалась с улучшением клинических и лабораторных 

Таблица 1. Основные клинико-демографические характерис-
тики пациентов

Параметр Нетакимаб 
(n=83)

Контроль 
(n=88)

р между 
группа-

ми

Возраст, лет 61 [51–69] 60 [49–68] 0,511

Мужчины, абс. (%) 50 (60,0) 42 (48,0) 0,134

Курение, абс. (%) 13 (15,0) 17 (20,5) 0,410

Индекс массы тела, кг/м2 29,5 [26,6–33,7] 29,1 [25,4–32,7] 0,233

Время от начала заболе-
вания до госпитализа-
ции, дни

9 [7–12] 9 [7–10] 0,293

Сердечно-сосудистые 
заболевания, абс. (%)

47 (57,0) 45 (51,0) 0,521

Заболевания легких, 
абс. (%)

5 (6,0) 3 (3,0) 0,322

Сахарный диабет,  
абс. (%) 

25 (30,0) 20 (23,0) 0,391

Хроническая болезнь 
почек, абс. (%)

4 (5,0) 2 (2,0) 0,374

Онкологическое  
заболевание, абс. (%)

6 (7,0) 4 (4,5) 0,412

Примечание. Данные представлены в виде абсолютных значений (процентов), медианы 
(25–75-й процентили), р между группами рассчитано методом Манна–Уитни или χ2 и 
точного критерия Фишера в зависимости от типа данных.
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показателей, хотя значительного влияния на основные 
клинические исходы, включая смертность, не выявлено. 
Согласно данным литературных источников, это одно из 
первых исследований, оценивающих эффективность инги-
битора ИЛ-17 в терапии при COVID-19.

Теоретически блокада ИЛ-17 представляется перспек-
тивным терапевтическим направлением, так как она может 
снижать продукцию провоспалительных молекул, таких 
как ИЛ-1β, фактор некроза опухоли α и ИЛ-6, и рекрутиро-
вание нейтрофилов, что является ключевыми факторами 
развития острого респираторного дистресс-синдрома при 
COVID-19 [2, 10]. Однако в литературе существуют проти-
воречивые данные о роли ИЛ-17 в гипервоспалительном 
ответе при COVID-19. Например, в исследованиях ряда ав-
торов значимых различий в уровнях ИЛ-17 в крови между 
пациентами с легким и тяжелым течением COVID-19 не 
выявлено [11, 12].

Заключение
Таким образом, у госпитализированных взрослых паци-

ентов с тяжелой формой COVID-19 терапия, направлен-
ная против ИЛ-17, ассоциирована с клинически значимым 
улучшением показателей по шкале Всемирной организации 
здравоохранения, снижением уровня маркеров воспаления 
и повышением уровня оксигенации без значительных по-
бочных эффектов. Эти результаты необходимо подтвердить 
в ходе дальнейших рандомизированных проспективных ис-
следований в более крупной выборке пациентов.
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Рис. 1. Клинические исходы терапии пациентов (n=171).Таблица 2. Динамика отдельных клинико-лабораторных 
показателей пациентов исследуемых групп на 3-й день 
наблюдения

Параметр Нетакимаб, 
n=83

Контроль, 
n=88

р между  
группами

Температура, °С
36,7 [36,5–37,0]; 

*р=0,0001
36,9 [36,6–37,4]; 

*р=0,0001
0,010

SpO2/FiO2  
на воздухе, %

272 [240–452]; 
*р=0,0001

266 [238–323]; 
*р=0,0001

0,030

NEWS2, балл
3 [2–5];  

*р=0,001
5 [2–5];  

*р=0,001
0,050

СРБ, мг/л 
29 [12–46]; 
*р=0,0001

57 [46–79]; 
*р=0,0001

0,0001

Примечание. Данные представлены в виде медианы [25–75-й процентили], р между 
группами рассчитано методом Манна–Уитни, *р – рассчитано методом Уилкоксона 
в динамике от предыдущего значения.
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Введение
Коморбидность туберкулеза (ТБ) и ВИЧ-инфекции яв-

ляется классической моделью одновременного развития 
нескольких патологии, где по мере развития иммунодефи-
цита (ИД) присоединяются оппортунистические инфек-
ции органов дыхания (ОИОД), что сопровождается высо-
кой летальностью [1]. 

В настоящее время в иностранных и отечественных изда-
ниях имеются многочисленные публикации, освещающие 
особенности клиники, диагностики и лечения больных с 
коморбидностью ВИЧ-инфекции и COVID-19  [2–12] или 
ТБ и COVID-19  [13, 14–23], где представлены данные об 
особенностях клинико-рентгенологических проявлений 
коморбидной патологии и влияния COVID-19 на клиничес- 

Диагностика, течение и исходы коморбидности 
туберкулеза, оппортунистических инфекций  
органов дыхания и COVID-19 у больных на поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом 
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Аннотация 
Цель. Изучить особенности диагностики, течения и исходов коморбидности туберкулеза (ТБ), оппортунистических инфекций органов дыха-
ния (ОИОД) и COVID-19 у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом (ИД). 
Материалы и методы. В проспективное двухлетнее наблюдение включены 58 больных в возрасте 26–56 лет, которые рандомизированы на 
2 группы. Первую группу составили 29 пациентов с коморбидностью ТБ, ОИОД и COVID-19, 4В-стадией ВИЧ-инфекции в фазе прогрессирова-
ния и при отсутствии антиретровирусной терапии и 2-ю группу – 29 аналогичных больных, отобранных по принципу «копия – пара» и полно-
стью идентичных больным 1-й группы, но без COVID-19. Для выявления микобактерий ТБ проводился посев материала респираторного трак-
та на плотную среду Левенштейна–Йенсена в автоматизированной системе BACTEC MGIT 960 и определение лекарственной устойчивости к 
противотуберкулезным препаратам. Для обнаружения возбудителей ОИОД применялись бактериологические, вирусологические, иммуно-
логические методы и полимеразная цепная реакция диагностического материала из респираторного тракта. Для диагностики COVID-19 при-
менялась амплификация РНК SARS-CoV-2 с обратной транскрипцией и флуоресцентной детекцией методом полимеразной цепной реакции в 
реальном времени материала из респираторного тракта (мазки из носо- и ротоглотки, мокрота и эндотрахеальный аспират). Статистическую 
обработку данных осуществляли с помощью программы Microsoft Office Excel 2019 с вычислением среднего показателя в группе и стандарт-
ной ошибки среднего, доверительного интервала.
Результаты. Коморбидности ТБ, ОИОД и COVID-19 у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции характеризуются выраженным ИД и гене-
рализацией ТБ с множественными внелегочными поражениями и высоким уровнем (более 70%) множественной лекарственной устойчи-
вости и широкой лекарственной устойчивости. Это определяет сходство клинических проявлений и визуализацию компьютерно-томогра-
фических изменений данной коморбидности, что затрудняет их различие ввиду одновременного наслоения сразу нескольких патологий с 
однотипными клинико-компьютерно-томографическими проявлениями. Через 2 года наблюдения у всех больных клинического излечения 
не установлено. Значительное улучшение у больных 1 и 2-й группы установлено соответственно в 24,1 и 20,7% случаев, прогрессирование – 
в 31,0 и 41,4% и летальный исход – в 41,3 и 37,9%. Прогрессирование и летальный исход связаны с отсутствием приверженности лечению, 
наркозависимостью, тяжелым генерализованным ТБ и прогрессированием ОИОД. 
Заключение. Больные с коморбидностью ТБ, ОИОД и COVID на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с ИД представляют высокую группу риска 
тяжелого течения и летального исхода ввиду не только коморбидного заболевания, но и социальной дезадаптации и отсутствия привержен-
ности обследованию и лечению. Это требует в обязательном порядке организовать активное обследование для установления диагноза в 
кабинетах противотуберкулезной помощи ВИЧ-инфицированным в противотуберкулезном диспансере с целью экстренной госпитализации 
и изоляции для адекватного комплексного лечения и снижения летальности данного тяжелого контингента больных.

Ключевые слова: коморбидность, туберкулез, оппортунистические инфекции органов дыхания, COVID-19, ВИЧ-инфекция, иммунодефицит, 
микробиологическая диагностика, молекулярно-генетическая диагностика, иммунологическая диагностика, лучевая диагностика
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кие проявления и течение ВИЧ-инфекции или ТБ. Комор-
бидность ТБ, ОИОД и COVID-19 создала определенные 
проблемы у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции 
с ИД в плане диагностики, оценки клиническо-рентгено-
логических проявлений, особенностей течения, своевре-
менного адекватного этиологического лечения и исходов. 
Ведение данной категории пациентов требует новых зна-
ний по особенностям клинико-рентгенологических про-
явлений, диагностики, течения, комплексного лечения и 
исходов коморбидного заболевания, а также мер индиви-
дуальной и коллективной защиты, при этом публикации, 
посвященные диагностике, течению и исходам данной ко-
морбидности, совершенно не представлены в отечествен-
ной и зарубежной литературе. 

Цель исследования – изучить особенности диагностики, 
течения и исходов коморбидности ТБ, ОИОД и COVID-19 
у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с ИД. 

Материалы и методы
Работа проведена на кафедре фтизиатрии и пульмоноло-

гии ФГБОУ ВО «Российский университет медицины», кли-
нической базе кафедры ГБУЗ «ТКБ №3 им. проф. Г.А. Заха-
рьина» Департамента здравоохранения г. Москвы и ФГБУ 
НМИЦ ФПИ.

Представлены материалы проспективного когортного 
исследования и динамического двухлетнего наблюдения 
58 больных, которые разделены на две группы: 1-ю (основ-

ную) и 2-ю группу (сравнения). Первую группу составили 
29 пациентов с коморбидностью ТБ органов дыхания (ТОД), 
с выделением микобактерий ТБ (МБТ), ОИОД и COVID-19 
и развитием коронавирусной пневмонии (КВП), 4В-стади-
ей ВИЧ-инфекции в фазе прогрессирования и при отсут-
ствии антиретровирусной терапии (АРВТ) в возрасте 26–
56 лет, мужчин – 19 (65,5±8,8%) и женщин – 10 (34,5±8,8%). 
Во 2-ю группу вошли 29 аналогичных больных, отобранных 
по принципу «копия – пара» и полностью идентичных боль-
ным 1-й группы с практически сходными возрастными, ген-
дерными, социальными и клинико-лабораторными парамет- 
рами, но без COVID-19. В обеих группах ТОД сочетался с 
внелегочным ТБ различной локализации.

Культура МБТ у больных получена из диагностического 
материала респираторного тракта (мокрота, бронхоальвео-
лярный лаваж, биопсийный материал, полученный при брон-
хоскопии и пункциях внутригрудных лимфатических узлов) 
и других органов (кровь, моча, кал и пункции перифериче-
ских лимфатических узлов) при посеве на плотную среду Ле-
венштейна–Йенсена в автоматизированной системе BACTEC 
MGIT 960 и с определением лекарственной устойчивости 
полученной культуры к противотуберкулезным препаратам 
(ПТП) методом абсолютных концентраций [24, 25].

Для выявления возбудителей ОИОД, таких как ми-
кобактериоз легких, вызываемый Mycobacterium non-
tuberculosis, бактериальная пневмония  – Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus ifluenzae, Staphylococcus aureus, 
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атипичная пневмония – Legionella pneumophila, Mycoplasma 
pneumoniae и Chlamydophila pneumoniae, кандидозная 
пневмония  – Candida albicans и вирусная пневмония  – 
Herpesvirus Simplex 1-го типа или Cytomegalovirus Human, 
применялись бактериологические, вирусологические, им-
мунологические методы и полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) диагностического материала из респираторного 
тракта, полученного при бронхоальвеолярном лаваже и 
бронхоскопии  [26]. Полученные культуры S. pneumoniae, 
H. influenzae, S. aureus и L. pneumophila исследовались на 
лекарственную устойчивость к антибиотикам широкого 
спектра действия  – АШСД (диско-диффузионным мето-
дом или методом серийных разведений).

Для этиологической диагностики COVID-19 и КВП 
применялась амплификация РНК SARS-CoV-2 с обрат-
ной транскрипцией и флуоресцентной детекцией методом 
ПЦР в реальном времени материала из респираторного 
тракта (мазки из носо- и ротоглотки, мокрота и эндотрахе-
альный аспират) [27].

Всем пациентам проводились комплексное клиническое, 
лабораторное, иммунологическое (определение количе-
ства CD4+ лимфоцитов методом проточной цитофлю- 
ориметрии и вирусной нагрузки по количеству копий РНК 
ВИЧ в периферической крови) и лучевые исследования, 
включавшие компьютерную томографию органов грудной 
клетки (КТ ОГК), магнитно-резонансную томографию и 
ультразвуковое исследование внутренних органов. 

Статистическая обработка данных проводилась с помо-
щью программы Microsoft Office Excel 2019 с вычислением 
среднего показателя в группе и стандартной ошибки сред-
него, доверительного интервала. Критерий достоверности 
p определялся по таблице Стьюдента. Различия между 
средними арифметическими показателями считались до-
стоверными при значении p<0,05.

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

лась первым заболеванием, и на момент диагностики у 42 
(72,4±5,9%) пациентов установлен парентеральный путь 
заражения и у 16 (27,6±5,9%) – половой. Все они состояли 
на учете СПИД-центра, который практически не посещали 
ввиду социальной дезадаптации и отсутствия привержен-
ности обследованию и лечению, и практически не прини-
мали АРВТ. Все пациенты страдали наркозависимостью, 
употребляли алкогольные напитки и курили табачные из-
делия. У всех больных диагностированы сопутствующие 
заболевания: вирусный гепатит В или С и у 39 хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) (67,2±6,2%).

ТОД у 58 больных выявлен через 6–9 лет от момента ди-
агностики ВИЧ-инфекции при обращении с симптомами 
острого воспалительного респираторного заболевания в 
лечебные учреждения первичной медико-санитарной по-
мощи и подтвержден при комплексном обследовании в 
противотуберкулезном диспансере, где в диагностическом 
материале респираторного тракта обнаружены МБТ. При 
этом социальный статус пациентов практически не изме-
нился, они продолжали оставаться наркозависимыми, бо-
лели вирусным гепатитом В или С, но случаи ХОБЛ вырос-
ли до 89,6±4,0% (у 52 человек).

Больные госпитализированы в туберкулезную боль-
ницу в специализированное отделение для больных ТБ и 
ВИЧ-инфекцией, где в приемном отделении у 29 пациентов 
1-й группы диагностирован COVID-19, их изолировали в 
обсервационное отделение – «красную зону». Двадцать 
девять больных 2-й группы, у которых не диагностирован 
COVID-19, госпитализировали в отделение больных ТБ и 
ВИЧ-инфекцией.

Распределение больных в наблюдаемых группах по ко-
личеству CD4+ лимфоцитов в 1 мкл крови представлено 
в табл. 1.

Как следует из табл. 1, в наблюдаемых группах коли-
чество CD4+ лимфоцитов в 1 мкл крови практически не 
различалось. В 1-й группе количество CD4+ лимфоцитов 
в диапазоне 50–30 клеток в 1 мкл крови наблюдалось у 
10,3% больных, 29–20 – у 31,0%, 19–10 – у 34,5% и менее 9 – 
у 25,9%, а во 2-й группе соответственно у 13,8, 34,5, 31,0 и 
20,7% (p>0,05). Среднее количество CD4+ лимфоцитов в 
1 мкл крови также оказалось одинаковым и составляло 
у больных 1-й группы 24,1±0,64 клеток, а во 2-й группе – 
29,7±0,54 (p>0,05). При этом вирусная нагрузка у больных 
в обеих наблюдаемых группах составляла более 500 тыс. 
РНК ВИЧ копий/мл крови. 

Полученные результаты количества CD4+ лимфоцитов 
в 1 мкл крови 50 клеток и ниже со средним количеством 
CD4+ клеток в 1 мкл крови, не превышающем 30 клеток, и 
при вирусной нагрузке более 500 тыс. РНК ВИЧ копий/мл  
крови у пациентов 1 и 2-й группы определяют выражен-
ный ИД и соответствуют IVВ-стадии ВИЧ-инфекции в 
фазе прогрессирования и при отсутствии АРВТ.

Таким образом, больные при коморбидности ТБ, ОИОД и 
COVID-19 с IVВ-стадией ВИЧ-инфекции в фазе прогресси-
рования и при отсутствии АРВТ по количеству CD4+ лим-
фоцитов в 1 мкл и вирусной нагрузке в крови не отличаются 
от пациентов без COVID-19, что определяет однотипность 
низкого иммунного ответа, сходство клинико-рентгенологи- 
ческих проявлений и высокую частоту риска развития ОИОД.

У больных 1 и 2-й группы ТОД сочетался с генерализа-
цией ТБ с множественными внелегочными специфичес- 
кими поражениями, подтвержденными выделением МБТ 
в диагностическом материале из различных органов. При 
этом в 1-й группе два органа поражены у 14 пациентов, 
три  – у 7, четыре  – у 2 и пять  – у 2, а во 2-й группе: два 
органа – у 12, три – у 8, четыре – у 1 и пять – у 2 (p>0,05). 
Наиболее частыми внелегочными локализациями ТБ в на-
блюдаемых группах стали внутригрудные лимфатические 
узлы и плевра у всех больных, кишечник и брыжеечные 
лимфатические узлы (у 16 – 1-й группы и у 17 – 2-й) и пе-
риферические лимфатические узлы (у 18 и 18). Довольно 
часто встречался ТБ центральной нервной системы (у 6 и 
5) и мочеполовой системы (у 7 и 8). Несколько реже отме-
чался ТБ селезенки (у 4 и 3) и костей и суставов (у 4 и 5). 
Поражения щитовидной железы, надпочечников, перикар-
да, внутреннего уха встречались у единичных пациентов.

Следовательно, у больных при коморбидности ТБ ОИОД 
и COVID-19 с IVВ-стадией ВИЧ-инфекции с ИД в фазе 
прогрессирования и при отсутствии АРВТ имеет место 
генерализация ТБ с множественными внелегочными пора-
жениями, что практически не отличается от пациентов без 
COVID-19, это в значительной степени определяет тяже-
лое течение коморбидной патологии при выраженном ИД. 

При микробиологическом и ПЦР-исследовании диагно-
стического материала из респираторного тракта также вы-
явлены возбудители ОИОД. 

Диагноз ОИОД и частота их возбудителей у больных в 
наблюдаемых группах представлены в табл. 2. 

Как показано в табл. 2, частота различных оппортуни-
стических инфекций легких (ОИЛ) и частота их возбуди-
телей у больных в наблюдаемых группах существенно не 
различались.

Таблица 1. Распределение больных в наблюдаемых группах 
по количеству CD4+ лимфоцитов в 1 мкл крови (M±m)

Количество CD4+ 
лимфоцитов  
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)

19–10 10 (34,5±8,8) 9 (31,0±8,5)

<9 7 (24,1±7,9) 6 (20,7±7,5)



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

CONSILIUM MEDICUM. 2025;27(3):153–158.156

https://doi.org/10.26442/20751753.2025.3.203187

Бактериальная пневмония, вызванная S. pneumoniae, 
диагностирована в 1-й группе у 34,5%, а во 2-й  – у 27,6% 
больных, вызванная H. influenzae, – соответственно у 24,1 и 
20,6%, вызванная S. aureus, – соответственно у 13,8 и 17,2% 
(p>0,05); атипичная пневмония, вызванная L. Pneumophila, – 
соответственно у 20,6 и 17,2% (p>0,05), вызванная 
M.  pneumoniae,  – соответственно у 17,2 и 13,8% (p>0,05), 
вызванная C. pneumoniae,  – соответственно у 13,8 и 17,8% 
(p>0,05). Пневмоцистная пневмония, вызванная P. jiroveci, 
диагностирована в 1-й группе у 24,1% больных, а во 2-й – у 
20,6% (p>0,05), кандидозная пневмония – соответственно у 
31,0 и 34,5% (p>0,05), вирусная пневмония, вызванная Herpes 
virus simplex 1-го типа,  – соответственно у 26,7 и 24,1% 
(p>0,05), Cytomegalovirus hominis, – соответственно у 20,6 и 
17,2% (p>0,05) и микобактериоз легких, вызванный M. avium 
complex, – соответственно у 31,0 и 27,6% (p>0,05). При этом 
сочетание двух ОИЛ встречалось у 12 больных 1-й группы и 
11 – 2-й, а сочетание трех – соответственно у 3 и 4. 

Таким образом, у больных при коморбидности ТБ и 
COVID-19 с IVВ-стадией ВИЧ-инфекции с ИД в фазе про-
грессирования и при отсутствии АРВТ диагностированы 
и другие ОИОД с той же частотой, что и у пациентов без 
COVID-19, что определяет сходство клинико-рентгенологи-
ческих проявлений и затрудняет их различие ввиду одновре-
менного наслоения сразу нескольких патологий с различны-
ми клиническими проявлениями, требующими комплексной 
этиологической диагностики конкретных болезней. 

Клиническая картина болезни у больных 1 и 2-й группы 
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 кожных покровов, лихорадкой, ознобом и 
показателями воспаления в лабораторных анализах, харак-
терных для септического состояния. Это сочеталось также с 
симптомами поражения других органов и систем. 

Клинические картины воспалительных изменений ре-
спираторной системы у больных 1 и 2-й группы также су-
щественно не различалась и характеризовалась одышкой, 
кашлем, выделением слизисто-гнойной мокроты и нали-
чием разнокалиберных хрипов в легких. Следует отметить, 
что у пациентов 1-й группы кашель оказался более выражен, 
мокрота имела слизисто-гнойный характер с кровохарка-
ньем, имелись бронхоспазм и нарастающая легочно-сердеч-
ная недостаточность, а в ряде случаев отмечались кожные 
высыпания, аносмия, дисгевзия и нейросенсорная потеря 
слуха, гипоксемия, синдром диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания, тромбозы и тромбоэмболии, а ино-
гда – синдром Гийена–Барре. Однако подобные клинические 
проявления с различной частотой встречались и у пациен-
тов без COVID-19, что в значительной степени обусловлено 
выраженным ИД и развитием ОИОД.

На КТ ОГК у больных в наблюдаемых группах визуали-
зируется комплекс одновременного сочетания четырех па-
тологических синдромов: диссеминации, патологии плевры, 
усиления легочного рисунка и аденопатии. Синдром диссе-
минации представлен очагами различных размеров (от мел-
ких до крупных) и интенсивности (от низкой до высокой) с 
тенденцией к слиянию и образованию инфильтратов него-
могенного характера с деструкцией легочной ткани и брон-
хогенным обсеменением. Синдром поражения плевры про-
являлся уплотнением междолевой и париетальной плевры, 
а более чем у 1/2 пациентов – с развитием экссудативного 
плеврита или эмпиемы плевры. Синдром усиления и дефор-
мации легочного рисунка имел «сетчатый» характер вслед-
ствие развития интерстициальной пневмонии при лимфо-
гематогенной диссеминации с диффузным понижением 
прозрачности легочной ткани, развитием кистозно-дистро-
фических изменений и участками консолидации по типу 
«матового стекла». Синдром аденопатии представлен дву-

сторонним увеличением внутригрудных лимфатических уз-
лов с инфильтративными изменениями по периферии. 

В этих случаях не последнюю роль играло наслоение 
одновременно нескольких патологий и изменений, разви-
вающихся на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с ИД, в том 
числе связанных непосредственно с самой ВИЧ-инфекци-
ей в виде лимфоидной интерстициальной пневмонии и не-
специфической интерстициальной пневмонии, дающих на 
КТ ОГК синдром «матового стекла», первичной легочной 
гипертонией и высокой частотой ХОБЛ, ведущей к разви-
тию эмфиземы и кистозно-дистрофических изменений, и 
при этом не исключается развитие подобных изменений, 
связанных с проявлениями COVID-19 и отдельных ОИОД.

При этом площади поражения легких у больных 1 и 2-й 
групп составляли 80–100% и были практически сопостави-
мыми. Дифференцировать данные изменения на КТ ОГК 
по конкретным патологиям не представлялось возможным 
ввиду сходства КТ-признаков, при этом диагностика воз-
можна только при микробиологическом, вирусологическом 
и молекулярно-генетическом установлении этиологии воз-
будителей ТБ, ОИОД, COVID-19 и ВИЧ-инфекции. 

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, чув-
ствительные ко всем ПТП и монорезистентные, не выявля-
лись, а полирезистентные в 1-й группе встречались у 27,6% 
и во 2-й – у 20,7% (p>0,05).

Наибольшее число больных в наблюдаемых группах 
МБТ имели множественную лекарственную устойчивость 
(МЛУ) к сочетанию изониазида и рифампицина с други-
ми ПТП и широкую лекарственную устойчивость (ШЛУ) к 

Таблица 2. Распределение больных в наблюдаемых группах 
по диагнозу «острые болезни органов дыхания» и их возбу-
дителям (M±m)

Диагноз  
ОИЛ

Возбудитель 
ОИЛ

1-я группа 
(n=29),  
абс. (%)

2-я группа 
(n=29),  
абс. (%)

p

Бактериальная 
пневмония

S. 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)

S. aureus 4 (13,8±6,4) 5 (17,2±8,5)

Атипичная 
пневмония

L. pneumophila 6 (20,6±7,5) 5 (17,2±8,5)

M. pneumoniae 5 (17,2±8,5) 4 (13,8±6,4)

C. pneumoniae 4 (13,8±6,4) 5 (17,2±8,5)

Пневмоцист-
ная пневмония

Pneumocystis 
jiroveci

7 (24,1±7,9) 6 (20,6±7,5)

Кандидозная 
пневмония

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

Вирусная  
пневмония

Herpesvirus 
Simplex 1-го 

типа
8 (27,6±8,3) 7 (24,1±7,9)

Cytomegalovirus 
hominis

6 (20,6±7,5) 5 (17,2±8,5)

Микобактериоз 
легких

Mycobacterium 
avium complex

9 (31,0±8,5) 8 (27,6±8,2)

Таблица 3. Распределение больных в наблюдаемых группах 
по частоте и характеру лекарственной чувствительности МБТ 
к ПТП (M±m)

Лекарственная чув-
ствительность 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)

>0,05МЛУ 13 (44,8±98,2) 15 (51,7±9,3)

ШЛУ 8 (27,6±8,3) 8 (27,6±8,3)
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сочетанию изониазида, рифампицина, фторхинолонам (ле-
вофлоксацин и моксифлоксацин) и инъекционным ПТП 
(канамицин, амикацин и капреомицин). МЛУ в 1-й группе 
выявлена в 44,8% случаев и во 2-й – в 51,7%, а ШЛУ соот-
ветственно в 27,6 и 27,6% (p>0,05). 

Следовательно, у больных при коморбидности ТБ, 
острых болезней органов дыхания и COVID-19 (с разви-
тием КВП) с IVВ-стадией ВИЧ-инфекции с ИД в фазе про-
грессирования и при отсутствии АРВТ в 85–90% случаев 
выявляются МЛУ и ШЛУ МБТ к ПТП, что аналогично па-
циентам без COVID-19.

При исследовании резистентности S. pneumoniae, 
H.  influenzae, S. aureus и L. pneumophila  – возбудителей 
бактериальной пневмонии  – установлено, что у 18 боль-
ных 1-й группы и 13  – 2-й с бактериальной пневмонией 
S.  pneumoniae и H. influenzae оказались множественно ре-
зистентными к β-лактамным антибиотикам, тетрациклину, 
эритромицину, Левомицетину и другим АШСД, а также к 
препаратам, применяемым для лечения ТБ и микобакте-
риоза: рифампицину, левофлоксацину, моксифлоксацину, 
амоксициллина клавуланату, кларитромицину и меропене-
му. В то же время у 4 пациентов 1-й группы и 5 – 2-й S. aureus 
оказались MRSA и резистентные к тем же препаратам. 

Следовательно, у больных с коморбидностью ТБ, ОИОД 
и COVID-19 с IVВ-стадией ВИЧ-инфекции с ИД в фазе 
прогрессирования и при отсутствии АРВТ перед назначе-
нием химиотерапии ТБ, антибактериального лечения бак-
териальной пневмонии и микобактериоза легких необхо-
димо обязательное определение конкретной лекарственной 
устойчивости ко всем ПТП и АШСД для строго индивидуа-
лизированного лечения данного контингента больных.

Исходы коморбидности у больных в наблюдаемых груп-
пах по материалам двухлетнего наблюдения представлены 
в табл. 4.

Как представлено в табл. 4, у больных 1 и 2-й группы че-
рез 2 года наблюдения клинического излечения не установ-
лено. Значительное улучшение достигнуто только при при-
менении АРВТ и адекватной химиотерапии ТБ и ОИОД 
и характеризовалось снижением уровня ИД и вирусной 
нагрузки, а также улучшением клинического состояния, 
уменьшением интоксикации, воспалительных изменений 
респираторной системы и частичным рассасыванием па-
тологических изменений в легких, что установлено у паци-
ентов 1-й группы в 24,1% случаев и 2-й – в 20,7% (p>0,05).

Прогрессирование установлено в 1-й группе у 31% боль-
ных и во 2-й  – у 41,4% (p>0,05) и летальный исход соот-
ветственно у 41,3 и 37,9% (p>0,05). Прогрессирование и 
летальный исход связаны с отсутствием приверженности 
лечению, наркозависимостью, тяжелым и генерализован-
ным ТБ и прогрессированием ОИОД. 

Обсуждение
Коморбидность ТБ, ОИОД и COVID-19, а также без 

COVID-19, с IVВ-стадией ВИЧ-инфекции с ИД в фазе про-
грессирования и при отсутствии АРВТ диагностируется 
у пациентов через 6–9 лет после установления ВИЧ-ин-
фекции в репродуктивном и продуктивном возрасте, не 
работающих, не имеющих семьи, страдающих наркозави-
симостью, употребляющих алкогольные напитки и куря-
щих табачные изделия, с сопутствующим вирусным ге-
патитом В или С и ХОБЛ. У этих пациентов заболевание 

характеризуется выраженным ИД (количеством CD4+ 
лимфоцитов менее 50 клеток в 1 мкл крови и со средним 
показателем, не превышающим 30 клеток в 1 мкл крови), 
генерализацией ТБ с внелегочными поражениями при вы-
соком уровне (более 70%) МЛУ и ШЛУ МБТ и наличием 
ОИОД, вызванных S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, 
L. pneumophila, M. pneumoniae, C. pneumoniae C. albicans, 
P. jiroveci, M. nontuberculosis (avium complex), Herpes simplex 
virus 1-го типа, Cytomegalovirus hominis.

Клиническая картина у всех больных, характеризующаяся 
синдромом интоксикации, общими воспалительными и ре-
спираторными проявлениями, практически одинакова и не-
специфична при наличии и отсутствии COVID-19. При рент-
генологическом и КТ ОГК клетки визуализируется синдром 
диссеминации, ограниченных затемнений, аденопатии и па-
тологии легочного рисунка, связанный с наслоением несколь-
ких болезней, в том числе и непосредственно ВИЧ-инфек-
цией на поздних стадиях с ИД. Дифференцировать данные 
болезни по клиническим и лучевым методам исследования 
не представляется возможным, так как у пациентов с нали-
чием и отсутствием COVID-19 при ТБ на поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции с ИД в иммунологических и в клинико-рент-
генологических проявлениях различия практически нет. 

При комплексном лечении через 2 года наблюдения у 
больных в наблюдаемых группах клинического излече-
ния не установлено. У больных 1-й группы значительное 
улучшение наступило в 24,1% случаев и у пациентов 2-й 
группы  – 20,7% (p>0,05), прогрессирование отмечалось 
соответственно в 31,0 и 41,4% (p>0,05) и летальный исход 
соответственно в 41,3 и 37,9% (p>0,05) случаев. Прогресси-
рование и летальный исход связаны с отсутствием привер-
женности лечению, наркозависимостью, тяжелым и гене-
рализованным ТБ и прогрессировании ОИОД. 

Заключение
Больные с коморбидностью ТБ, ОИОД и COVID на поздних 

стадиях ВИЧ-инфекции с ИД представляют высокую группу 
риска тяжелого течения и летального исхода ввиду не только 
коморбидного заболевания, но и социальной дезадаптации 
и отсутствия приверженности обследованию и лечению.
Это требует в обязательном порядке организовать активное 
обследование больных ТБ и ВИЧ-инфекцией, особенно на 
поздних ее стадиях и при отсутствии АРВТ, для установления 
диагноза ОИОД, COVID-19, а возможно, и других вирусных 
респираторных заболеваний, в кабинетах противотуберку-
лезной помощи ВИЧ-инфицированным в противотуберку-
лезном диспансере с целью их экстренной госпитализации и 
изоляции для своевременного комплексного лечения и сни-
жения летальности данного тяжелого контингента больных.
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Таблица 4. Исходы коморбидности в наблюдаемых группах

Исходы коморбидности ТБ, 
ОИОД и COVID-19 на поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции с ИД, 
абс. (%)

1-я группа 
(n=29)

2-я группа 
(n=29) p

Значительное улучшение 7 (24,1±7,9) 6 (20,7±7,5)

>0,05Прогрессирование 10 (31,0±8,5) 12 (41,4±9,1)

Летальный исход 12 (41,3±9,1) 11 (37,9±9,0)
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Эффективность и безопасность комбинированной 
терапии термическим гелиоксом и оксидом азота  
при неинвазивной вентиляции у пациентов  
с обострением ХОБЛ, осложненной дыхательной 
недостаточностью и легочной гипертензией
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Аннотация
Цель. Изучить эффективность и безопасность комбинированной терапии термическим гелиоксом (t-He/O2) и оксидом азота (NO) на фоне 
неинвазивной вентиляции легких (НИВЛ) у пациентов с обострением хронической обструктивной болезни легких, осложненной гипоксеми-
ческой, гиперкапнической дыхательной недостаточностью и вторичной легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) [3-я группа по класси-
фикации Всемирной организации здравоохранения].
Материалы и методы. В исследование включены 180 пациентов (GOLD C/D), разделенных на 4 группы: 1-ю (t-He/O2+НИВЛ), 2-ю (NO+НИВЛ), 
3-ю (t-He/O2+NO+НИВЛ), 4-ю (контрольную, в которой применяли только НИВЛ). Оценивали клинические, газообменные и гемодинамичес-
кие показатели.
Результаты. Комбинированная терапия (группа 3) показала наибольшую эффективность: снижение частоты дыхательных движений до 
16,2±0,9 вдоха в 1 мин, парциального напряжения углекислого газа артериальной крови (PaCO2) – до 41,7±2,9 мм рт. ст., увеличение парциаль-
ного напряжения кислорода артериальной крови (PaO2) до 80,8±8,9 мм рт. ст., повышение толерантности к нагрузке (тест с шестиминутной 
ходьбой: +805±156%). В контрольной группе улучшения были минимальны.
Заключение. Сочетание t-He/O2 и NO с НИВЛ безопасно и эффективнее монотерапии или только НИВЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, термический гелиокс, оксид азота, неинвазивная вентиляция легких
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Efficacy and safety of combined therapy with thermal heliox and nitric 
oxide during noninvasive ventilation in patients with acute chronic 
obstructive pulmonary disease complicated by hypoxemic, hypercapnic 
respiratory failure and secondary pulmonary hypertension
Ludmila V. Shogenova*

Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov University), Moscow, Russia

Abstract
Aim. To study the efficacy and safety of combination therapy of thermal heliox (t-He/O2) and nitric oxide (NO) in patients with acute chronic obstruc-
tive pulmonary disease complicated by hypoxemic, hypercapnic respiratory failure and secondary pulmonary arterial hypertension (PAH) [group III 
PAH according to the classification of the World Health Organization].
Materials and methods. The study included 180 patients (GOLD C/D) divided into four groups: Group 1 (t-He/O₂ + non-invasive ventilation – NIV), 
Group 2 (NO + NIV), Group 3 (t-He/O₂ + NO + NIV), and Group 4 (control, receiving NIV alone). Clinical, gas exchange, and hemodynamic parameters 
were evaluated.
Results. Combined therapy (Group 3) demonstrated the highest efficacy: respiratory rate decreased to 16.2±0.9 breaths/min, partial pressure of arte-
rial carbon dioxide (PaCO₂) reduced to 41.7±2.9 mm Hg, partial pressure of arterial oxygen (PaO₂) increased to 80.8±8.9 mm Hg, and exercise tolerance 
improved (six-minute walk test [6MWT]: +805±156%). Minimal improvements were observed in the control group.
Conclusion. The combination of t-He/O₂ and NO with NIV is safe and more effective than monotherapy or NIV alone.
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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) вне 

зависимости от степени тяжести представляет собой хро-

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

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

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

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

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

Материалы и методы
Проведено рандомизированное сравнительное контро-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Показа-
тель

Группы
р1-я 

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

Прово-
димая 
терапия 

t-He/O2+ 
НИВЛ

NO+НИВЛ
t-He/O2+ 

NO+НИВЛ
НИВЛ

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

в сутки + ДКТ>15 ч в сутки

Возраст, 
лет

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

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

Индекс 
массы 
тела, кг/м2

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

Индекс 
курения, 
пачек-лет

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Показа-
тель

Группы
р

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

Прово-
димая 
терапия 

t-He/O2+ 
НИВЛ

NO+НИВЛ
t-He/O2+ 

NO+НИВЛ
НИВЛ

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

в сутки + ДКТ>15 ч в сутки

ЧДД, 
вдохов  
в 1 мин

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

ЧСС,  
уд/мин

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

Оценка 
по шкале 
Борга, 
баллы

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

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

СДЛА,  
мм рт. ст.

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

pH
7,29  

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

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

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

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

PaO2,  
мм рт. ст.

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

PaCO2,  
мм рт. ст.

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

HCO3, 
ммоль/л

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

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

Лактат, 
ммоль/л

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

НИВЛ>15 ч в сутки  

238 пациентов 
прошли скрининг

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

2
;

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

2
≥45 мм рт. ст.;

• PaO
2
/FiO

2
≥300;

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

2
<45 мм рт. ст.;

• PaO
2
/FiO2<300;

• СДЛА≤25 мм рт. ст.

День скрининга

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

День лечения

180 пациентов рандомизированы 
на 4 группы

175 пациентов завершили исследование

77,6% 96,1%

Ра
нд

ом
из

ац
ия

1-я группа (n=45)

2-я группа (n=45)

3-я группа (n=45)

4-я (контрольная) группа (n=45)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Функция эндотелия сосудов
Динамика RI пульсовой волны. Исходно значения RI 

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

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

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

Обсуждение
Обострение ХОБЛ определяется как резкое усугубление 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

терапии и НИВЛ у пациентов с обострением ХОБЛ, ос-
ложненной гипоксемической, гиперкапнической ДН и вто-
ричной ЛАГ, является безопасной и более эффективной в 
сравнении с применением каждого медицинского газа от-
дельно или одной НИВЛ. 
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Легочные фиброзы: новые горизонты  
и клинические решения
II Экспертный совет «Идиопатический легочный фиброз и прогрессирующие 
легочные фиброзы. Реальная практика»

Обзор симпозиума 26 октября 2024 г., Сочи, Россия

Аннотация
В обзоре представлены ключевые материалы симпозиума II Экспертного совета, посвященного идиопатическому легочному фиброзу (ИЛФ) и 
прогрессирующим легочным фиброзам, состоявшегося 26 октября 2024 г. в Сочи. Рассмотрены последние научные достижения в понимании 
патогенеза ИЛФ, включая генетические аспекты и роль фибростарения. Обсуждены обновленные клинические рекомендации Европейско-
го респираторного общества / Американского торакального общества / Японского респираторного общества / Латиноамериканской тора-
кальной ассоциации (2022 г.) по диагностике, акцентирующие значение трансбронхиальной криобиопсии и паттернов высокоразрешающей 
компьютерной томографии. Особое внимание уделено новым терапевтическим подходам: антифибротическим препаратам (нинтеданибу, 
пирфенидону), ингаляционным формам, а также перспективным лекарственным средствам в фазе клинических исследований. Представле-
ны результаты исследований по оценке прогностической значимости симптомов (кашель, крепитация) и эффективности биоэквивалентных 
препаратов. Отражены данные Российского регистра пациентов с ИЛФ, подчеркивающие важность стандартизации диагностики и монито-
ринга. Материал включает клинический разбор случая, демонстрирующий долгосрочную терапию пирфенидоном. Обзор предназначен для 
пульмонологов, ревматологов и специалистов, занимающихся интерстициальными заболеваниями легких.

Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, антифибротическая терапия, клинические рекомендации, пирфенидон
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Pulmonary fibrosis: New horizons and clinical solutions: A review
II Expert Council “Idiopathic pulmonary fibrosis and progressive pulmonary fibroses. Real Practice”

Symposium Review October 26, 2024, Sochi, Russia

Abstract
This review summarizes key materials from Symposium II of the Expert Council on idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and progressive pulmonary 
fibrosis, held on October 26, 2024, in Sochi. It highlights recent scientific advances in understanding the pathogenesis of IPF, including genetic 
factors and the role of fibrosenescence. Discussed are the updated clinical guidelines from the European Respiratory Society (ERS), American Thoracic 
Society (ATS), Japanese Respiratory Society (JRS), and Asociación Latinoamericana del Thorax (ALAT) (2022) on diagnosis, emphasizing the value 
of transbronchial lung cryobiopsy and high-resolution computed tomography (HRCT) patterns. Special attention is given to novel therapeutic 
approaches: antifibrotic drugs (nintedanib, pirfenidone), inhaled formulations, and promising agents in clinical trial phases. Research findings on 
the prognostic significance of symptoms (cough, crackles) and the efficacy of bioequivalent drugs are reviewed. Data from the Russian IPF patient 
registry underscore the importance of standardized diagnostics and monitoring. The material includes a clinical case analysis demonstrating long-
term pirfenidone therapy. This review is intended for pulmonologists, rheumatologists, and specialists in interstitial lung diseases.
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С.Н. Авдеев. Идиопатический легочный фиброз и прогрессирующие легочные фиброзы:  
новости Американского торакального общества, Европейского респираторного общества 2024 г. 

Сергей Николаевич Авдеев рас-
сказал о научных исследованиях, 
которые были представлены на 
конгрессе Европейского респира-
торного общества (ERS) и конфе-
ренции Американского торакаль-
ного общества (ATS) в 2024 г.

Первая публикация посвящена 
практике ведéния больных идио-
патическим легочным фиброзом 
(ИЛФ) в Европе "Treatment patterns 
and patient journey in progressive 
pulmonary fibrosis" [1] (рис. 1).

В исследовании участвовали 265 специалистов и более 
1300 пациентов. В результате получены данные о том, что в 
европейских странах (Германии, Испании, Италии, Англии 
и Франции) на постановку диагноза ИЛФ уходит примерно 
1,5 года. Из симптомов, с которыми обращается пациент, на 
1-м месте стоит одышка. Врач, к которому пациент обра-
щается в первую очередь, – врач общей практики. Однако 
в большинстве случаев диагноз ИЛФ ставит пульмонолог.

Далее лектор выделяет исследование "Idiopathic pulmo-
nary fibrosis: From common microscopy to single-cell biology 
and precision medicine"  [2]. В обзоре представлена эволю-
ция патогенеза ИЛФ: от представлений о хроническом вос-
палении до понимания таких механизмов, как аберрантная 
активация эпителия. Большое значение уделяется генети-
ческим открытиям, затрагиваются вопросы фибростаре-
ния (рис. 2).

В обзоре "Genetics and Genomics of Pulmonary Fibrosis: 
Charting the Molecular Landscape and Shaping Precision 
Medicine"  [3] показана история открытий генов, кото-
рые могут быть связаны с развитием легочного фиброза. 
В  нас тоящее время складывается цельная картина, когда 
за каждым механизмом патогенеза стоит какое-либо гене-
тическое изменение. В качестве примера Сергей Никола-
евич приводит MUC5B  – самый известный и частый ген, 
который определяется у пациентов с ИЛФ. Он отвечает за 
изменение интеграции эпителия, и в том числе за пролифе-
рацию фибробластов. 

Лектор отмечает, что не за горами то время, когда каждый 
пациент с легочным фиброзом будет генотипирован. Сегод-

ня существуют успешные примеры практического полного 
охвата генотипированием при муковисцидозе, когда гено-
тип известен в 98% случаев муковисцидоза в России.

Далее лектор рассказывает об исследованиях, посвящен-
ных диагностике ИЛФ.

Автор начинает этот раздел с упоминания о Российском 
регистре больных ИЛФ [4] (рис. 3).

Сергей Николаевич обращает внимание на наиболее из-
вестные симптомы и клинические признаки ИЛФ: одышку, 
крепитацию, кашель, а также на тот факт, что у 1/3 паци-
ентов была продукция мокроты, что не является характер-
ным признаком ИЛФ.

Исследование, посвященное новой шкале для опреде-
ления прогноза [5]. Шкала включает диффузионную спо-
собность, одышку по mMRC (Modified Medical Research 
Council Dyspnea Scale  – модифицированный опросник 
Британского медицинского исследовательского совета 
для оценки тяжести одышки), тест с 6-минутной ходьбой 
(ТШХ) и GAP (Gender, Age, Physiology); рис. 4.

Лектор находит шкалу полезной, но обращает внимание 
на большой удельный вес показателя «одышка по мМRС», 
являющегося клиническим признаком.

Кашель при ИЛФ изучали в исследовании "Epidemiology 
and prognostic significance of cough in fibrotic interstitial lung 
disease"  [6]. Канадские коллеги проанализировали более 
1 тыс. пациентов с ИЛФ и приблизительно 3 тыс. больных 
с прогрессирующим легочным фиброзом (ПЛФ). Среди па-
циентов с ИЛФ тяжелый кашель, который определяли при 
значениях 30 мм и более по Визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ), наблюдается у 43% опрошенных (рис. 5).

Эта же шкала показывает значимость кашля, чем тяже-
лее больной по шкале GAP, тем сильнее кашель. Оценива-
лась связь между тяжестью кашля, качеством жизни (КЖ) 
и прогрессированием заболевания. Во всех случая обнару-
жены достоверно значимые ассоциации. Таким образом, 
кашель определяет КЖ больных, и, вероятно, связан с про-
грессированием заболевания.

В следующем исследовании британской группы авторов 
"Cough Severity Visual Analog Scale Assesses Cough Burden 
and Predicts Survival in Idiopathic Pulmonary Fibrosis" тоже 
изучали кашель  [7]. В ней пациенты разделены по тяже-
сти кашля, который оценивали по ВАШ. Тяжелому кашлю 

Пациенты 
с доступными 
данными 
по ключевым 
этапам (n=534)

Недиагно-
стирован-
ный пациент

Средний 
возраст при 

первых 
симптомах ИЗЛ

Средний возраст при 
подтвержденном 

диагнозе ИЗЛ

7,8 мес от первых 
симптомов 
до первого 

посещения врача: 
3,9 (Великобрита-

ния) – 11,9 
(Италия)

7,7 мес 
от первого 

посещения врача 
до диагноза: 

5,5 (Франция) – 
10,5 (Испания)

Средний возраст 
при первом 

посещении врача  

56,9 года

ТО
П

 373%
ДА

Врач, поставивший диагноз ИЗЛ

57,6 года 58,2 года

52,2 (Германия) – 60,0 (Испания)

Все пациенты (n=1335)

53,1 (Германия) – 60,3 (Испания) 53,6 (Германия) – 61,2 (Испания)

Симптомы, присутствующие 
до постановки диагноза Первая консультация врача

62,6%80,5%

57,8%

37,0%

(n=733)
14,2% 3,8%

18,7% 29,1%

Одышка при 
физической нагрузке
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врач 57,0% Пульмонолог

Кашель Ревматолог

Пульмонолог Терапевт
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Рис. 1. Путь пациента с ИЗЛ в Европе.
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соответствовало значение больше 30 мм по данной шкале. 
Согласно полученному результату тяжелый кашель явля-
ется прогностически неблагоприятным признаком. Это 
одно из первых исследований, которое показывает значе-
ние кашля в оценке прогноза пациента (рис. 6).

"Productive cough associated with patient-reported outcomes 
and computed tomography analysis results in idiopathic 
pulmonary fibrosis"  [8]  – исследование японских авторов 
по изучению продуктивного кашля при ИЛФ. Это первое 
исследование, показывающее, что продуктивный кашель 
ухудшает КЖ больных (рис. 7).

Авторы научного исследования "Reliability of crackles in 
fibrotic interstitial lung disease"  [9] анализируют значение 
крепитации и ее изменение со временем как возможный 
признак неблагоприятного прогноза. В исследовании при-
нимали участие пульмонологи-эксперты в области интер-
стициальных заболеваний и обычные пульмонологи.

На изображении показаны частые точки выслушивания 
крепитации (рис. 8).

Ученые пришли к выводу о том, что воспроизводимость 
крепитации как звукового феномена между разными вра-
чами была довольно хорошей, один и тот же врач воспро-
изводит крепитацию с высокой частотой. Проанализиро-
ваны пациенты с интервалом в 12 мес на предмет связи 
изменения крепитации и прогрессирования заболевания. 
Результат оказался недостоверным, тем не менее это ис-
следование положило начало изучению крепитации как 
потенциального маркера прогрессирования заболевания.

В следующей части доклада С.Н. Авдеев разбирает ра-
боты по лечению ИЛФ. В настоящее время в мире зареги-
стрировано 2 антифибротических препарата (АФП): пир-
фенидон и нинтеданиб. 

В исследовании "Antifibrotics and mortality in idiopathic 
pulmonary fibrosis: External validity and avoidance of immortal 
time bias"  [10] японские коллеги изучали выживаемость 
при ИЛФ. Участвовали 30 тыс. больных, 1/2 из которых по-
лучали антифибротики. В данном исследовании исключен 
показатель immortal time bias (так называемый бессмерт-
ный уклон; рис. 9).

Группа приема нинтеданиба по сравнению с пациентами, 
которые не получали антифибротическую терапию (АФТ), 
показала хороший результат с точки зрения прогноза. Па-
циентам с ИЛФ он дает дополнительные 2 года жизни по 
сравнению с группой плацебо. Пирфенидон показал ана-
логичный результат. Это исследование не сравнивало на-
прямую 2 препарата.

Хроническое неразрешающееся воспаление
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Рис. 2. Эволюция патогенеза ИЛФ.
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Эффективность и безопасность 2 препаратов сравнили 
в другом исследовании "Antifibrotic treatment adherence, 
efficacy and outcomes for patients with idiopathic pulmonary 
fibrosis in Spain"  [11]. В нем участвовали 232 пациента: 
1/2 получала пирфенидон, 1/2 – нинтеданиб (рис. 10).

Исследователи пришли к выводу о том, что оба препа-
рата одинаково эффективны для пациентов с ИЛФ. По 
безопасности отличия есть. Число больных, которые пре-
кратили прием препарата в группе нинтеданиба, – 36%, в 
группе пирфенидона – 20%. Пирфенидон переносится луч-
ше. Лектор отмечает, что для обоих препаратов большую 
роль играет этнический фактор. В Японии и Китае больные 
крайне плохо переносят нинтеданиб, поэтому полученные 
результаты вполне ожидаемы. 

Исследование FIBRONEER-IPF [12] представляет новый 
препарат нерандомиласт  – ингибитор фосфодиэстеразы 
4B компании Behringer. Пресс-релиз был в середине сен-
тября 2024 г., исследование закончилось с положительным 
результатом: первично-конечная точка проекта достигну-
та. Скорее всего, полностью исследование будет представ-
лено в 2025 г. на конференции АТS. Лектор отмечает, что 
Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств в 
США дало препарату статус «прорывного». Не исключено, 
что в 2025 г. в некоторых странах появится 3-й препарат 
АФТ больных с ИЛФ.

Далее в докладе представлена серия исследований с по-
ложительными результатами во II фазе. 

Одно из них – INTEGRIS-IPF [13], в котором изучается 
препарат бексотеграст (рис. 11).

Он влияет на интегрин, который нужен для активации 
трансформирующего фактора роста β. Это небольшое по 
числу участников и продолжительности исследование 
(рис. 12).

Следующее исследование по препарату булокси-
бутид  [14] представлено на Конгрессе ЕRS (European 
Respiratory Society), публикаций пока не вышло. Это селек-
тивный агонист рецепторов ангиотензина, который пока-
зал положительный результат II фазы.

Третий перспективный препарат – адмилпарант – изуча-
ется в "Efficacy and safety of admilparant, an LPA1 antagonist 
in pulmonary fibrosis" [15]. Он представляет собой антаго-
нист рецептора-1 лизофосфатидной кислоты (рис. 13).
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Далее докладчик рассказал об исследовании ATLAS [16], 
в котором изучается ингаляционная форма пирфенидона. 
Преимущество этой формы  – в меньшем количестве по-
бочных эффектов по сравнению с традиционной. Рабочая 
доза была 200 мкг/сут. Ингаляционный препарат выигры-
вает по минимизации всех побочных эффектов: тошноты, 
сыпи, изменений со стороны верхних дыхательных путей, 
диареи, слабости, головной боли, диспепсии. Результат 
II фазы положительный, III фаза уже началась (рис. 14).

Еще один ингаляционный препарат  – трепростинил 
(рис. 15).

С.Н. Авдеев отмечает, что этот препарат похож на инга-
ляционный Лапрост. Три года назад доказана эффектив-
ность применения трепростинила в INCREASE [17] – ис-
следовании легочного фиброза с легочной гипертензией. 

Использование данного препарата позволило уменьшить 
показатели обострения легочной гипертензии у пациентов 
и улучшить их физическую работоспособность.

Сегодня, с учетом этих влияний на функцию дыхания, 
препарат вступил в III фазу в исследовании TETON  [18], 
где он изучается уже как АФП.
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Таблица 1. Нежелательные явления при приеме морфина

Параметр
Число пациентов в группах, абс. (%) 

морфина (n=43) плацебо (n=42)

Любое неблагоприятное 
событие

17 (40,0) 6 (14,0)

Серьезные неблагоприят-
ные события

0 1 (2,0)

Желудочно-кишечные расстройства:

тошнота 6 (14,0) 3 (7,0)

рвота 2 (5,0) 1(2,0)

запор 9 (21,0) 0

Нарушения со стороны нервной системы:

гиперсомния 4 (9,0) 2 (5,0)

Общие расстройства:

вялость 2 (5,0) 0

Респираторные расстройства:

инфекция легких 1 (2,0) 1 (2,0)

Примечание. Единственное серьезное нежелательное явление при лечении плацебо 
привело к смерти.
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Последнее исследование, которое представил Сергей 
Николаевич, – "Morphine for treatment of cough in idiopathic 
pulmonary fibrosis (PACIFY COUGH)" [19]. В нем изучалась 
эффективность влияния низких доз морфина на частоту 
кашля при ИЛФ.

Использовались таблетки с медленным освобождением 
5 мг 2 раза в сутки у пациентов с кашлем по ВАШ более 
30 мм. Почти 60% больных применяли АФТ. Исследова-

ние было перекрестным, одни и те же пациенты получали 
и плацебо, и морфий. Наблюдалось уменьшение частоты 
кашля на фоне морфия на 40%. Побочные эффекты пред-
сказуемы: тошнота, рвота, запоры (табл. 1).

Сергей Николаевич отмечает, что применительно к рос-
сийской практике в будущем пульмонологи смогут реко-
мендовать прием морфина пациенту после консультации с 
врачом паллиативной помощи. 

С.Ю. Чикина. ИЛФ и ПЛФ: современные рекомендации

Светлана Юрьевна Чикина оста-
новилась на обзоре совместных 
рекомендаций ATS, ERS, Японского 
респираторного общества (JRS) и 
Латиноамериканской торакальной 
ассоциации (ALAT) 2018 и 2022 гг., а 
также рассмотрела Согласительный 
документ европейских экспертов 
2023 г. по прогрессирующим легоч-
ным фиброзам.

Докладчик начала с изменений в 
рекомендациях ATS/ERS/JRS/ALAT 

2022 г.  [20], которые касаются прежде всего диагностики 
ИЛФ (отличие от рекомендаций 2018 г.).

Трансбронхиальная криобиопсия в 2018 г. только входи-
ла в клиническую практику, и тогда не было определено 
место этого метода в диагностике ИЛФ. В 2022 г. сделан 
вывод о том, что трансбронхиальная криобиопсия  – 
приемлемая альтернатива хирургической биопсии лег-
ких, если нужно уточнить диагноз при неуточненном 
интерстициальном заболевании легких (ИЗЛ). Диагности-
ческая информативность метода при неуточненном ИЗЛ 
составляет 79%.

Противопоказания к проведению трансбронхиальной 
биопсии:

• тяжелые нарушения легочной функции: форсирован-
ная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) <50% от должного, 
диффузионная способность легких по монооксиду угле-
рода (diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide  – 
DLCO) <35% от должного;

• клинически значимая легочная гипертензия (систоли-
ческое давление в легочной артерии >40 мм рт. ст.);

• некорректируемый риск кровотечений;
• артериальная гипоксемия: парциальное давление кис-

лорода в артериальной крови (PaO2) <55–60 мм рт. ст.
Вопрос о генетическом тестировании для подтвержде-

ния паттерна обычной интерстициальной пневмонии 
(ОИП) остается открытым. Так как чувствительность 
секвенирования РНК в биоптате легкого не очень высока 
(68%), специфичность составляет 92% [20].

Компьютерно-томографический (КТ) паттерн мето-
дом КТ высокого разрешения (ВРКТ-паттерн) ОИП и 
вероятной ОИП не требуют гистологической верифи-
кации, если клиническая картина не противоречит диа-
гнозу ИЛФ. Лектор напоминает, что в 2018 г. все ВРКТ-пат-
терны, кроме типичной ОИП, требовали гистологической 
верификации. В дальнейшем появилось понимание того, 
что пациенты с ВРКТ-паттерном вероятной ОИП при ги-
стологическом исследовании в 80–85% случаев получают 
гистологический паттерн ОИП.

Светлана Юрьевна обращается к таблице из рекоменда-
ций 2018 г. «Сочетание ВРКТ- и гистологических паттер-
нов», которая позволяет выставлять клинический диагноз 
при различных сочетаниях ВРКТ- и гистологического пат-
тернов (табл. 2).

Изменения в 2022 г. коснулись только одного из этих 
сочетаний: сочетание ВРКТ-паттерна, не соответствующе-
го ОИП, и гистологического паттерна вероятной ОИП в 
2018 г. рекомендовалось расценивать как альтернативный 
диагноз, т.е. исключался диагноз ИЛФ. Согласно новым 
рекомендациям такие пациенты должны трактоваться как 
пациенты с неопределенной (сомнительной) ОИП, потому 
что в такой ситуации велик риск прогрессирования и раз-
вития типичной ОИП.

Антирефлюксная терапия в настоящее время не реко-
мендована как метод лечения ИЛФ.

Далее автор обращает внимание на алгоритм ведения па-
циентов с ИЛФ (рис. 16).

Вторая часть доклада Светланы Юрьевны посвящена 
ПЛФ.

ПЛФ – ИЗЛ известной или неизвестной этиологии (но не 
ИЛФ) с ВРКТ-признаками легочного фиброза при наличии 
как минимум 2 из 3 признаков в течение последнего года 
при отсутствии альтернативных причин: 

• ухудшения респираторных симптомов;
• физиологического прогрессирования;
• рентгенологического прогрессирования.
Докладчик делает акцент на следующих моментах:
• заболевания с ПЛФ принципиально отличаются от ИЛФ, 

хотя они могут иметь ВРКТ- и гистологический паттерн ОИП;

Таблица 2. Сочетания ВРКТ- и гистологического паттернов

Клиническое подозрение на ИЛФ

Гистологический паттерн

ОИП вероятная ОИП неопределенная  
(сомнительная) ОИП другой диагноз

Паттерн ВРКТ

ОИП ИЛФ ИЛФ ИЛФ Не ИЛФ

вероятная ОИП ИЛФ ИЛФ Вероятный ИЛФ Не ИЛФ

неопределенная  
(сомнительная) ОИП ИЛФ Вероятный ИЛФ Неопределенная  

(сомнительная) ОИП* Не ИЛФ

другой диагноз Вероятный ИЛФ Неопределенная  
(сомнительная) ОИП* Не ИЛФ Не ИЛФ

*Без адекватной биопсии остается неопределенным ИЛФ. После получения информативной биопсии диагноз может быть пересмотрен.
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• ПЛФ – это описание определенного варианта течения 
ИЗЛ, а не отдельное заболевание;

• ПЛФ отражает прогноз заболевания, но пока нет яс-
ности, насколько его критерии соответствуют критериям 
отбора больных для АФТ. 

 Прогрессирование определяется на фоне оптимальной 
для данного ИЗЛ терапии. Нельзя диагностировать ПЛФ 
при 1-м обращении пациента к врачу или при обострении 
ИЗЛ [21].

 Наличие прогрессирующего фиброза при ИЗЛ опре-
деляется по КТ, а не по биопсии, потому что в биоптатах 
легочной ткани признаки фиброза могут выявляться даже 
у тех пациентов, у которых нет фиброзных изменений на 
ВРКТ, но оценивать прогрессирование легочного фиброза 
по биопсии мы не можем [21].

 Основные признаки фиброза, на которые следует опи-
раться при КТ,  – тракционные бронхоэктазы и сотовое 
легкое [21].

Критерии ПЛФ (2022 г.) [20]:
1. Прогрессирование респираторных симптомов.
2. Прогрессирующее снижение легочной функции:
• абсолютное снижение ФЖЕЛ≥5% от должного в тече-

ние года;
• абсолютное снижение DLCO с коррекцией по гемогло-

бину ≥10% от должного в течение года, где для расчета при-
меняется формула 

%должногоисх - %должногочерез год.
3. Прогрессирование фиброза по ВРКТ:
• увеличение распространенности или выраженности 

тракционных бронхо-/бронхиолоэктазов;
• появление новых участков «матового стекла» с тракци-

онными бронхоэктазами;
• появление новых ретикулярных изменений;
• увеличение распространенности или выраженности 

ретикулярных изменений;
• появление новых участков «сотового легкого» или уве-

личение имевшихся;
• прогрессирующее уменьшение объемов долей легких.
Светлана Юрьевна поднимает вопрос необходимости 

введения дополнительных критериев прогрессирования, 
приводя в пример пациентов, у которых наблюдается сни-
жение ФЖЕЛ на 5–10% за полгода или за более короткий 
срок (по настоящим критериям оценка ФЖЕЛ происходит 
в течение года).

Наиболее серьезными факторами риска прогрессиро-
вания ИЗЛ являются:

• ВРКТ-паттерн ОИП;
• неклассифицируемые ИЗЛ, эти состояния имеют в 

1,5−2 раза выше риск прогрессирования по сравнению с 
другими ИЗЛ;

• десатурация в ТШХ.
В отличие от ИЛФ, при котором антифибротики являют-

ся терапией 1-й линии, при других вариантах ПЛФ лечение 

начинается с противовоспалительной терапии. При ее неэф-
фективности добавляются антифибротики [22, 23] (рис. 17).

До недавнего времени при ПЛФ назначался только нин-
теданиб, сегодня появилось место для терапии пирфени-
доном. Впервые он был обозначен в клинических рекомен-
дациях 2023 г. по лечению ИЗЛ у больных с системными 
аутоиммунными заболеваниями соединительной ткани 
Американской коллегии ревматологов и Американской 
коллегии пульмонологов.

При всех заболеваниях на фоне прогрессирования воз-
можно добавление нинтеданиба, а при ревматоидном ар-
трите (РА) теперь официально разрешено использовать 
пирфенидон. Эта рекомендация основана на результатах 
нескольких исследований. В исследовании 2021 г. показано, 
что пирфенидон действительно может замедлять скорость 
прогрессирующего снижения легочной функции  [24]. 
В 2023 г. выполнено исследование для изучения эффектов 
пирфенидона у пациентов с РА и ПЛФ [25]. Получен хоро-
ший эффект, по сравнению с плацебо скорость снижения 
легочной функции была значительно замедлена.

Далее автор разбирает исследования, в которых пир-
фенидон изучался дифференцированно у больных с си-
стемными иммуновоспалительными заболеваниями с 
ИЗЛ [25,  26] (рис. 18).

При РА пирфенидон достоверно замедлял скорость 
снижения диффузионной способности легких, при этом 
ФЖЕЛ достоверно не изменялась. Достоверное влияние 
на скорость снижения ФЖЕЛ наблюдалось у больных с 
системной склеродермией и иммуновоспалительной мио-
патией (рис. 19). 

Уже опубликованы клинические рекомендации по лече-
нию ПЛФ, ассоциированного с системной склеродермией. 
Для других ИЗЛ, ассоциированных с системными заболе-
ваниями соединительной ткани, клинические рекоменда-
ции еще не разработаны, но, вероятно, показания к назна-
чению пирфенидона у таких пациентов в ближайшие годы 
будут расширяться.

ЛЕЧЕНИЕ
• фармакологическое: 

нинтеданиб, пирфенидон;
• нефармакологическое: 

кислород (при гипоксемии), 
легочная реабилитация;

• сопутствующие заболевания: 
легочная гипертензия, 
гастроэзофагеальный рефлюкс, 
обструктивное апноэ 
во время сна, рак легкого;

• контроль симптомов: 
паллиативная помощь

При высоком риске смерти 
обсудить трансплантацию легких 

при постановке диагноза

Диагноз ИЛФ
• Включение в лист ожидания 

трансплантации легких
• Паллиативная помощь

НАБЛЮДЕНИЕ 
ЗА ПРОГРЕССИРОВАНИЕМ

• легочная функция и ТШХ 
каждые 4–6 мес (или чаще 
при клинических показаниях);

• ВРКТ легких 1 раз в год 
при подозрении на прогрессирование 
ИЛФ или риске рака легкого;

• ВРКТ легких при обострении 

ОБОСТРЕНИЕ: 
назначение глюкокортикостероидов

ДН, связанная 
с прогрессированием ИЛФ

Рис. 16. Алгоритм ведéния пациентов с ИЛФ.

ИЛФ ИЗЛ-ПЛФ

+?

АФТ с возможно более ранним 
началом: нинтеданиб, 
пирфенидон

АФТ: нинтеданиб 
РА-ПЛФ: нинтеданиб, 
пирфенидон

Противовоспалительная 
терапия: системные глюкокор-
тикостероиды, цитостатики, 
иммунодепрессанты

Рис. 17. Лечение ПЛФ.
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Рис. 18. Пирфенидон при ИЗЛ-СЗСТ.
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Рис. 19. Пирфенидон при ИЗЛ-РА против других ИЗЛ-СЗСТ.
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Н.В. Трушенко. Новый регистр больных с ИЛФ в РФ

Наталья Владимировна Трушен-
ко представляла проект регистра 
больных с ИЗЛ. Разработка реги-
стра велась нескольких лет, она вы-
шла на финальную стадию, и в бли-
жайшее время новый регистр будет 
введен в практику.

Спикер начала рассказ с обсуж-
дения предыдущего регистра боль-
ных с ИЛФ, который существовал 
с 2016 по 2020 г. В нем состояли 
1355 пациентов, участвовало 72 из 

85 регионов РФ. Целью регистра была оценка характери-
стики и клинического течения ИЛФ, проводимости АФТ, 
ее эффективности и переносимости, в том числе благодаря 
регистру получилось внедрить в клиническую практику 
АФП. В результате работы регистра появились данные о 
пациентах с ИЛФ, представление о портрете этих больных 
в условиях реальной клинической практики.

Докладчик отмечает проблемы старого регистра.
При ретроспективном анализе выяснилось, что паттерн 

ОИП по КТ был только у 41,5% больных. Многие больные 
не соответствовали критериям отбора, например 21,5% со-
ставляли пациенты с гиперчувствительной пневмонией.

Вторая проблема – файлы КТ 1/3 пациентов были недо-
ступны для анализа (ссылки устарели, файлы оказались 
потерянными и т.д.).

Следующая проблема – неполные данные. Практически у 
1/3 пациентов не было данных спирометрии, у 1/2 не было 
эхокардиографии, у 60% не было ТШХ. У 40% больных не 
наблюдалось динамических данных, в связи с чем средний 
срок наблюдения за пациентами оказался очень низким – 
11 мес. Говорить об анализе летальности с таким сроком 
наблюдения не представляется возможным.

Таким образом, перед созданием нового регистра поста-
рались соблюсти баланс: с одной стороны, не перегрузить 
врачей лишними данными, с другой стороны, не упустить 
ключевые моменты. По мнению автора, получилось до-
биться максимальной автоматизации при заполнении 
электронной карты, интерфейс стал более удобным, значи-
тельно сократилось время заполнения регистра для врача.

Чтобы не упустить ключевую информацию, создатели 
регистра разделили пациентов по нозологиям, заложили 
тщательную оценку нозологических факторов, более под-
робный анализ клинических, анамнестических данных и 
показателей КТ. 

Запрограммирован автоматический расчет по шкале 
GAP, индексу коморбидности Чарльсон, учитывается чис-
ло обострений, госпитализаций, прогрессирование забо-
левания. Предполагается оценка динамики в течение более 
продолжительного времени – от 3 до 5 лет.

Критерии включения в регистр:
• пациенты с ИЗЛ 18–80 лет (ИЛФ, гиперчувствительные 

пневмониты, неспецифическая интерстициальная пневмо-
ния, системные заболевания соединительной ткани, сарко-
идоз, лекарственно-индуцированные поражения легких, а 
также пневмокониоз, пост-COVID-19);

• ПЛФ.
Критерии невключения:
• другие респираторные заболевания  – бронхиальная 

астма, хроническая обструктивная болезнь легких, рак лег-
ких, пневмония, туберкулез легких, COVID-19 за предыду-
щие 3 мес;

• декомпенсация ХСН;
• нейромышечные заболевания;
• применение антифибротиков в течение 6 мес до вклю-

чения в исследование.
Пример интерфейса представлен на рис. 20. 

Разработчики запрограммировали вопросник для ги-
перчувствительного пневмонита, опросник по основным 
наиболее частым факторам риска развития данного забо-
левания.

Представлен большой перечень сопутствующих заболе-
ваний (рис. 21), где нужно выбрать имеющиеся у пациента, 
а не вписывать их.

Наталья Владимировна объясняет, что в регистр за-
ложена функция включения данных спирометрии за 
3–12  мес до включения в исследование. Это важно для 
оценки динамики прогрессирования, позволит подтвер-
дить прогрессирование заболевания на момент включе-
ния в исследование.

Рис. 20. Структура нового регистра больных с ИЛФ:  
этиологические факторы.

Рис. 21. Структура нового регистра больных с ИЛФ:  
коморбидность.
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Предусмотрена оценка случая экспертом-клини-
цистом после заполнения всех данных: эксперт поставит 
окончательный клинический диагноз, даст заключение о 
том, соответствует ли пациент критериям ПЛФ и суще-
ствуют ли показания к назначению АФТ.

Разработана экспертная оценка врача-рентгенолога, 
который проводит подробный анализ КТ-паттерна, фор-
мирует официальное заключение, которое будет прикре-
плено в регистре.

Новый регистр предусматривает:
• более широкий охват пациентов с фибротическими 

ИЗЛ;
• полную оценку клинических, анамнестических данных, 

данных КТ и других инструментальных исследований;
• предикторы прогрессирования;
• удобный интерфейс и сохранность данных.

М.Ф. Киняйкин. Разбор клинического случая 

Михаил Федорович Киняйкин 
представляет клинический разбор 
случая пациента с ИЛФ «Основные 
подходы к лечению ИЛФ. Эффек-
тивность длительной терапии ИЛФ 
АФП пирфенидона».

Пациент Х 73 лет, наблюдается с 
сентября 2020 г. 

Жалобы при обращении: одыш-
ка инспираторного характера при 
умеренной физической нагрузке 
(быстрой ходьбе, подъеме в гору, по 
лестнице на 2-й этаж).

Анамнез заболевания: в течение последних 10 лет рент-
генографию органов грудной клетки (ОГК) не выполнял. 
С 2018 г. стал отмечать умеренную одышку при быстрой 
ходьбе, подъеме в гору. 

Август 2020 г. КТ ОГК (рис. 22): изменения по типу ве-
роятной ОИП.

Жизненная емкость легких – 56%, объем форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 61%, ИГ – 82%.

Пациент был отправлен в краевую больницу для обсле-
дования.

При поступлении аускультация: двусторонняя крепи-
тация в нижних отделах по задней поверхности. Частота 
дыхательных движений (ЧДД) 18 в минуту.

Уровень насыщения крови кислородом (SpO2) в покое – 
94%. Во время ТШХ десатурация – до 89%. Прошел 336 м 
(норма – 512 м). Дыхательная недостаточность (ДН) II сте-
пени.

Систолическое давление в легочной артерии по данным 
эхокардиографии – 27 мм рт. ст.

Бодиплетизмография, сентябрь 2020 г.: выраженные 
паренхиматозные нарушения диффузионной способности 
легких и умеренные рестриктивные изменения.

Получены следующие показатели: жизненная емкость 
легких – 54%; Reflex – 250%; ФЖЕЛ – 50%; Reff-in – 146%; 
ОФВ1  – 51%; ОЕЛ  – 48%; ИГ  – 79%; остаточный объ-
ем легких  – 40%; максимальная объемная скорость при 
выдохе, % ФЖЕЛ (МОС) 75%  – 65%; остаточный объ-
ем легких / ОЕЛ  – 77%; МОС 50%  – 52%; TLCO  – 36%;  
МОС 25% – 22%; внутригрудной объем газа – 40%; Reff – 188%;  
КСО – 73%.

Выставлен диагноз: ИЗЛ: Идиопатический легочный 
фиброз (КТ-паттерн – вероятная обычная интерстици-
альная пневмония). ДН II степени. 

Пациент внесен в регистр больных ИЛФ. Рекомендовано 
проведение врачебной комиссии по месту жительства для 
получения АФП пирфенидоном. Препарат пирфенидон 
был получен в феврале 2021 г., через 5 мес после поступле-
ния. Наблюдалась хорошая переносимость препарата. 

a            b

c            d

Рис. 22. КТ ОГК пациента Х от 28.08.2020.

a    b

c   d

e   f

КТ ОГК от 08.08.2020 КТ ОГК от 04.10.2021

Рис. 23. КТ ОГК пациента Х от 08.08.2020 в сравнении с КТ 
ОГК от 04.10.2021.
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Контрольное обследование пациента через 8 мес
Жалобы, аускультативная картина – прежние.
SpO2 в покое – 95% (ранее – 94%). ТШХ: десатурация до 

90% (ранее – 89%). Прошел 400 м (ранее – 336 м). ДН I сте-
пени.

КТ ОГК (рис. 23): КТ-паттерн вероятной ОИП – без ди-
намики по сравнению с августом 2020 г.

Бодиплетизмография: в динамике отмечается снижение 
общей емкости легких (ОЕЛ) с 48 до 45% и увеличение 
диффузионной способности легких с 36 до 43%.

Получены следующие показатели: ЖЕЛ – 51% (было ра-
нее – здесь и далее в скобках – 54%); Refflex – 141% (250%); 
ФЖЕЛ  – 50% (50%); Reff-in  – 196% (146%); ОФВ –52% 
(51%); TLS – 45% (48%); ИГ – 80% (79%); RV – 37% (40%); 
МОС 75% – 69% (65%); RV/TLS – 76% (77%); МОС 50% – 
46% (52%); TLCO  – 43% (36%); МОС 25%  – 35% (22%); 
TGV – 37% (40%); Reff – 172% (188%); КСО – 107% (73%).

По данным КТ картина стабильная, показатели функций 
внешнего дыхания прежние, остается ДН I степени. Отме-
чено улучшение показателей диффузионной способности 
легких. Таким образом, на фоне приема препарата пирфе-
нидона отмечается стабилизация клинической картины 
без развития значимых побочных реакций. 

Автор показывает, что, работая много лет с АФП, заме-
чает улучшение показателей ОЕЛ и диффузионной способ-
ности легких в 1-й год. Однако через 1–3 года эти показате-
ли продолжают прогрессивно снижаться. Тем не менее АФТ 
замедляет прогрессирование заболевания.

Больной продолжал прием препарата. 
Контрольное обследование пациента через 2 года и 2 мес
Жалобы, аускультативная картина  – прежние. ЧДД  – 

18 в мин.
SpO2 в покое – 98% (ранее – 95%). ТШХ: десатурация – до 

90% (ранее – 90%). Прошел 380 м (ранее – 400 м). ДН I  степени.
КТ ОГК (рис. 24): КТ-паттерн вероятной ОИП, отрица-

тельная динамика в виде увеличения количества тракци-
онно расширенных бронхиолоэктазов.

Контрольное обследование пациента через 3 года и 1 мес
Жалобы: нарастание симптомов, одышка беспокоит уже 

при обычном темпе ходьбы.
Аускультативная картина – прежняя. ЧДД – 20 в мин.
SpO2 в покое  – 97% (ранее  – 98%). ТШХ: десатура-

ция – до 89% (ранее – 90%). Прошел 362 м (ранее – 380 м).  
ДН II степени.

КТ ОГК: КТ-паттерн вероятной ОИП, отмечается неко-
торая отрицательная динамика в виде нарастания ретику-
лярных изменений и увеличения количества тракционно 
расширенных бронхиолоэктазов.

Таким образом, автор делает вывод о том, что препарат 
пирфенидон обладает достаточным антифибротическим 
противовоспалительным действием у больных с ИЛФ. Осо-
бенностью данного случая является хорошая клиническая 
переносимость препарата, стабилизация патологического 
процесса в легких и некоторое улучшение тестов функции 
внешнего дыхания в течение 1-го года приема препарата. 

Однако через 3 года отмечена тенденция к нарастанию 
фиброза по данным КТ и рестриктивных изменений по 
данным функциональных методов обследования, что сви-
детельствует о прогрессировании заболевания. 

В конце выступления Михаил Федорович приводит 
оценку биоэквивалентности препаратов Эсбриет (ори-
гинальный пирфенидон) и Пирфаспек («Аспектус фарма», 
Россия) в исследовании Синопсис. Препараты признаны 
биоэквивалентными.

Оценка биоэквивалентности препаратов Эсбриет и 
Пирфаспек

• Групповая оценка отношений среднего площади под 
кривой – AUC(0–t) Т/AUC(0–t) R – 97,38%, AUC(0–∞) Т/AUC(0–∞) R –  
97,36%, Сmax Т/Сmax R  – 99,39% (допустимый диапазон  
границ доверительного интервала  – ДИ 80,0–125,0%); 
табл. 3, 4.

• Результаты исследования Синопсис удовлетворяют 
критериям методических указаний «Руководство по экс-
пертизе лекарственных средств» [27].

• Препараты Эсбриет и Пирфаспек биоэквивалентны.
• В ходе исследования ни один доброволец не выбыл.
• Серьезных нежелательных явлений в ходе исследова-

ния и после его завершения у добровольцев не выявлено, 
смертельных случаев не наблюдали.

a         b

c         d

e         f

КТ ОГК от 08.08.2020 КТ ОГК от 04.10.2021

Рис. 24. КТ ОГК пациента Х от 08.08.2020 в сравнении с КТ 
ОГК от 05.04.2023.

Таблица 3. Результаты исследования Синопсис, часть 1

Показатель InAUC(0–t) InAUC(0–∞) InСmax

R
LSMean 9,25 9,26 7,67

LSM_SE 0,02 0,02 0,023

T
LSMean 9,22 9,23 7,66

LSM_SE 0,02 0,02 0,023

Обратное экспоненциальное преобразование

R GeoLSM 10 364,3 10 476,73 2140,71

T GeoLSM 10 093 10 200,19 2127,68

Таблица 4. Результаты исследования Синопсис, часть 2

Параметр
Отношение 

средних 
значений

90% ДИ

БЭграница

нижняя верхняя

AUC(0–t) 97,38 92,89 102,09 Да

AUC(0–∞) 97,36 92,8 102,14 Да

Сmax 99,39 94,18 104,89 Да
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Критерии сравнения для оценки биоэквивалентно-
сти* [27]:

• Сmax – максимальное измеренное значение концентра-
ции активного вещества в плазме крови добровольца;

• AUC(0–t)  – площадь под фармококинетической кривой 
начиная с нулевого значения времени (момента приема 
препарата) до времени отбора последнего образца крови с 
определяемой концентрацией активного вещества;

• AUC(0–∞) – площадь под фармококинетической кривой 
начиная с нулевого значения времени до бесконечности;

f '=AUC(0–t) Т/AUC(0–t) R – относительная биодоступность,
f ''=Сmax Т/Сmax R – относительная степень всасывания,
где Т – тестируемый препарат (Пирфаспек), R – препа-

рат сравнения (Эсбриет).

Источник финансирования. Материал подготовлен при 
поддержке компании «Евросервис».
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Клинические характеристики идиопатического 
легочного фиброза и гиперчувствительного 
пневмонита в реальной клинической практике
О.А. Суворова*1, Н.В. Трушенко1,2, Б.Б. Лавгинова1, Ю.А. Левина1, З.М. Мержоева1, С.Н. Авдеев1,2

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сече-
новский Университет), Москва, Россия;
2ФГБУ «Научно-исследовательский институт пульмонологии» ФМБА России, Москва, Россия

Аннотация 
Обоснование. Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) и гиперчувствительный пневмонит (ГП) – интерстициальные заболевания легких со 
схожими симптомами (одышкой и кашлем), которые определяют тяжесть состояния пациентов и считаются прогностическими маркерами.
Цель. Сравнение клиническо-функциональных характеристик и их динамики у пациентов с ИЛФ и различными фенотипами ГП, оценка вза-
имосвязи симптомов с данными объективных методов исследования.
Материалы и методы. В продольное наблюдательное исследование включены 153 пациента [48 – с ИЛФ, 105 – ГП, из них 72 – фибротиче-
ский (фГП), включая 32 с обычной интерстициальной пневмонией (ОИП)]. Проанализированы демографические, анамнестические и функци-
ональные параметры (спирометрия, бодиплетизмография, диффузионная способность легких по монооксиду углерода), оценены одышка 
по шкале mMRC и кашель по Визуальной аналоговой шкале и опроснику LCQ, результаты 6-минутного теста ходьбы (6МТХ), изменения по 
высокоразрешающей компьютерной томографии (ВРКТ) и эхокардиографии (дисфункция правых отделов сердца) исходно и через 12 мес. 
Статистический анализ включал непараметрические методы сравнения двух групп, корреляционный анализ по методу Спирмена, множе-
ственную линейную регрессию для оценки влияния параметров на одышку и кашель.
Результаты. Пациенты с фГП и фГП+ОИП по сравнению с пациентами с ИЛФ значимо не отличались по выраженности одышки (mMRC), ин-
тенсивности кашля (Визуальная аналоговая шкала) и функциональным показателям. Летальность и прогрессирование в группах ИЛФ и фГП, а 
также фГП+ОИП сопоставимы. Выраженность одышки по шкале mMRC коррелировала с баллами GAP (Gender – Age – Physiology), дистанцией 
6МТХ, SpO2 в начале и в конце 6МТХ, наличием фиброза по ВРКТ, функциональными показателями (диффузионная способность легких по 
монооксиду углерода, Composite Physiologic Index и др.), индексом коморбидности Чарльсона. Регрессионный анализ показал, что влияние 
на выраженность одышки оказывали SpO2 в конце 6МТХ и наличие легочного фиброза. Кашель коррелировал с наличием фиброза, одышкой 
(mMRC) и функциональными показателями (форсированная жизненная емкость легких, объем форсированного выдоха за 1 с, CPI). Наиболее 
значимыми факторами, определяющими интенсивность кашля, были объем форсированного выдоха за 1 с и наличие легочного фиброза.
Заключение. Пациенты с фГП, особенно с паттерном ОИП, по тяжести функциональных нарушений и клинических проявлений сопоставимы 
с пациентами с ИЛФ. Одышка и кашель тесно связаны с десатурацией при нагрузке, функциональными показателями и наличием легочного 
фиброза по ВРКТ, что следует учитывать при оценке клинической картины ГП и ИЛФ.
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Введение
Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – интерстици-

альное заболевание легких (ИЗЛ), которое чаще диагности-
руется у пожилых людей, характеризуется прогрессирую-
щим легочным фиброзом по данным высокоразрешающей 
компьютерной томографии (ВРКТ) органов грудной клет-
ки (ОГК), сопровождается прогрессирующей одышкой и 
неуклонным снижением функции дыхания [1, 2].

Гиперчувствительный пневмонит (ГП)  – иммуноопо-
средованное заболевание, которое развивается у предрас-
положенных лиц вследствие ингаляционного воздействия 
антигенов и нередко приводит к формированию легочного 
фиброза, по своим клиническим и функциональным ха-
рактеристикам приближающегося к ИЛФ  [3, 4]. Согласно 
клиническим рекомендациям ГП делится на фибротиче-
ский (фГП) и нефибротический (нфГП) фенотипы на ос-
новании данных ВРКТ ОГК и/или гистологической карти-
ны, что важно для выбора тактики лечения и определения 
прогноза [4].

Ключевые клинические проявления обоих заболеваний – 
одышка и кашель, которые не только определяют тяжесть 
состояния пациентов, но и служат важными прогностиче-
скими маркерами. Одышка, оцениваемая по шкале mMRC, 
коррелирует со степенью функциональных нарушений и 
считается независимым предиктором выживаемости  [5]. 
Кашель, симптом, значение которого часто недооценива-
ется при ИЗЛ, существенно влияет на повседневную ак-
тивность пациентов и ассоциируется с прогрессированием 
заболевания [6, 7].

Несмотря на схожесть клинической картины, ИЛФ и 
ГП имеют различия в патофизиологических механизмах, 
возрастном распределении и коморбидном фоне пациен-
тов. Пациенты с ИЛФ, как правило, старше, имеют более 
выраженную коморбидную патологию, включая сердеч-
но-сосудистые заболевания, это чаще мужчины  [8]. В  то 
же время ГП характеризуется более длительным периодом 

до установления диагноза, обусловленным трудностями 
идентификации причинного антигена и дифференциаль-
ного диагноза, что приводит к отсрочке в назначении тера-
пии и более выраженным функциональным нарушениям 
на момент постановки диагноза [9].

Особый интерес представляет фГП, который по своим 
клинико-функциональным характеристикам и прогнозу 
приближается к ИЛФ. По данным исследований, у 30–40% 
пациентов с фГП по данным ВРКТ выявляется паттерн 
обычной интерстициальной пневмонии (ОИП), ассоции-
рованный с более быстрым прогрессированием и худшей 
выживаемостью [10]. При этом пациенты с фГП+ОИП ча-
сто получают антифибротическую терапию (АФТ) с запоз-
данием, что подчеркивает необходимость совершенствова-
ния ранней диагностики этого фенотипа [9].

Цель исследования  – сравнительный анализ клиниче-
ских характеристик, функциональных параметров и их ди-
намики у пациентов с ИЛФ и различными фенотипами ГП 
в реальной клинической практике и оценка взаимосвязи 
основных клинических симптомов с данными объектив-
ных методов исследования.

Материалы и методы
Проведено продольное наблюдательное неинтервен-

ционное исследование на базе Клиники пульмонологии 
и респираторной медицины ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет). В  иссле-
довании анализировали данные анамнеза, клинические 
характеристики, лабораторные параметры, спирометрию, 
бодиплетизмографию, диффузионную способность лег-
ких по монооксиду углерода (DLco), эхокардиографию и 
результаты ВРКТ ОГК у пациентов с диагнозами ИЛФ и 
ГП. Оценку проводили на исходном уровне, а также че-
рез 6 и 12 мес наблюдения. Исследование соответствовало 
принципам Хельсинкской декларации (пересмотр 2013 г.) 
и одобрено Экспертным комитетом ФГАОУ ВО «Первый 
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Abstract
Background. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and hypersensitivity pneumonitis (HP) are interstitial lung diseases with similar symptoms: dyspnea 
and cough, which determine disease severity and serve as prognostic markers.
Aim. To compare clinical and functional characteristics and their dynamics in patients with IPF and different HP phenotypes, and to assess the 
relationship between symptoms and objective test results.
Materials and methods. A longitudinal observational study included 153 patients (48 with IPF, 105 with HP, including 72 fibrotic HP [fHP], of whom 
32 had a UIP pattern). Demographic, anamnestic, and functional parameters (spirometry, body plethysmography, DLco) were analyzed. Dyspnea 
(mMRC scale), cough (VAS and LCQ questionnaire), 6MWT results, HRCT changes, and echocardiographic signs of right heart dysfunction were 
assessed at baseline and after 12 months. Statistical analysis included nonparametric tests, Spearman correlation, and multiple linear regression to 
evaluate the impact of parameters on dyspnea and cough.
Results. Patients with fHP and fHP+UIP did not significantly differ from IPF patients in dyspnea severity (mMRC), cough intensity (VAS), or functional 
parameters. Mortality and disease progression were comparable between IPF, fHP, and fHP+UIP groups. Dyspnea severity correlated with GAP scores, 
6MWT distance, SpO2 at baseline and end of 6MWT, presence of fibrosis on HRCT, functional parameters (DLco, CPI, etc.), and Charlson Comorbidity 
Index. Regression analysis showed that end-exercise SpO2 and pulmonary fibrosis had the greatest impact on dyspnea. Cough correlated with fibrosis, 
dyspnea (mMRC), and functional parameters (FVC, FEV1, CPI). FEV1 and pulmonary fibrosis were the most significant predictors of cough severity.
Conclusion. Patients with fHP, particularly those with a UIP pattern, have comparable functional impairment and clinical manifestations to IPF 
patients. Dyspnea and cough are closely associated with exertional desaturation, functional parameters, and pulmonary fibrosis on HRCT, which 
should be considered when evaluating HP and IPF.
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МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет), 
протокол №19-23. От всех участников получено письмен-
ное информированное согласие.

Пациенты. В исследование включены 153 пациента (48 
с диагнозом ИЛФ и 105 с ГП) старше 18 лет. Группа ГП 
разделена на фГП и нфГП, с отдельной подгруппой паци-
ентов с фГП, у которых на ВРКТ выявлен паттерн ОИП. 
Классификация фГП и нфГП основывалась на официаль-
ных рекомендациях ATS/JRS/ALAT 2020 г. [4]. Диагноз ГП 
устанавливался мультидисциплинарной комиссией на ос-
новании клинических симптомов, анамнеза, данных ВРКТ 
и при наличии данных гистологического исследования  
и/или исследования жидкости бронхоальвеолярного ла-
важа [11, 12]. Паттерн ОИП определялся в соответствии с 
рекомендациями ATS/ERS/JRS/ALAT 2018 г.  [13]. Диагноз 
ИЛФ подтверждался в соответствии с рекомендациями 
ATS/ERS/JRS/ALAT 2018 г. и их обновлениями 2022 г., с уче-
том анамнеза, лабораторных тестов, данных ВРКТ и гисто-
логических данных при их наличии  [1, 13]. Прогрессиро-
вание заболевания оценивали по клиническим критериям 
ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 г. [1].

Сбор данных. Анализировали демографические и кли-
нические характеристики, включая длительность заболе-
вания, возраст, пол, индекс массы тела, индекс курения, 
пальцы в виде «барабанных палочек», цианоз, отеки, выра-
женность одышки [определяли по шкале Medical Research 
Council (mMRC)] [14], выраженность кашля [оценивалась 
по Визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и по данным 
опросника the Leicester Cough Questionnaire (LCQ)]  [15], 
коморбидные состояния (индекс коморбидности Чарлсо-
на)  [16]. Также оценивали результаты 6-минутного теста 
ходьбы (6МТХ), параметры функции легких [форсирован-
ная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсиро-
ванного выдоха за 1 с (ОФВ1), ОФВ1/ФЖЕЛ, жизненная 
емкость легких (ЖЕЛ), общая емкость легких (ОЕЛ), оста-
точный объем легких (ООЛ), функциональная остаточная 
емкость легких (ФОЕ), DLco], отдельные параметры эхо-
кардиографии  [размеры камер правого сердца, систоли-
ческое давление в легочной артерии (СДЛА), экскурсия 
систолического движения фиброзного кольца трикуспи-
дального клапана (TAPSE) и лабораторные показатели, 
включая параметры газов крови [парциальное напряжение 
кислорода в артериальной крови (PaO2), парциальное на-
пряжение углекислого газа в артериальной крови (PaCO2)]. 
Для всех участников рассчитывали индекс и стадию 
GAP (Gender  – Age  – Physiology) на основе пола, возрас-
та, ФЖЕЛ и DLco в процентах от должных значений [17]. 
Спирометрию и бодиплетизмографию проводили в соот-
ветствии с рекомендациями Европейского респираторно-
го общества (ERS)  [18]. Рассчитан индекс CPI (Composite 
Physiologic Index) по формуле: 91,0 - (0,65×DLco, % долж.) - 
- (0,53×ФЖЕЛ, % долж.) + (0,34×ОФВ1, % долж.) [19]. Вли-
яние кашля на качество жизни оценивали с помощью 
опросника по кашлю LCQ, который состоит из 19 пунктов 
с 7 вариантами ответов. Средние баллы рассчитывали от-
дельно для 3 доменов: физическое, психологическое и со-
циальное воздействие, а общий балл получен путем сум-
мирования средних значений доменов.

Статистический анализ. Описательная статистика 
включала медиану и интерквартильный размах или сред-
нее значение и стандартное отклонение для непрерывных 
переменных, а также проценты для категориальных пе-
ременных. Для сравнения групп по непрерывным пере-
менным использовали критерий Манна–Уитни (для двух 
групп) и критерий Краскела–Уоллиса (для нескольких 
групп). Категориальные переменные анализировали с ис-
пользованием точного критерия Фишера или критерия 
хи-квадрат Пирсона. Парные группы оценивали с исполь-
зованием критерия Вилкоксона, корреляции – с помощью 
метода Спирмена. Линейный регрессионный анализ вы-

полнен для поиска связи между шкалой mMRC и ВАШ 
для кашля с клиническими параметрами и показателями 
функции легких. Статистическую значимость установили 
на уровне p<0,05. Статистическую обработку данных про-
водили с использованием программы IBM SPSS Statistics, 
версия 26 (SPSS, Чикаго, Иллинойс, США).

Результаты
Сравнительный анализ ИЛФ и ГП
В исследование включены 153 пациента: 48 с диагнозом 

ИЛФ и 105 с ГП. Среди пациентов с ГП у 72 (68,6%) наблю-
дался фГП, из них у 32 (30,5%) выявлен паттерн ОИП на 
ВРКТ, у 33 (31,4%) пациентов – нфГП.

Между пациентами с ИЛФ и ГП обнаружены значимые 
различия по ряду общих характеристик (табл. 1): пациенты 
с ИЛФ старше [70 (65–74) лет vs 59 (49–66) лет; p<0,001)], 
с преобладанием мужчин (71% при ИЛФ vs 24% при ГП; 
p<0,001) и большим стажем курения [10 (0–43) пачка-лет 
при ИЛФ vs 0 (0–0) пачка-лет при ГП; p<0,001]. Распростра-
ненность сердечно-сосудистых заболеваний выше у паци-
ентов с ИЛФ (80% vs 41%; p<0,001), как и индекс коморбид-
ности Чарльсона [5 (4–7) баллов при ИЛФ vs 3 (2–5) баллов 
при ГП; p<0,001].

С клинической точки зрения тяжесть одышки по шкале 
mMRC значительно выше у пациентов с ИЛФ по сравне-
нию с ГП [3 (3–4) балла vs 3 (2–3,5) балла; p=0,019]. Одна-
ко при сравнении ИЛФ с подгруппами фГП или ГП+ОИП 
значимых различий в тяжести одышки не выявлено. Также 
не обнаружено статистически значимых различий в выра-
женности кашля по ВАШ [5 (3–7) при ИЛФ vs 5 (2,5–7,0) 
при ГП; p=0,795] или его влиянии на качество жизни (по 
опроснику LCQ) между пациентами с ИЛФ и ГП  [14,32 
(12,67–17,13) при ИЛФ vs 13,17 (11,10–15,57) при ГП; 
p=0,475].

При проведении 6МТХ дистанция, пройденная паци-
ентами с ИЛФ, значительно меньше  [280 (200–320) м] по 
сравнению с группой ГП [360 (240–460) м; p=0,025]. Однако 
значимых различий между группами по показателям SpO2 
во время 6МТХ и данным газового анализа артериальной 
крови не выявлено.

Анализ параметров функции внешнего дыхания не вы-
явил значимых различий между группами ИЛФ и ГП по 
ФЖЕЛ или ОЕЛ. Однако при сравнении ИЛФ с подгруп-
пами фГП+ОИП оказалось, что исходные значения ФЖЕЛ 
выше в группе ИЛФ: ФЖЕЛ  [2,4 (1,6–3,0) л при ИЛФ vs 
1,8 (1,4–2,4) л при фГП; p=0,020 vs 2,2 (1,6–2,3) при ГП+ 
ОИП; p=0,008], ФЖЕЛ % долж. [67 (55–78) % при ИЛФ vs 55 
(46–79) % при фГП; p=0,053 vs 52 (46–61) % при ГП+ОИП; 
p=0,003].

ОФВ1 значительно ниже у пациентов с ГП по сравнению 
с ИЛФ [63 (51–82) % долж. vs 75 (62–84) % долж.; p=0,042], 
тогда как соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ существенно не раз-
личалось. ООЛ значительно выше у пациентов с ГП, чем 
с ИЛФ [72 (53–94) % долж. при ГП vs 54 (42–78)  % долж. 
при ИЛФ; p=0,007]. В то же время DLco значительно ниже у 
пациентов с ИЛФ по сравнению с ГП [35 (29–45) % долж. vs 
43 (31–59) % долж.; p=0,004], при этом значимых различий 
между ИЛФ и подгруппами фГП или ГП+ОИП не наблю-
далось.

Эхокардиографические показатели легочной гемодина-
мики также различались: СДЛА при ИЛФ выше, чем при 
ГП [50 (40–62) мм рт. ст. vs 40 (33–50) мм рт. ст.; p=0,010], а 
соотношение TAPSE/СДЛА – ниже [0,49 (0,34–0,63) vs 0,59 
(0,48–0,71); p=0,005]. Однако площадь правого предсердия 
и значения TAPSE существенно не различались.

До проведения мультидисциплинарного консилиума 
и постановки окончательного диагноза АФТ чаще назна-
чалась пациентам с ИЛФ (21% vs 8%; p=0,035), тогда как 
глюкокортикостероиды (67% vs 41%; p=0,006) и терапия 
микофенолата мофетилом (18% vs 2%; p=0,013) чаще при-
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Таблица 1. Сравнение пациентов с ИЛФ и ГП, а также ИЛФ с фГП и фГП с ОИП по данным ВРКТ

Показатель ИЛФ, n=48 ГП, n=105 р (ИЛФ vs ГП) фГП, n=72 р (ИЛФ vs фГП) фГП+ОИП, n=32 р (ИЛФ vs фГП+ 
+ОИП)

Продолжитель-
ность заболева-
ния (общая), мес

37 (18–65) 46 (23–96) 0,177 48 (24–120) 0,075 84 (36–192) 0,003

Время между на-
чалом симптомов 
и постановкой 
диагноза, мес

17 (5–36) 24 (10–55) 0,139 24 (10–60) 0,120 45 (18–120) 0,005

GAP, баллы 4,5 (4,0–5,0) 3,0 (2,0–4,0) <0,001 3,0 (2,0–4,0) <0,001 3,0 (2,0–4,0) 0,002

GAP, стадия 2 (2–2) 1 (1–2) <0,001 1 (1–2) <0,001 1 (1–2) 0,002

Паттерн ОИП, 
абс. (%)

48 (100) 32 (32) <0,001 32 (44) <0,001 – –

Возраст, лет 70 (65–73) 59 (49–66) <0,001 61 (54–68) <0,001 58 (48–65) <0,001

Муж/жен, абс. (%) 34 (71)/14 (29) 25 (24)/80 (76) <0,001 17 (24)/55 (76) <0,001 10 (31)/22 (69) 0,001

Индекс курения, 
пачка-лет

10 (0–43) 0 (0–0) <0,001 0 (0–0) <0,001 0 (0–0) 0,001

ИМТ, кг/м2 27,6 (24,9–30,1) 27,8 (24,1–32,4) 0,526 28,4 (24,4–32,4) 0,347 26,5 (22,0–29,6) 0,331

Гипертоническая 
болезнь, абс. (%)

40 (89) 62 (65) 0,004 50 (76) 0,137 19 (66) 0,020

Сердечно-сосу-
дистые заболе-
вания, абс. (%)

36 (80) 39 (41) <0,001 33 (50) 0,002 15 (52) 0,019

ГЭРБ, абс. (%) 6 (13) 28 (30) 0,038 20 (30) 0,066 7 (24) 0,348

Индекс Чарльсо-
на, баллы

5 (4–7) 3 (2–5) <0,001 4 (2–5) 0,001 3 (2–4) <0,001

mMRC, баллы 3 (3–4) 3 (2–3,5) 0,019 3 (2–4) 0,327 3 (2–4) 0,128

Кашель, абс. (%) 38 (83) 83 (83) 1,000 60 (87) 0,810 27 (90) 0,511

Кашель по ВАШ, 
баллы

5,0 (3,0–7,0) 5,0 (2,5–7,0) 0,795 6,0 (4,0–7,0) 0,330 5,5 (4,0–8,0) 0,404

LCQ, баллы
14,32  

(12,67–17,13)
13,17  

(11,10–15,57)
0,475

13,13  
(10,50–14,74)

0,321
14,57  

(12,55–17,32)
0,796

Барабанные па-
лочки, абс. (%)

20 (46) 19 (20) 0,004 14 (20) 0,005 7 (24) 0,085

Инспираторный 
писк, абс. (%)

2 (5) 17 (18) 0,036 13 (20) 0,043 6 (21) 0,034

Крепитация, 
абс. (%) 

41 (100) 83 (91) 0,057 60 (94) 0,056 25 (89) 0,335

6МТХ, дистан-
ция, м

280 (200–320) 360 (240–460) 0,025 329 (200–430) 0,280 353 (130–475) 0,340

6МТХ, SpO2 в 
начале теста, %

93 (90–96) 94 (92–96) 0,257 94 (92–96) 0,420 94 (93–96) 0,458

6МТХ, SpO2 в 
конце теста, %

84 (78–88) 84 (80–88) 0,988 83 (78–87) 0,930 83 (78–86) 0,500

ФЖЕЛ, л 2,4 (1,6–3,0) 2,1 (1,5–2,8) 0,129 1,8 (1,4–2,4) 0,020 2,2 (1,6–2,3) 0,008

ФЖЕЛ, % долж. 67 (55–78) 60 (47–80) 0,133 55 (46–79) 0,053 52 (46–61) 0,003

ОФВ1, л 2,1 (1,5–2,4) 1,7 (1,3–2,2) 0,146 1,5 (1,2–2,1) 0,016 1,5 (1,2–1,9) 0,019

ОФВ1, % долж. 75 (62–84) 63 (51–82) 0,042 61 (48–82) 0,019 57 (45–68) 0,001

ОФВ1/ ФЖЕЛ, % 86,3 (79,6–90,6) 84,9 (81,3–89,9) 0,845 85,5 (80,6–90,0) 0,903 86,3 (80,7–91,0) 0,724

ОЕЛ, л 325 (2,91–4,50) 3,32 (2,69–4,11) 0,431 3,3 (2,6–3,9) 0,156 1,2 (0,9–1,5) 0,063

ОЕЛ, % долж. 60 (51–72) 62 (52–82) 0,478 61 (47–78) 0,877 56 (46–67) 0,210

ООЛ, л 1,22 (0,97–1,58) 1,18 (0,91–1,63) 0,958 1,2 (0,9–1,5) 0,861 1,2 (0,9–1,5) 0,491

ООЛ, % долж. 54 (42–78) 72 (53–94) 0,007 69 (53–85) 0,018 70 (56–83) 0,080

DLco, мл/мин/мм 
рт. ст.

7,75 (5,71–10,06) 10,0 (6,93–12,64) 0,011 9,01 (6,32–12,13) 0,093 8,26 (5,93–12,13) 0,495

DLco, % долж. 35 (29–45) 43 (31–59) 0,004 39 (29–57) 0,061 38 (29–54) 0,372

PaO2/FiO2, % 305 (267–338) 321 (267–362) 0,695 321 (262–350) 0,908 336 (310–367) 0,110

Линейный 
размер правого 
желудочка, мм

38 (36–42) 37 (36–39) 0,133 38 (36–39) 0,155 38 (35–39) 0,321

Площадь правого 
предсердия, мм

16,3 (14,2–20,0) 15,0 (14,0–17,0) 0,085 15,0 (14,0–17,0) 0,103 15,0 (14,0–18,0) 0,131

СДЛА, мм рт. ст. 50 (40–62) 40 (33–50) 0,010 41 (35–51) 0,027 41 (35–48) 0,141

TAPSE, мм 23 (22–25) 24,5 (23–25) 0,100 24 (23–25) 0,269 23,5 (22–25) 0,898

TAPSE/СДЛА 0,49 (0,34–0,63) 0,59 (0,48–0,71) 0,005 0,55 (0,48–0,69) 0,016 0,54 (0,47–0,63) 0,225

Прогрессирова-
ние, абс. (%)

14 (61) 23 (55) 0,634 19 (66) 0,730 10 (91) 0,072

Летальность, 
абс. (%)

6 (25) 4 (7) 0,023 4 (10) 0,092 3 (14) 0,370

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, PaO2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови, FiO2 – фракция вдыхаемо-
го кислорода (Fraction of Inspired Oxygen).
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менялись у пациентов с ГП. Значимых различий в исход-
ном статусе оксигенации или потребности в длительной 
кислородотерапии при поступлении в стационар не выяв-
лено (32% в ИЛФ vs 28% в ГП).

Сравнительный анализ фГП и нфГП
Сравнительный анализ между фГП и нфГП выявил 

значимые различия по нескольким параметрам соответ-
ственно: возраст [61 (54–68) лет vs 52 (44–58) лет; p=0,001], 
распространенность сердечно-сосудистых заболеваний 
(50% vs 20%; p=0,016), индекс коморбидности Чарлсо-
на [4  (2–5) балла vs 2 (1–4) балла, p=0,017], а также пока-
затели GAP [3 (2–4) балла vs 2 (1–3) балла; p<0,001; стадия 
GAP 2 (2–2) vs 1 (1–2), p=0,004]. Тяжесть одышки (по шка-
ле mMRC) также выше  [3 (2–4) балла vs 2 (1,5–3) балла; 
p=0,010], как и интенсивность кашля по ВАШ [6 (4–7) vs 2 
(1–5); p=0,001]. Дистанция в 6МТХ меньше [329 (300–430) м 
vs 400 (365–510) м; p=0,018], SpO2 в конце теста – значитель-
но ниже [83 (78–87)% vs 97 (82–88)%; p=0,035].

Пациенты с фГП также отличались от нфГП по данным 
инструментальных методов обследования: ФЖЕЛ [1,8 (1,4–
2,4) л vs 2,5 (1,7–3,2) л; p=0,011], ОФВ1 [1,5 (1,2–2,1) л vs 2,2 
(1,6–2,7) л; p=0,008], ОЕЛ [3,3 (2,6–3,9) л vs 3,9 (3,0–5,0) л; 
p=0,008], ООЛ [69 (53–85) % долж. vs 80 (62–113)% долж.; 
p=0,035] и DLco [39 (29–57) % долж. vs 56 (43–61) % долж.; 
p=0,007]. СДЛА выше в группе фГП [41 (35–51) мм рт. ст. 
vs 35 (31–31) мм рт. ст.; p=0,024), а соотношение TAPSE/
СДЛА – ниже [0,55 (0,48–0,69) vs 0,69 (0,51–0,81); p=0,030].

Важно отметить, что при сравнении подгрупп фГП в 
зависимости от наличия или отсутствия паттерна ОИП 
выявлены значимые различия в продолжительности забо-
левания (фГП+ОИП и фГП без ОИП соответственно): [84 
(36–192) мес vs 37 (21–81) мес; p=0,013] и задержке между 
появлением симптомов и постановкой диагноза  [45 (18–
120) мес vs 24 (6–40) мес; p=0,017].

Пациенты с фГП+ОИП по сравнению с фГП без ОИП 
демонстрировали значительно более низкие показатели 
функции легких, включая ФЖЕЛ [52 (46–61) % долж. vs 63 
(47–85) % долж.; p=0,032], ОФВ1 [57 (45–68) % долж. vs 66 
(53–87) % долж.; p=0,046] и ОЕЛ [56 (46–67) % долж. vs 64 
(54–83) % долж.; p=0,020]; рис. 1, 2.

Оценка динамических данных. Динамические данные 
представлены в группе ИЛФ у 20 из 48 (42%) пациентов и 
в группе ГП у 69 из 153 (45%) пациентов. Средний период 
наблюдения в исследовании составил 7 (5–11) мес.

При контрольном обследовании через 6 и 12 мес раз-
личия между пациентами с ИЛФ и ГП по ключевым кли-
нико-функциональным параметрам минимизированы. 
Статистически значимые различия через 12 мес наблюда-
лись только по показателю DLco [41 (36–44)% долж. vs 51 
(41–63) % долж.; p=0,019].

При сравнении ИЛФ и ГП в течение 1-летнего периода 
наблюдения статистически значимых различий в прогрес-
сировании заболевания не выявлено. Летальность выше в 
группе ИЛФ по сравнению с ГП (25% vs 7%; p=0,023), одна-
ко различий не обнаружено при сравнении групп ИЛФ и 
фГП (25% vs 10%; p=0,092), а также ИЛФ и ГП+ОИП (25% 
vs 14%; p=0,370).

Взаимосвязь интенсивности одышки и кашля c кли-
нико-функциональными показателями. Анализ выявил 
статистически значимые корреляции между выраженно-
стью одышки по шкале mMRC и рядом клинико-функци-
ональных показателей. Наибольшая корреляция наблю-
далась с баллами (r=0,684; p<0,001) и стадией (r=0,629; 
p<0,001) по шкале GAP: это демонстрирует тесную вза-
имосвязь между тяжестью одышки и прогностически-
ми показателями заболевания. Существенная обратная 
корреляция выявлена с дистанцией в 6МТХ (r=-0,529; 
p<0,001), а также с показателями SpO2 как в начале 
(r=0,372; p<0,001), так и в конце теста (r=-0,324; p=0,002). 

Также выявлена корреляционная связь выраженности 
одышки по шкале mMRC с интенсивностью кашля по 
ВАШ (r=0,332; p=0,003).

Выраженность одышки зависела и от степени функци-
ональных нарушений. Наиболее сильная обратная корре-
ляция отмечена с DLco (r=-0,579; p<0,001) и CPI (r=0,551; 
p<0,001). Остальные спирометрические показатели  – 
ФЖЕЛ (r=-0,289; p=0,002), ОФВ1 (r=-0,265; p=0,004), ОЕЛ 
(r=-0,341; p<0,001), ООЛ (r=-0,296; p=0,002), ЖЕЛ (r=-0,261; 
p=0,006) и ФОЕ (r=-0,381; p<0,001) – показали умеренные, 
но статистически значимые обратные корреляционные 
связи с выраженностью одышки. Наличие легочного фи-
броза по данным ВРКТ также коррелировало с показателя-
ми mMRC (r=0,294; p=0,001). 

Следует учитывать и значимую корреляционную связь 
между интенсивностью одышки по шкале mMRC и индек-
сом коморбидности Чарльсона (r=0,186; p=0,048).

В ходе корреляционного анализа выявлена связь интен-
сивности кашлевого синдрома по ВАШ с показателями 
mMRC (r=0,332; p=0,003) и наличием фиброза (r=0,333; 
p=0,002). Такие функциональные параметры, как ФЖЕЛ 
(r=-0,231; p=0,038), ОФВ1 (r=-0,297; p=0,007) и ЖЕЛ  
(r=-0,232; p=0,041), также находились в обратной корре-
ляционной зависимости с выраженностью кашля. Наибо-
лее сильная корреляция интенсивности кашля выявлена с 
комплексным показателем CPI (r=0,551; p<0,001).

Регрессионный анализ
Оценка показателя mMRC при однофакторном линей-

ном регрессионном анализе зависела от следующих пере-
менных: кашель по ВАШ (R²=0,111; p=0,003), GAP-баллы 
(R²=0,417, p<0,001), стадия GAP (R²=0,353; p<0,001), дис-
танция в тесте 6МХТ (R²=0,263; p<0,001), SpO2 в начале 
6МТХ (R²=0,138; p<0,001), SpO2 в конце 6МТХ (R²=0,107; 
p=0,002), ФЖЕЛ % долж. (R²=0,106; p<0,001), ОФВ1 % долж. 
(R²=0,086; p=0,002), ОЕЛ % долж. (R²=-0,154; p<0,001), 
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ООЛ % долж. (R²=0,111; p<0,001), ЖЕЛ % долж. (R²=0,102; 
p=0,001), ФОЕ % должн. (R²=0,908; p<0,001), DLco % долж. 
(R²=0,340; p<0,001), CPI (R²=0,343; p<0,001), легочный 
фиброз (R²=0,294; p=0,001), индекс Чарлсона (R²=0,192; 
p=0,041), СДЛА (R²=0,230; p=0,028) .

При использовании множественного линейного регрес-
сионного анализа с пошаговым включением переменных 
оптимальная модель (R²=0,646; p=0,004), определяющая 
зависимость mMRC от ряда независимых параметров, 
включала следующие характеристики пациентов: SpO2 в 
конце 6МТХ (стандартизированный коэффициент регрес-
сии β=0,027; p=0,022) и наличие фиброза по ВРКТ (β=0,021, 
p=0,025).

Оценка кашля по ВАШ при однофакторном линей-
ном регрессионном анализе зависела от следующих пе-
ременных: mMRC (R²=0,111; p=0,003), наличие фиброза 
(R²=0,108; p=0,002), ФЖЕЛ % долж. (R²=0,082; p=0,009), 
ОФВ1 % долж. (R²=0,107; p=0,003), ЖЕЛ % долж. (R²=0,073; 
p=0,016).

При использовании множественного линейного регрес-
сионного анализа с пошаговым включением переменных 
оптимальная модель (R²=0,478; p<0,0001), оценивающая 
значимость влияния различных факторов на интенсив-
ность кашля, включала следующие характеристики паци-
ентов: легочный фиброз (β=1,84; p=0,02) и ОФВ1 % долж. 
(β=-0,32, p=0,021).

Обсуждение
ГП и ИЛФ характеризуются прогрессирующим течением 

и значительным влиянием на функциональные показатели, 
что подтверждается результатами нашего исследования и 
ранее опубликованных работ [2, 8].

Наши данные демонстрируют, что пациенты с ГП, особен-
но с фГП и паттерном ОИП, имеют сопоставимую с ИЛФ сте-
пень тяжести заболевания по ключевым показателям. При 
сравнении функциональных параметров обращает на себя 
внимание, что группа пациентов с фГП+ОИП демонстриро-
вала даже более низкие значения ФЖЕЛ [52 (46–61) % долж.],  
чем группа с ИЛФ [67 (55–78) % долж]. Более низкие пока-
затели mMRC и DLco при ИЛФ по сравнению с ГП, веро-
ятно, обусловлены в том числе возрастными особенностя-
ми пациентов [70 (65–74) лет vs 59 (49–66) лет], большим 
количеством сопутствующих заболеваний  [индекс Чарл-
сона 5 (4–7) баллов vs 3 (2–5) балла] и более высокой ча-
стотой легочной гипертензии [СДЛА 50 (40–62) мм рт. ст.  
vs 40 (33–50) мм рт. ст.].

Результаты подтверждают, что фГП, особенно при на-
личии паттерна ОИП, представляет собой не менее тяже-
лое заболевание, чем ИЛФ, что согласуется с результатами 
исследований M. Alberti и соавт., показавших сопостави-
мые темпы прогрессирования и выживаемости при этих 
состояниях [20]. Подчеркивают тяжесть пациентов с фГП 
и результаты post-hoc-анализа исследований INPULSIS и 
INBUILD, продемонстрировавшие схожие темпы прогрес-
сирования фГП и ИЛФ [21].

По нашим данным у 44% пациентов с фГП выявлен пат-
терн типичной ОИП по ВРКТ, что сопоставимо с данными 
когортного исследования T. Adams и соавт., согласно кото-
рым среди всех пациентов с фГП у 30,8% выявлено «сото-
вое легкое» по КТ [10].

Важно отметить, что в нашем исследовании, как и в ра-
боте G. Juliá-Serdá и соавт., пациенты с фГП характеризо-
вались худшей выживаемостью и более быстрым прогрес-
сированием по сравнению с нфГП [22]. Особого внимания 
заслуживает тот факт, что при фГП+ОИП отмечали зна-
чительно больший стаж заболевания, чем при фГП без 
ОИП [84 (36–192) мес vs 37 (21–81) мес] и более длитель-
ный период между появлением симптомов и установлени-
ем диагноза [45 (18–120) мес vs 24 (6–40) мес]. ГП часто не 
распознается и ошибочно диагностируется как респира-

торная инфекция или идиопатическое ИЗЛ, что отклады-
вает назначение эффективной терапии  [12]. Клиническая 
значимость этой проблемы в рамках нашей работы под-
тверждается тем, что, несмотря на сопоставимую с ИЛФ 
тяжесть состояния, пациенты с фГП+ОИП значительно 
реже получали АФТ (8% vs 21%). Этот факт, наряду с выяв-
ленной нами сопоставимой летальностью в группах ИЛФ 
и ГП+ОИП (25% vs 14%; p=0,370), подтверждает необхо-
димость пересмотра подходов к ведению таких пациентов, 
оптимизации диагностики и своевременного начала тера-
пии, в том числе антифибротическими препаратами. 

Интересной находкой нашего исследования стали бо-
лее низкие показатели ОФВ1 при ГП по сравнению с ИЛФ  
[63 (51–82) % долж. vs 75 (62–84) % долж.] и более высокие 
значения ООЛ [72 (53–94) % долж. vs 54 (42–78) % долж.]. 
Эти особенности могут отражать поражение дыхательных 
путей при ГП, что согласуется с данными T. Petnak и со-
авт., выявивших отдельную подгруппу пациентов с фГП и 
обструктивными нарушениями [23]. Патогенетически это 
может быть связано с развитием бронхиолита как одного 
из компонентов ГП, однако данный вопрос требует даль-
нейших исследований для уточнения механизмов и клини-
ческого значения этих изменений [23].

Результаты настоящего исследования подчеркивают вы-
сокую распространенность и клиническую значимость та-
ких симптомов, как одышка и кашель, у пациентов с ИЛФ 
и ГП.

Одышка, оцениваемая по шкале mMRC, представляет 
собой комплексный показатель, зависящий от множества 
факторов: изменений DLco, кислородного статуса и степе-
ни фиброзных изменений по данным ВРКТ. Это один из 
предикторов смертности и прогрессирования у пациен-
тов с фиброзными ИЗЛ [5, 24]. Так, в исследовании Y. Liao 
и соавт. показатель шкалы mMRC у пациентов с ИЛФ яв-
лялся предиктором смертности по данным ROC-анализа  
(AUC 0,82 [95% доверительный интервал 0,73–0,89]) [5], а в 
работе J. Fan и соавт. высокие показатели шкалы mMRC по-
вышали риск прогрессирования заболевания (отношение 
шансов 4,9; 95% доверительный интервал 2,8–9,5) [24]. По 
данным O. Mendoza и соавт., mMRC коррелирует с функ-
циональными показателями, дистанцией 6МТХ и SpO2 в 
конце 6МТХ у пациентов с ИЛФ [25].

При проведении множественного регрессионного ана-
лиза в рамках нашего исследования выявлено, что наи-
более значимыми факторами, оказывающими влияние на 
интенсивность одышки по шкале mMRC, можно считать 
SpO2 в конце 6МТХ (β=0,027; p=0,022) и наличие фиброза 
по ВРКТ (β=0,021; p=0,025). Примечательно, что в нашем 
исследовании одышка сильнее коррелировала с диффу-
зионной способностью легких (r=-0,579 для DLco) и ин-
тегральным индексом CPI (r=0,551), чем с объемными 
показателями, что подчеркивает важность оценки газооб-
менной функции для интерпретации данного клиническо-
го симптома.

Кашель остается часто недооцениваемым, но крайне 
важным симптомом при ИЗЛ. Наши данные подтвержда-
ют высокую распространенность этого симптома – до 83% 
среди всех пациентов как с ИЛФ, так и с ГП. По данным 
других исследователей распространенность хронического 
кашля колеблется от 30 до почти 90% при различных ИЗЛ, 
при этом наибольшая частота наблюдается у пациентов с 
ИЛФ [26]. В работе R. Sato и соавт. (2019 г.) показали, что 
интенсивность и частота кашля у пациентов с идиопати-
ческой интерстициальной пневмонией обратно пропор-
циональны DLco (r=-0,316; p=0,010) и прямо пропорцио-
нальны индексу CPI (r=0,370; p=0,002) [27]. Кашель также 
ассоциируется с прогрессированием болезни, снижением 
DLco и ухудшением прогноза, включая повышение риска 
трансплантации легких и смертности [7, 28]. Хронический 
кашель значительно снижает качество жизни пациентов, 
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а его интенсивность коррелирует с тяжестью заболевания, 
что делает его важным маркером для оценки эффективно-
сти терапии и прогноза при ИЗЛ [27, 29]. 

В нашем исследовании выявлена взаимосвязь интенсив-
ности кашля и одышки, а также влияние функциональ-
ных показателей и легочного фиброза на выраженность 
кашлевого синдрома. Регрессионный анализ показал, что 
наибольший вклад в интенсивность кашля вносит наличие 
фиброза по ВРКТ и уровень ОФВ1. Данных о взаимосвязи 
кашля и патогенетических механизмов, гистологических 
характеристик и ВРКТ-признаков при ИЗЛ крайне мало. 
Ряд исследователей демонстрируют, что выраженность 
кашля зависит от степени легочного фиброза (наличия 
тракционных бронхоэктазов по ВРКТ), что, предположи-
тельно, может быть обусловлено влиянием нарушения 
архитектоники легочной ткани на стимуляцию кашлевых 
рецепторов [30]. Указанные данные согласуются с резуль-
татами нашей работы о взаимосвязи кашля и наличия 
признаков легочного фиброза по ВРКТ, что особенно важ-
но учитывать у пациентов с ГП. Выявленная связь с ОФВ1 
требует дальнейшего изучения и, возможно, отражает по-
ражение дыхательных путей при ГП.

Заключение
В реальной практике пациенты с ГП, особенно с фиброз-

ным фенотипом и «сотовым легким» по ВРКТ, сопоста-
вимы по выраженности клинических симптомов, степени 
дыхательной недостаточности и тяжести функциональных 
нарушений с пациентами с ИЛФ. Полученные результаты 
подчеркивают необходимость ранней диагностики и сво-
евременного назначения соответствующей терапии при 
ГП. Кашель и одышка считаются ведущими клиническими 
симптомами как при ИЛФ, так и при ГП, и зависят от ряда 
функциональных показателей, дыхательной недостаточ-
ности, наличия коморбидной патологии и выраженности 
легочного фиброза по ВРКТ.
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Введение
В течение последних 20 лет обширные исследования по-

священы патогенезу и терапии пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Основываясь на 
клинических проявлениях, генетической предрасположен-
ности, патофизиологии и ответе на проводимое лечение, 
ХОБЛ признают гетерогенным заболеванием с множе-
ственными этиотипами, лекарственная терапия которых 
основывается на методах «прецизионной» (точной) меди-
цины [1]. Кроме того, ХОБЛ является третьей причиной 

смерти пациентов в мире [2], представляя собой серьезную 
проблему для общественного здравоохранения [3]. По мере 
ухудшения показателей функции легких и прогрессиро-
вания заболевания увеличивается риск альвеолярной ги-
повентиляции с ночной гипоксемией (НГ). Имеется все 
больше доказательств того, что НГ является признаком, 
отягощающим течение ХОБЛ. При этом тканевая гипоксия 
в результате длительной НГ играет ключевую роль в па-
тофизиологии процессов формирования метаболических 
нарушений и коморбидных внелегочных заболеваний [4].

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

ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является гетерогенным заболеванием с различными этиотипами. По мере 
ухудшения функции легких и прогрессирования заболевания у пациентов повышается риск длительной ночной гипоксемии (НГ) с последу-
ющей тканевой гипоксией. Предполагается, что именно тканевая гипоксия с НГ играет ключевую роль в ряде патологических процессов с 
формированием метаболических нарушений.
Цель. Установить взаимосвязи между НГ и метаболическими нарушениями у пациентов с ХОБЛ стабильного течения.
Материалы и методы. В поперечное наблюдательное исследование включены 106 пациентов с ХОБЛ стабильного течения, наблюдающих-
ся в Центре респираторной медицины в период с 2019 по 2024 г., выполнивших амбулаторно компьютерную сомнографию, функциональ-
ное легочное тестирование, анкетный и лабораторный скрининг. НГ определялась по индексу времени на сатурации ниже 90% (Т90) >10%. 
На основании отсутствия/наличия НГ пациенты разделены на группы пациентов с НГ (НГ+) и не имеющих НГ (НГ-). Факторы, влияющие на НГ, 
выявлены с помощью однофакторного анализа и моделей логистической регрессии.
Результаты. Группа пациентов с ХОБЛ НГ+ представлена мужчинами (92,9%) в среднем возрасте 59,9±10,9 года с повышенным индексом 
массы тела (32,14 [21,04–35,96] кг/м2); среднетяжелыми нарушениями объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (56,19±21,17% должн.); 
снижением диффузионной способности легких по монооксиду углерода (60,61±21,36% должн.). Пациенты с НГ+ по сравнению с пациен-
тами НГ- имели статистически значимое повышение показателей: индекса инсулинорезистентности (3,6 [3,01; 4,21] против 2,46 [1,85; 2,88]; 
p<0,05); холестерина липопротеидов низкой плотности (3,16 [2,83; 3,62] против 2,49 [2,23; 2,88]; p<0,05); триглицеридов (1,89 [1,70; 2,03] против 
1,58 [1,45; 1,7]; p<0,05). В то же время показатель холестерина липопротеидов высокой плотности имел статистически значимое снижение 
(1,00 [0,92;  1,09] против 1,14 [1,04; 1,22]; р<0,05). Однофакторный регрессионный анализ, проведенный на основе клинико-лабораторных 
данных, выявил статистически значимое влияние на НГ таких параметров, как: возраст (отношение шансов – ОШ 1,06; 95% доверительный 
интервал – ДИ [1,02–1,12]; p=0,011), баллы по тесту оценки ХОБЛ (ОШ 1,48, 95% ДИ [1,10–2,00]; p=0,009), показатель объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОШ 0,96, 95% ДИ [0,93–0,99]; p=0,015) % должн., уровень холестерина липопротеидов высокой плотности (ОШ 1,02, 
95% ДИ [1,00–1,04]; p=0,034).
Заключение. Пациенты с ХОБЛ и НГ имеют статистически значимые взаимосвязи метаболических нарушений с НГ, оказывающие влияние на 
клинические характеристики и функциональные нарушения. Установленную закономерность разумно учитывать в современных алгоритмах 
терапии пациентов с ХОБЛ стабильного течения.

Ключевые слова: пациенты с хронической обструктивной болезнью легких, ночная гипоксемия, компьютерная сомнография, метаболичес- 
кие нарушения, липидный профиль, инсулинорезистентность
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Цель исследования – установление взаимосвязей между 
НГ и метаболическими нарушениями у пациентов с ХОБЛ 
стабильного течения.

Материалы и методы
Этические нормативы. Исследование выполнялось на 

кафедре фтизиатрии и пульмонологии Научно-образова-
тельного института клинической медицины им. Н.А. Се-
машко ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» 
на базе Больницы Центросоюза РФ (Москва), соответство-
вало стандартам добросовестной клинической практики 
(GCP) и принципам Хельсинкской декларации, одобрено 
этическим комитетом. Все пациенты дали свое информи-
рованное согласие.

Дизайн исследования и группа пациентов. В попереч-
ное наблюдательное исследование включены 106 паци-
ентов со стабильным течением ХОБЛ, наблюдавшихся в 
период с 2019 по 2024 г. Все пациентам выполнены ком-
пьютерная сомнография (КСГ) в амбулаторных условиях, 
функциональное легочное тестирование, анкетный и лабо-
раторный скрининг. Критерии включения: возраст стар-
ше 40 лет; соответствие пациентов критериям националь-
ных клинических рекомендаций по ХОБЛ 2024–2026  [5]; 
стабильное течение ХОБЛ без симптомов обострения за-
болевания и/или респираторной инфекции в течение 6 нед 
до включения в исследование. Критерии исключения: 
любые хронические заболевания, влияющие на дыхание, 
в том числе неврологические, мышечные, легочные нару-
шения, явления центрального и обструктивного апноэ во 
время сна; деформация позвоночного столба или грудной 
стенки; декомпенсированная застойная сердечная недоста-
точность, а также прием лекарств, подавляющих дыхатель-
ный импульс, например снотворных. Исследуемые рас-
пределены по наличию НГ, определяемой в ходе КСГ как 
индекс Т90>10%, на группу пациентов с ХОБЛ и НГ (НГ+) 
и группу пациентов с ХОБЛ без НГ (НГ-). Всем пациентам 

проводили врачебный осмотр и комплексное медицинское 
обследование, включавшее проведение функции внешне-
го дыхания. Все участники заполняли оценочный тест по 
ХОБЛ (CAT-тест). Их интервьюировали на длительность 
и начало набора массы тела, количество предшествующих 
попыток его снижения, прием лекарственных препаратов 
и/или биологически активных добавок для коррекции 
массы тела, особенности режима питания и калорийности 
суточного рациона, физической активности. Все пациенты 
находились на подобранной антигипертензивной и гипо-
липидемической терапии.

Компьютерная сомнография. Для выявления НГ всем 
пациентам проводилась КСГ на мобильном аппаратном 
комплексе КСГ WatchPAT-200 (ItamarMedical, Caesarea, 
Израиль) с оригинальным программным обеспечением 
zzzPATTMSW ver. 5.1.77.7 (ItamarMedical, Caesarea, Изра-
иль), регистрирующим основные полисомнографические 
показатели по вариации периферического артериального 
тонуса (PAT-технология) в соответствии с унифицирован-
ными правилами и рекомендациями [6]. Маркером НГ яв-
лялся параметр, отражающий время пребывания пациента 
на сатурации ниже 90% в ночной период (T90), превышаю-
щий порог >10%. Наличие у пациентов любых проявлений 
центрального и/или обструктивного апноэ-гипопноэ во 
время сна с индексом апноэ-гипопноэ (ИАГ) ≥10/ч явля-
лось критерием исключения из исследования [7].

Функциональные легочные тесты. Диагноз ХОБЛ 
устанавливался на основании анализа медицинской доку-
ментации на наличие клинического диагноза ХОБЛ [5] и 
спирометрических данных, соответствующих критериям 
Глобальной инициативы по обструктивным заболевани-
ям легких 2025 г. [4]. Легочные функциональные пробы 
выполнялись с помощью спирометра-бодиплетизмографа 
(Ganshorn PowerCube, Schiller Group, Швейцария).

Статистический анализ. Описательные данные с нор-
мальным распределением выражены как среднее значение ± 
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Abstract
Background. Сhronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous disease with different etiologies. As lung function declines and the 
disease progresses, patients are at increased risk of long-term nocturnal hypoxemia (NH) with consequent tissue hypoxia. It is supposed that tissue 
hypoxia with NH plays a key role in a number of pathologic processes with the development of metabolic disorders.
Аim. Тo investigate the relationship between NH and metabolic disorders in stable COPD patients.
Materials and methods. A cross-sectional observational study included 106 stable COPD patients managed at a respiratory medical center between 
2019 and 2024 who completed ambulatory computerized somnography, pulmonary function testing, questionnaire and laboratory screening. NH was 
defined according to a time to saturation under 90% (T90) index >10%. Based on the absence/presence of NH, patients were classified into groups of 
patients with NH (NH+) and without NH (NH-). Factors that affect NH were identified using univariate analysis and logistic regression models.
Results. The group of COPD patients with NH+ was represented by men (92.9%) with a mean age of 59.9±10.9 years, with an increased body 
mass index (32,14 [21.04–35.96] kg/m2); with moderate-to-severe impairment of forced expiratory volume in 1st second (FEV1) (56.19±21.17% of 
predicted); with decreased lung diffusing capacity for carbon monoxide (60.61±21.36% of predicted). NH+ patients compared to the NH- group had a 
statistically significant increase in: insulin resistance index – HOMA-IR (3.6 [3.01; 4.21] vs 2.46 [1.85; 2.88]; p<0.05); low-density lipoprotein – LDL-C (3.16 
[2.83; 3.62] vs 2.49 [2.23; 2.88]; p<0.05); triglycerides (1.89 [1.70; 2.03] vs 1.58 [1.45; 1.7]; p<0.05). At the same time, high-density lipoprotein – HDL-C 
had a statistically significant decrease (1.00 [0.92; 1.09] vs 1.14 [1.04; 1.22]; p<0.05). Univariate regression analysis based on clinical and laboratory 
data showed a statistically significant association with NH for the following parameters: age (OR 1.06, 95% CI [1.02–1.12]; p=0.011), COPD Assessment 
Test (CAT) score (OR 1.48, 95% CI [1.10–2.00]; p=0.009), FEV1 (% of predicted) (OR 0.96, 95% CI [0.93–0.99]; p=0.015), HDL-C levels (OR 1.02, 95% CI 
[1.00–1.04]; p=0.034).
Conclusion. COPD patients with NH have statistically significant correlations of metabolic disorders with NH that has effect on clinical characteristics 
and functional disturbances. The established correlations are useful to take into consideration in current algorithms of therapy of stable COPD patients.
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insulin resistance
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стандартное отклонение (SD). Описательные данные без 
нормального распределения выражены как медианы (Me) 
с межквартильным размахом (нижним Q1 и верхним Q3). 
Сравнения между группами сделаны для непрерывных пере-
менных с использованием тестов χ2, t-теста, ранговых сумм 
Вилкоксона в зависимости от распределения. Для сравне-
ния связанных групп применялись ANOVA Фридмена. При 
проверке гипотез пороговым уровнем значимости считался 
p<0,05. Для нивелирования проблемы множественных срав-
нений применялась поправка Бонферрони. Статистический 
анализ данных проводился с использованием коммерческих 
пакетов программ Statistica 13.0 (TIBCO Software Inc., США) 
и PASW Statistics v.18 (IBM, США).

Результаты
Общая характеристика группы
В исследование включены 106 пациентов с ХОБЛ 

стабильного течения, имеющие средний возраст 
59,5±10,1  года, из которых 91,5%  – мужчины. Средний 
индекс массы тела (ИМТ) составил 29,77 кг/м2 при обхва-
те шеи 43,29  см. Большинство (65%) пациентов являлись 
«бывшими курильщиками» со стажем табакокурения 
30  пачка/лет, имевшими по шкале САТ 10,50 балла (на-
чальная выраженность симптомов). В целом группа харак-
теризовалась преобладанием пациентов со 2-й степенью 
тяжести функциональных нарушений (G2=46,2%), имею-
щих среднетяжелую обструкцию (56,15%) с выраженной 

воздушной ловушкой (0,43) без снижения жизненной ем-
кости легких  – ЖЕЛ (86,58%). Отсутствовали значимые 
увеличения остаточного объема легких/общей емкости 
легких (ООЛ/ОЕЛ) 140,15%. Обнаруживались начальные 
нарушения диффузионной способности легких по моноок-
сиду углерода (DLCO 63,72%); табл. 1. В группе пациентов 
НГ+ (n=56), выделенных по показателю Т90>10% (маркер 
НГ), имелись увеличение ИМТ (32,14  кг/м2), сниженный 
показатель объема форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду  – ОФВ1 (56,19±21,17% должн.), более выраженные из-
менения DLCO (60,61±21,36% должн.), а также Т90 13,10%, 
средний SpO2 93,85% и минимальный SpO2 83,50%, свиде-
тельствующие о выраженности ночной десатурации (ниже 
порога SpO2 85%). Достоверных различий по основным 
клиническим и лабораторно-инструментальным показате-
лям между группами не установлено (см. табл. 1).

Оценка метаболического профиля пациентов  
с ХОБЛ и НГ
Под термином «метаболический профиль» нами пони-

мался комплекс нарушений, оцениваемых по характеру 
изменений липидного и углеводного обменов. В каче-
стве оцениваемых мы выбрали показатели, наиболее ча-
сто определяемые в ходе рутинных лабораторных тестов 
(табл. 2). Нами установлено, что пациенты группы НГ+ по 
сравнению с пациентами группы НГ- имели статистически 
значимое повышение показателей:

Таблица 1. Исходные характеристики группы пациентов с ХОБЛ

Переменные Вся группа (n=106) НГ- (n=50) НГ+ (n=56) Статистическое Достоверное (p)

Мужчины, абс. (%) 97 (91,5) 45 (90,0) 52 (92,9) 0,278* 0,732

Возраст, лет 59,5±10,1 59,1±9,2 59,9±10,9 0,387† 0,700

Рост, м 1,75±0,06 1,76±0,06 1,76±0,07 0,597† 0,552

Масса тела, кг 91,17 (70,00–95,00) 90,97 (71,00–92,00) 99,50 (80,00–100,38) 0,152‡ 0,726

ИМТ, кг/м2 29,77 (21,11–33,75) 29,37 (21,39–33,70) 32,14 (21,04–35,96) -0,475‡ 0,783

Обхват шеи, см 43,29±3,43 43,46±2,57 43,90±3,86 1,712† 0,092

Курит сейчас 27 (25,5) 16 (32,0) 11 (19,6) 2,125* 0,182

Бывший курильщик 65 (61,3) 30 (60,0) 35 (62,5) 0,070* 0,843

Никогда не курил 14 (13,2) 4 (8,0) 10 (17,9) 1,462* 0,160

Стаж курения, пачка/лет 30,00 (20,00–48,50) 37,50 (20,00– 43,50) 30,00 (15,00–50,00) 0,138† 0,890

CAT, баллы 10,50 (6,00–15,25) 9,00 (6,00–15,50) 11,00 (7,00–15,50) -0,842‡ 0,400

ФЖЕЛ, л 3,78±0,74 3,88±0,72 3,64±0,76 -1,283† 0,204

ФЖЕЛ, % должн. 86,58±16,20 87,43±14,76 86,93±17,44 -1,641† 0,106

ОФВ1, л 1,60±0,65 1,68±0,61 1,60±0,70 -1,112† 0,270

ОФВ1, % должн. 56,15±19,46 57,98±17,78 56,19±21,17 -0,897† 0,372

ОФВ1/ФЖЕЛ 42,62±11,91 43,70±10,84 43,54±13,10 -0,061† 0,951

ОФВ1/ФЖЕЛ, % должн. 69,55±15,39 68,10±14,80 67,57±16,15 -0,924† 0,359

Степень снижения ОФВ1

G 1-й степени [80–100%] 8 (7,5) 5 (10,0) 3 (5,4) 0,286* 0,471

G 2-й степени [50–80%] 49 (46,2) 26 (52,0) 23 (41,1) 1,269* 0,330

G 3-й степени [30–50%] 37 (34,9) 14 (28,0) 23 (41,1) 1,986* 0,221

G 4-й степени [менее 30%] 12 (11,3) 5 (10,0) 7 (12,5) 0,010* 0,766

ООЛ/ОЕЛ, % 55,68±13,32 54,87±12,61 56,50±14,12 0,547† 0,586

ООЛ/ОЕЛ, % должн. 140,15±37,33 138,49±36,41 141,90±38,67 0,406† 0,686

DLCO, мл×мин-1×мм рт. ст.-1 20,26 (14,47, 27,19) 22,53 (15,11, 27,55) 17,66 (11,09, 25,46) -1,293‡ 0,196

DLCO, % должн. 63,72±20,30 67,04±18,90 60,61±21,36 -1,253† 0,215

DL/VA, мл×мин-1×мм рт. ст.-1 3,73±1,10 3,85±1,25 3,62±0,96 -0,712† 0,480

T90, % 6,10 (0–7,00) 0 (0–1,00) 13,10 (11,50–26,25) -7,054‡ <0,001

Сред SpO2, % 94,00 (93,00–95,43) 94,95 (94,00–96,00) 93,85 (92,00–94,98) -3,380‡ 0,001

Мин SpO2, % 86,00 (80,00–89,25) 88,50 (86,00–91,00) 83,50 (76,00–87,00) -5,429‡ <0,001

Примечание. Данные представлены в виде абс. (%), среднего ± стандартное отклонение или медианы с межквартильным размахом; *χ2-значение; †t-значение. ‡Z-значение; ФЖЕЛ – 
форсированная ЖЕЛ; G – степень снижения ОФВ1 по критериям Глобальной инициативы по обструктивным заболеваниям легких; DL/VA – диффузионная способность на 1 л объема 
легких; Сред SpO2 (%) – среднее значение сатурации крови; Мин SpO2 (%) – минимальное значение сатурации крови.
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1)  индекса инсулинорезистентности  – HOMA-IR (3,6 
[3,01; 4,21] против 2,46 [1,85; 2,88]; p<0,05);

2)  холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности – 
ЛПНП (3,16 [2,83; 3,62] против 2,49 [2,23; 2,88]; p<0,05);

3)  триглицеридов – ТГ (1,89 [1,70; 2,03] против 1,58 [1,45; 
1,7]; p<0,05).

В то же время показатель ХС липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) имел статистически значимое сниже-
ние (1,00 [0,92; 1,09] против 1,14 [1,04; 1,22]; р<0,05).

Однофакторный регрессионный анализ данных, 
связанных с НГ у пациентов с ХОБЛ
Однофакторный анализ, проведенный на основе клини-

ко-лабораторных данных, выявил статистически значимое 
влияние: возраста (отношение шансов – ОШ 1,06, 95% до-
верительный интервал  – ДИ [1,02–1,12]; p=0,011); баллов 
по CAT (ОШ 1,48, 95% ДИ [1,10–2,00]; p=0,009); показателя 
ОФВ1 – % должн. (ОШ 0,96, 95% ДИ [0,93–0,99]; p=0,015); 
уровней ХС-ЛПВП (ОШ 1,02, 95% ДИ [1,00–1,04]; p=0,034) 
на НГ у пациентов с ХОБЛ (табл. 3). 

Обсуждение 
Интерес представляет тот факт, что выявленная нами 

группа пациентов с НГ+ представлена мужчинами (92,9%) в 
среднем возрасте 59,9±10,9 года с повышенным ИМТ (32,14 
[21,04–35,96] кг/м2), среднетяжелыми нарушениями ОФВ1 
(56,19±21,17% должн.) и снижением DLCO (60,61±21,36% 
должн.). Наши данные хорошо согласуются с аналогичны-
ми, полученными группой D. Viglino и соавт. (2020 г.), пока-
завших распространенность метаболических нарушений 
среди определенных групп пациентов с ХОБЛ [8]. В нашем 
исследовании получены убедительные данные статистиче-
ски значимого повышения HOMA-IR,  ХС-ЛПНП, ТГ имен-
но у пациентов с ХОБЛ, имеющих T90>10%. В то же время 
выраженное влияние на развитие НГ оказывают возраст, 
выраженность клинических симптомов ХОБЛ, степень 
снижения ОФВ1, а также уровень ЛПВП. Другими слова-
ми, НГ взаимосвязана с метаболическими нарушениями и 
выраженностью бронхиальной обструкции. Наши данные 
также хорошо согласуются с публикацией B. Kent и соавт. 

(2011 г.), предполагающими таковые механизмы для паци-
ентов с ХОБЛ [9]. В отличие от многих других исследова-
ний, нами намеренно исключены из исследования пациен-
ты с ХОБЛ, имеющие любые проявления обструктивного 
и/или центрального апноэ во время сна, поскольку интер-
миттирующая гипоксемия является для них «обычным 
ночным паттерном». Нами обнаружено, что возрастающая 
инсулинорезистентность и обструкция средней тяжести 
связаны с выраженностью НГ, которая в свою очередь 
является причиной повышения частоты обострений и 
формирует кардиоваскулярную патологию у пациентов с 
ХОБЛ, что согласуется с данными систематического обзора 
с метаанализом группы H. Müllerová и соавт. (2022 г.) [10]. 
По нашему мнению, такую закономерность необходимо 
учитывать в современных алгоритмах терапии пациентов 
с ХОБЛ стабильного течения.

Заключение
Отметим, что НГ заслуживает особого внимания в груп-

пе пожилых пациентов с ХОБЛ. Взаимовлияние между 
механизмами старения (возрастом), метаболическими 
нарушениями и НГ требует дальнейшего подтверждения. 
Необходимо продолжение исследований, посвященных 
клиническим аспектам ХОБЛ, в частности отвечающих 
на вопрос: может ли метаболическая дисфункция способ-
ствовать развитию тяжелой НГ или это взаимодействие 
является двунаправленным?
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Таблица 2. Метаболический профиль пациентов с ХОБЛ

Переменные НГ- Me [Q1; Q3] (n=50) НГ+ Me [Q1; Q3] (n=56) р, ANOVA Фридман р, тест Вилкоксона

ГКН, ммоль/л 5,4 [5,2; 5,6] 5,5 [5,3; 5,7] NS NS

HOMA-IR 2,46 [1,85; 2,88] 3,6 [3,01; 4,21]

<0,000005 <0,05

ХС, ммоль/л 4,54 [4,24; 4,88] 5,06 [4,76; 5,71]

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,14 [1,04; 1,22] 1,00 [0,92; 1,09]

ХС-ЛПНП, ммоль/л 2,49 [2,23; 2,88] 3,16 [2,83; 3,62]

ТГ, ммоль/л 1,58 [1,45; 1,7] 1,89 [1,70; 2,03]

Примечание. Данные представлены медианой (Me) и квартилями (нижним Q1 и верхним Q3); ГКН – глюкоза крови натощак.

Таблица 3. Однофакторный анализ переменных, связанных 
с НГ+

Переменные ОШ 95% ДИ р

Мужчины, % 1,81 0,42–7,83 0,428

Возраст, лет 1,06 1,02–1,12 0,011

ИМТ, кг/м2 0,98 0,87–1,11 0,778

Стаж курения, пачка/лет 1,54 0,72–3,27 0,265

CAT, баллы 1,48 1,10–2,00 0,009

ОФВ1, % должн. 0,96 0,93–0,99 0,015

HOMA-IR 1,02 0,99–1,06 0,137

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,02 1,00–1,04 0,034

ХС-ЛПНП, ммоль/л 0,97 0,93–1,02 0,220
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Введение
В декабре 2024 г. вышли обновленные клинические ре-

комендации, акцентирующие внимание на дифференци-
альной диагностике, критериях назначения антимикроб-
ной терапии и оптимизации тактики ведения пациентов. 

Новые подходы направлены на снижение лекарственной 
нагрузки, улучшение симптоматического контроля и про-
филактику осложнений. Особое внимание уделено персо-
нализированному подходу: новая стратегия направлена не 
только на ускорение выздоровления, но и на снижение ри-
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ска осложнений, особенно у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями. Эти рекомендации становятся не просто 
инструментом для врачей, а мостом между доказательной 
медициной и реальной практикой.

Этиология и патогенез
Под острым бронхитом (ОБ) понимают остро/подос- 

тро возникшее воспаление нижних отделов дыхательных 
путей преимущественно вирусной этиологии, ведущим 
клиническим симптомом которого является продуктив-
ный кашель (чаще – продуктивный), продолжающийся не 
более 2 нед, в сочетании с характерными признаками ин-
фекции нижних отделов дыхательной системы (хрипами, 
дискомфортом в грудной клетке, одышкой) без возможно-
сти их альтернативного объяснения в рамках острого или 
хронического процесса (пневмония, хронический бронхит, 
хроническая обструктивная болезнь легких – ХОБЛ, брон-
хиальная астма – БА) [1–6].

С клинической точки зрения ОБ характеризуется остро 
возникшим кашлем, продолжающимся менее 14 дней, в со-
четании по крайней мере с одним из таких симптомов, как 
отделение мокроты, одышка, свистящие хрипы в легких 
или дискомфорт в грудной клетке [6, 7].

Типичным пусковым механизмом ОБ, как правило, яв-
ляется вирусная инфекция  [8–12]. Спектр возбудителей 
представлен вирусами гриппа А и В, парагриппа, а также 
респираторно-синцитиальным вирусом, человеческим ме-
тапневмовирусом, реже заболевание обусловлено корона-
вирусной (исключая вирус SARS-CoV-2), аденовирусной и 
риновирусной инфекциями [13–18] (табл. 1). Объяснением 
служит тот факт, что в среднем у 30% пациентов с ОБ диа-
гностируют сочетанную инфекцию, обусловленную более 
чем одним возбудителем, что в конечном итоге и объясняет 
нередкое сочетание признаков воспаления бронхиального 
дерева при ОБ с клиническими проявлениями, свидетель-
ствующими о поражении верхних отделов респираторного 
тракта [14–18].

Бактериальную этиологию ОБ наблюдают значительно 
реже  – не более чем у 10–15% пациентов  [9, 19, 20]. Бак-
териальными возбудителями ОБ являются чаще всего 
Mycoplasma и Chlamydophila pneumoniae, в редких случаях – 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis  [21]. На долю Mycoplasma и Ch. pneumoniae 
приходится не более 5–7% всех случаев заболевания [22]. 
Bordetella pertussis встречается в 5–10% случаев  [23]. Од-
нако данный факт требует дальнейших исследований, по-
зволяющих уточнить, у какого рода пациентов ОБ может 
быть вызван бактериальными агентами, а также не явля-
ется ли он течением или следствием иного инфекционного 
процесса. Сочетанная вирусно-бактериальная инфекция 
встречается редко [21].

Классификация и критерии тяжести
ОБ относится к наиболее актуальным проблемам современ-

ной пульмонологии, что связано с высокой заболеваемостью, 
достигающей 30–40 случаев на 1 тыс. человек ежегодно [1, 2, 
6, 24, 25]. По результатам эпидемиологических исследований 
именно ОБ является одной из наиболее частых причин обра-
щения пациентов за медицинской помощью в амбулаторной 
практике [3–6]. Известно, что в США ОБ диагностируют бо-
лее чем у 2,5 млн человек ежегодно  [26], в Великобритании 
заболеваемость ОБ составляет 40 случаев на 1 тыс. человек 
в год [8], а в Австралии каждая пятая причина вызова врача 
общей практики обусловлена течением ОБ [27].

Заболеваемость ОБ характеризуется широкой вариа-
бельностью и зависит от времени года (пик приходится на 
осенне-зимний период) и эпидемиологической ситуации 
(эпидемического подъема заболеваемости гриппом). Сто-
ит отметить, что истинные масштабы распространенности 
ОБ у взрослых оценить крайне сложно.

Классификация ОБ
В соответствии с Международной классификацией бо-

лезней 10-го пересмотра ОБ кодируется в рубрике.
J20.0 ОБ, вызванный M. pneumoniae.
J20.1 ОБ, вызванный H. influenzae.
J20.2 ОБ, вызванный стрептококком.
J20.3 ОБ, вызванный вирусом Коксаки.
J20.4 ОБ, вызванный вирусом парагриппа.
J20.5 ОБ, вызванный респираторным синцитиальным 

вирусом.
J20.6 ОБ, вызванный риновирусом.
J20.7 ОБ, вызванный эховирусом.
J20.8 ОБ, вызванный другими уточненными агентами.
J20.9 ОБ неуточненный.
J40.0 Бронхит, не уточненный как острый или хронический.
В Международной классификации болезней 10-го пе-

ресмотра принят этиологический подход в классифика-
ции  ОБ. Однако ряд объективных и субъективных фак-
торов (нетяжелое течение заболевания, невозможность 
получить качественный клинический материал, отсут-
ствие возможностей для вирусологического исследования, 
недостаточная информативность традиционных микро-
биологических исследований, распространенная практи-
ка самолечения, включающего прием антибактериальных 
препаратов и другие) являются причиной того, что этиоло-
гия заболевания верифицируется крайне редко.

Клиническая картина и диагностика
Клиническая картина ОБ характеризуется, как правило, 

острым началом, наличием симптомов, обусловленных по-
ражением верхних и нижних дыхательных путей, симпто-
мами интоксикации различной степени выраженности.

Симптомы ОБ, обусловленные поражением дыхательных 
путей:

1) основной симптом  – кашель, как правило, продук-
тивный, с отделением небольшого количества слизистой, а 
иногда и гнойной мокроты. В ряде случаев кашель приоб-
ретает надсадный мучительный характер;

2) дискомфорт в грудной клетке;
3) в некоторых случаях при аускультации выслушива-

ются дыхание с удлиненным выдохом, диффузные сухие 
свистящие и жужжащие хрипы, свидетельствующие о 
бронхообструктивном синдроме, требующем уточнения 
на основании анамнестических сведений, дополнительных 
функциональных и лабораторных данных при динамиче-
ском наблюдении за пациентом в течение 3–6 мес;

4) в тяжелых случаях пациента беспокоит одышка, что 
требует обязательного уточнения ее причины с оценкой 
сопутствующей патологии и дополнительных методов об-
следования как в остром периоде с целью адекватной меди-
каментозной коррекции, так и в динамике при разрешении 
острого периода заболевания; 

5) нередко наблюдаются симптомы поражения верхних 
отделов респираторного тракта (заложенность носа, рино-
рея, нарушение носового дыхания, гиперемия ротоглотки). 
При инфекции, вызванной вирусом парагриппа, нередко 

Таблица 1. Инфекционные агенты и неинфекционные триггеры 
развития ОБ

Тип возбудителя Видовой состав возбудителя

Вирусы
Вирусы гриппа, аденовирус, коронавирусы, 

Коксаки вирус, энтеровирус, вирус парагриппа, 
респираторно-синцитиальный вирус, риновирус

Бактерии

Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, 
Branhamella catarrhalis, Haemophilus influenzae, 

Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Moraxella 

catarrhalis

Неинфекционные 
причины

Аэрополлютанты, вулканическое загрязнение 
воздуха, аммиак, табак, металлические  

микроэлементы и др.
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наблюдается осиплость голоса. Для аденовирусной инфек-
ции характерно развитие конъюнктивита.

Симптомы интоксикации:
•  повышение температуры тела (как правило, до субфе-

брильных значений);
•  головная боль;
•  общая слабость и пр.
Диагноз ОБ формируется синдромально на основании 

наличия характерных клинических симптомов острого 
поражения бронхиального дерева, данных лабораторных и 
инструментальных исследований при условии исключения 
хронической патологии бронхолегочной системы и остро-
го инфекционного процесса с поражением легочной ткани.

Для ОБ не существует патогномоничных симптомов, 
поэтому чаще всего предварительный диагноз ставится на 
основании клинической картины и анамнеза заболевания, 
поэтому, что особенно важно, ОБ – диагноз исключения.

Дифференциальную диагностику в случае затяжного те-
чения заболевания, протекающего с явлениями бронхооб-
струкции и/или длительным кашлем, нужно проводить с 
обострением хронического бронхита/ХОБЛ, обострением 
БА. Диагностические критерии ХОБЛ и БА представлены в 
соответствующих клинических рекомендациях.

У всех больных с подозрением на ОБ рекомендуется 
оценить жалобы, социальный статус, собрать для уточ-
нения факторов риска инфицирования определенными 
возбудителями ОБ полный медицинский эпидемиологи-
ческий и профессиональный анамнезы [4, 6, 19, 20, 26, 28].

У всех больных ОБ рекомендуется провести общий ос-
мотр, измерить показатели жизнедеятельности (частоту 
сердцебиения, пульс, артериальное давление на перифе-
рических артериях, термометрию общую) и выполнить де-
тальное обследование грудной клетки.

Всем больным ОБ рекомендуются общий (клинический) 
анализ крови развернутый, с исследованием уровня лейко-
цитов, эритроцитов, тромбоцитов, дифференцированный 
подсчет лейкоцитов (лейкоцитарная формула). Данные об-
щего анализа крови не являются специфичными, однако при 
ОБ вирусной этиологии в общем анализе крови, как прави-
ло, не отмечаются лейкоцитоз и палочкоядерный сдвиг 
в сторону юных форм, напротив, лейкоцитоз ≥12×109/л с 
повышением уровня нейтрофилов ≥9,5×109/л и/или па-
лочкоядерный сдвиг >10%, нейтрофильно-лимфоцитарное 
соотношение >20 указывают на высокую вероятность бак-
териальной инфекции, что требует дальнейшего обследова-
ния пациента с целью исключения пневмонии. При вирус-
ной этиологии ОБ возможны лейкопения и лимфоцитоз, 
при пневмонии или (реже) при бактериальной этиологии 
ОБ  – лейкоцитоз (более 15×109/л) и сдвиг лейкоцитарной 
формулы влево, ускорение скорости оседания эритроцитов.

Госпитализированным больным с ОБ и тяжелыми сопут-
ствующими заболеваниями рекомендуются анализ кро-
ви биохимический общетерапевтический (исследование 
уровня мочевины, креатинина, общего билирубина, сво-
бодного и связанного билирубина, глюкозы, определение 
в крови активности аспартатаминотрансферазы, аланин- 
аминотрансферазы). Биохимический анализ крови не дает 
какой-либо специфической диагностической ценности, но 
обнаруживаемые отклонения могут указывать на наличие 
органной дисфункции, декомпенсацию сопутствующих за-
болеваний, а также имеют определенное прогностическое 
значение при выборе лекарственных препаратов и/или ре-
жима их дозирования.

Исследование уровня С-реактивного белка (СРБ) в сы-
воротке крови рекомендуется при дифференциальной 
диагностике с пневмонией и, как исключение, для опреде-
ления показаний к антибактериальной терапии (АБТ)  [5, 
29–35]. Для исключения бактериальной инфекции при ОБ 
необходимо исследование уровня СРБ в сыворотке крови. 
При пороговом значении СРБ менее 20 мг/л в большинстве 

случаев ОБ можно предположить вирусную этиологию за-
болевания и отказаться от применения антибиотиков. На-
против, СРБ>50 мг/л подтверждает подозрение в пользу 
бактериальной инфекции (концентрация СРБ>100  мг/л 
свидетельствует в пользу бактериальной пневмонии), в 
связи с чем необходимо обследование, направленное на 
исключение бактериального процесса (общий  [клиниче-
ский] анализ крови, прицельная рентгенография органов 
грудной клетки) [5, 29, 35]. В случае промежуточных значе-
ний (СРБ 20–50 мг/л) необходимы динамическое наблюде-
ние, обследование, направленное на исключение бактери-
ального процесса [5, 29, 35].

Комментарии. При неосложненном ОБ микробиологи-
ческие исследования, направленные на верификацию этио- 
логического диагноза, не оказывают существенного влия-
ния на тактику лечения и не рекомендуются.

Рекомендуется исследование респираторного образца 
(иммунохроматографическое экспресс-исследование но-
соглоточного мазка на вирус гриппа A и B) во время эпи-
демии гриппа в регионе или при наличии соответствую-
щих клинических и/или эпидемиологических данных [21]. 
Ранняя диагностика вирусов гриппа играет важную роль 
при выборе режима эмпирической терапии. Основным ме-
тодом идентификации вирусов гриппа в настоящее время 
является полимеразная цепная реакция (ПЦР). Преиму-
ществами являются возможность выполнения «у посте-
ли больного» и быстрота получения результата. Методом 
ПЦР определяют РНК вируса гриппа A (Influenza virus A), 
РНК вируса гриппа B (Influenza virus B), РНК вируса гриппа 
C (Influenza virus C).

Целесообразность выполнения исследований, направ-
ленных на выявление M. pneumoniae и Ch. Pneumonia, 
должна определяться клиническими показаниями для 
конкретного пациента («семейным» анамнезом, затяжным 
течением заболевания, бронхообструктивным синдро-
мом и пр.). Основной метод диагностики M. pneumoniae – 
ПЦР (ПЦР в реальном времени), а для выявления 
Ch. pneumoniae используют молекулярные и серологичес- 
кие методы исследования. Современные методы обнару-
жения респираторных вирусов основаны на выявлении 
РНК-/ДНК-возбудителей с помощью ПЦР и антигенов ме-
тодами иммунохроматографии, иммуноферментного ана-
лиза, иммунофлюоресценции [16, 21–23].

Инструментальная диагностика при ОБ включает лучевые 
методы исследования (прицельную рентгенографию органов 
грудной клетки), пульсоксиметрию, электрокардиографию.

Показаниями для проведения рентгенологического иссле-
дования органов грудной клетки амбулаторным больным с 
жалобами на остро возникший кашель с целью исключения 
диагноза пневмонии являются выявление в ходе осмотра 
пациента увеличения частоты сердечных сокращений более 
100 в минуту, одышки более 24 в минуту, или температуры 
тела >38°С, или выслушивание при аускультации влажных 
хрипов на стороне поражения.

Всем пациентам с ОБ рекомендуется: пульсоксиметрия 
с измерением сатурации для выявления дыхательной не-
достаточности  [24, 27]. Подчеркивается, что дыхательная 
недостаточность не является характерным осложнением, а 
может быть связана с другим, возможно, сопутствующим 
заболеванием. 

С целью определения нарушений сердечного ритма или 
нарушений проводимости сердца пациентам с ОБ c сопут-
ствующей патологией со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы рекомендуется проведение электрокардиографии в 
стандартных отведениях [24, 25].

Рекомендуется исследование функции внешнего дыха-
ния для выявления обструктивных нарушений легочной 
вентиляции у пациентов с ОБ при сохранении симптомов 
более 14 дней, исключении активной вирусной и/или бак-
териальной инфекций, у пациентов с жалобами на одышку, 
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ощущения «хрипов в грудной клетке», а также в случае ау-
скультативных данных, указывающих на бронхообструк-
тивный синдром, с целью дифференциальной диагности-
ки [23–26].

Диагностические исследования с целью исключения пост-
назального затека, БА, эзофаго-гастрального рефлюкса ре-
комендуется проводить в тех случаях, когда по результатам 
проведенного врачебного осмотра выявляются особенно-
сти клинической картины заболевания, либо при наличии 
у пациента кашля продолжительностью более 4 нед [24–26].

Медикаментозная терапия
ОБ остается одной из наиболее частых причин обра-

щения пациентов за медицинской помощью, однако его 
лечение до сих пор сопряжено с рядом дискуссионных 
вопросов. Медикаментозная стратегия при ОБ включает 
симптоматическое лечение: муколитики для улучшения 
отхождения мокроты, жаропонижающие средства и про-
тивовирусные препараты при гриппозной этиологии. Осо-
бое внимание уделено персонализированному подходу: 
выбор терапии, в том числе антибактериальной, зависит 
от тяжести симптомов, наличия сопутствующих заболева-
ний и факторов риска осложнений. Рекомендации также 
подчеркивают важность дифференциальной диагностики 
для исключения пневмонии, обострения ХОБЛ или БА, что 
влияет на тактику ведения пациента.

Антибактериальные препараты системного действия
При ОБ применение антибактериальных препаратов 

системного действия не рекомендовано  [18, 24, 25, 33]. 
Применение антибактериальных препаратов системного 
действия при ОБ до настоящего времени является пробле-
мой для практической медицины [8, 10, 30, 31]. Так, в це-
лом ряде рандомизированных клинических исследований 
сделан вывод о том, что антибактериальные препараты си-
стемного действия не оказывают какого-либо влияния на 
улучшение состояния пациентов [18, 32, 33], в то же время 
сообщается о высокой частоте нежелательных явлений, ко-
торые сопутствуют их применению [8, 33].

Другой проблемой неоправданного назначения антибак-
териальных препаратов системного действия при ОБ явля-
ется рост устойчивости к ним актуальных респираторных 
патогенов. Лишь в некоторых наблюдениях мы найдем сви-
детельства того, что назначение данных препаратов на ам-
булаторном этапе сопровождается возможным снижением 
частоты госпитализаций по поводу инфекций дыхательных 
путей у пациентов старших возрастных групп [34] (табл. 2). 

Показания к назначению антибактериальных препа-
ратов системного действия при установленном диагнозе 
ОБ [25, 34, 36]:

•  кашель с гнойной мокротой (грязно-желто-зеленой) в 
сочетании с выраженной интоксикацией (снижением 
аппетита, недомоганием, слабостью при отсутствии 
другой диагностической альтернативы) при:
-  числе лейкоцитов >12,0×109/л (и/или нейтрофилов  

> 5,5×109/л), палочкоядерных >10% в анализе перифе-
рической крови и/или,

-  СРБ>50 мг/л.
В случае наличия перечисленных критериев назначается 

амоксициллин (3 г/сут в течение 5–7 дней). 
Комментарии. Кашель с гнойной мокротой без соответ-

ствующих лабораторных показателей в анализе перифе-
рической крови и/или соответствующего уровня СРБ не 
является показанием для назначения антибактериальных 
препаратов системного действия при ОБ [37].

В этих случаях целесообразно назначение комбинации 
амоксициллина и клавулановой кислоты 875/125 мг/12 ч в 
течение 7–10 дней в начале приема пищи, или цефдиторена 
(200 мг 2 раза в день в течение 5–7 дней), или цефподокси-
ма (200 мг 2 раза в день в течение 5–7 дней).

Обращается внимание, что назначение антибактериаль-
ных препаратов системного действия при ОБ показано 
только в единичных случаях и в строгом соответствии с 
указанными критериями к их назначению.

При подтвержденном лабораторной диагностикой ОБ, 
вызванном M. pneumoniae или Ch. pneumoniae, целесообраз-
но (при наличии критериев к назначению антибактериаль-
ных препаратов системного действия) назначение препара-
та из группы макролидов (кларитромицина, азитромицина) 
или доксициклина. Азитромицин назначается в дозе 500 мг 
1 раз в сутки в течение 3 сут, кларитромицин по 500 мг 2 раза 
в день или Кларитромицин СР 1000 мг 1 раз в день, докси-
циклин по 100 мг 2 раза в день в течение 5–10 сут [35–38].

Противовирусные препараты прямого действия
Рекомендовано назначение осельтамивира у пациен-

тов с симптомами гриппа, имеющих факторы риска (дети 
раннего возраста, пожилой возраст, сахарный диабет – СД, 
хроническая сердечная недостаточность и др.) [24, 25].

Осельтамивир применяется в дозе 75 мг 2 раза в день в 
течение 5 дней.

Целесообразность назначения других противовирусных 
препаратов определяет врач индивидуально для каждого 
пациента [24, 25, 39].

Препараты для лечения обструктивных заболеваний 
дыхательных путей (препараты, обладающие брон-
холитическим действием)
Не рекомендовано рутинное применение препаратов для 

лечения обструктивных заболеваний дыхательных путей 
(селективных β2-адреномиметиков или адренергических 
средств в комбинации с антихолинергическими, включая 
тройные комбинации с кортикостероидами) при ОБ.

По данным исследований потенциальные положитель-
ные стороны от приема селективных β2-адреномиметиков 
(сальбутамола) сомнительны по сравнению с наличием у 
данных средств побочных эффектов, наблюдаемых в про-
цессе лечения  [40]. Оправдано применение селективных 
β2-адреномиметиков только у пациентов с ОБ, длительным 
кашлем и признаками бронхиальной гиперреактивно-
сти [40].

В случае длительного кашля целесообразно рассмотреть 
необходимость применения препаратов для лечения об-
структивных заболеваний дыхательных путей у пациентов 
с длительным кашлем (более 10–14 дней) и признаками 
бронхиальной гиперреактивности в случае неэффективно-
сти предшествующей муколитической или противокашле-
вой терапии [23–25]. В этих случаях рекомендуются ингаля-
ции одного из препаратов [23–25]: сальбутамол 100 мкг/доза  
в форме дозированного аэрозольного ингалятора (ДАИ) 
2–4 дозы (200–400 мкг) 3 раза в сутки, ипратропия бро-
мид  + фенотерол 20/50 мкг/доза в форме ДАИ 1–2 дозы 
3  раза в день, ипратропия бромид 20 мкг/доза в форме 
ДАИ 2 дозы (40 мкг) 4 раза в сутки.

Глюкокортикостероиды
Применение ингаляционных глюкокортикостероидов 

(ГКС) у пациентов с ОБ не рекомендовано [41]. 
Комментарии. По данным отдельных рандомизиро-

ванных клинических исследований применение ингаля-

Таблица 2. Показания к АБТ препаратами системного  
действия у больных старшего возраста с ОБ [36]

Кашель с гнойной мокротой 
у больного >80 лет + ≥1 из 
следующих «условий»

1.  Госпитализация в течение предыду-
щих 12 мес

2.  Прием системных ГКС или другой 
иммунодепрессивной терапии

3. ВИЧ/СПИД
4. СД 1 и 2-го типа
5.  Застойная сердечная недостаточ-

ность

При наличии кашля с гнойной 
мокротой у больного >65 лет 
+ ≥2 из следующих «условий»



  

ОБЗОР

CONSILIUM MEDICUM. 2025;27(3):192–198.196

https://doi.org/10.26442/20751753.2025.3.203283

ционных ГКС у пациентов с ОБ может сопровождаться 
снижением интенсивности кашля, но для подтверждения 
данного эффекта требуется проведение дальнейших кли-
нических исследований. В связи с этим рутинное приме-
нение ингаляционных ГКС при ОБ не рекомендовано [41].

Муколитические препараты
Пациентам с ОБ при наличии продуктивного кашля ре-

комендовано назначение муколитических препаратов для 
разжижения и улучшения отхождения мокроты [42–49].

Муколитические препараты применяются при наличии 
продуктивного кашля, такие как амброксол, бромгексин, 
ацетилцистеин, эрдостеин, комбинированные препараты 
(амброксол + гвайфенезин + сальбутамол, бромгексин + 
гвайфенезин + сальбутамол, амброксол + гвайфенезин + ле-
восальбутамол, амброксол + сальбутамол + гвайфенезин), 
комбинированные растительные лекарственные средства 
(плюща обыкновенного листьев экстракт + тимьяна травы 
экстракт, первоцвета весеннего корней экстракт + тимья-
на обыкновенного травы экстракт), ингаляции небулизи-
рованного 7% гипертонического раствора с гиалуроновой 
кислотой [42–49].

Инструментальные методы удаления бронхиального 
секрета
Пациентам с ОБ пожилого возраста, с нарушениями 

кашлевого рефлекса целесообразно применение различ-
ных методов удаления бронхиального секрета.

Применяются постуральный массаж, инструментальные 
методы (в условиях дневного стационара в случае госпита-
лизации пациента) – виброакустическая терапия, которая 
сочетает в себе акустическое и вибрационное воздействие 
волнами высокой интенсивности, усиленными резонанс-
ным эффектом, как источник механических вибраций. 
Данный метод оказывает существенное положительное 
влияние на дренажную функцию дыхательных путей [50].

Противокашлевые препараты и средства для лечения 
простудных заболеваний
Применение противокашлевых препаратов и средств для 

лечения простудных заболеваний при ОБ, сопровождаю-
щемся продуктивным кашлем, не рекомендовано [42].

При длительном (постинфекционном) непродуктивном 
кашле, значительно нарушающем качество жизни (болевой 
синдром, нарушение сна, нарушение дневной активности 
и другие), рекомендуется назначение противокашлевых 
препаратов и средств для лечения простудных заболева-
ний с симптоматической целью. Применяются антитела 
к брадикинину, гистамину, морфину афинно очищенные, 
или леводропропизин, или бутамират [24, 25, 42]. 

Нестероидные противовоспалительные и противо-
ревматические препараты и препараты группы «дру-
гие анальгетики и антипиретики»
Рекомендовано назначение нестероидных противовоспа-

лительных и противоревматических препаратов (ибупрофе-
на) или препаратов группы «другие анальгетики и антипире-
тики» (парацетамола) пациентам с гипертермией выше 38°С, 
мышечными и суставными болями с жаропонижающей, бо-
леутоляющей и противовоспалительной целью [24, 25].

Рекомендованы к применению у взрослых парацетамол 
325 мг до 3 раз в сутки (максимальная суточная доза  – 
1500 мг), ибупрофен 400 мг 3 раза в сутки (максимальная 
суточная доза  – 1200 мг), комбинированные лекарствен-
ные формы, содержащие парацетамол + ибупрофен.

Профилактика ОБ
С целью профилактики ОБ гриппозной этиологии у 

взрослых применяют вакцины для профилактики гриппа 
(инактивированные) [51].

Введение вакцины для профилактики гриппа (инакти-
вированной) ежегодно рекомендуется всем пациентам с 
высоким риском осложненного течения гриппа [51].

К группам риска осложненного течения гриппа относят-
ся [51]:

•  пациенты в возрасте 65 лет и старше;
•  лица с сопутствующими хроническими заболевания-

ми бронхолегочной, сердечно-сосудистой системы, СД, 
заболеваниями почек, крови, нервной системы (эпи-
лепсия, миопатии и др.);

•  лица с иммуносупрессивными заболеваниями и пато-
логическими состояниями (включая ВИЧ и прием им-
мунодепрессантов);

•  беременные;
•  пациенты с морбидным ожирением (индекс массы тела 

>40 кг/м2);
•  лица, проживающие в домах престарелых и других уч-

реждениях закрытого типа.
Вакцинация рекомендуется медицинским работникам, 

осуществляющим лечение и уход за лицами, входящими в 
группы высокого риска осложнений гриппа [24, 25, 51].

Рекомендуется вакцинация для профилактики грип-
па [инактивированная] ежегодно, оптимальное время для 
проведения – октябрь – первая половина ноября [51].

Рекомендуется неспецифическая профилактика острых 
респираторных вирусных инфекций, которая включает 
санитарно-гигиенические мероприятия, такие как раннее 
выявление больных, гигиеническая обработка рук, туалет 
слизистых носа и ротоглотки, избегание сквозняков, регу-
лярные проветривания помещений, предотвращение кон-
тактов с больными лицами, своевременная изоляция забо-
левших пациентов [51].

После заболевания в течение 1 мес рекомендовано воз-
держаться от профилактических прививок [51].

Организация оказания медицинской помощи
Диагностику и ведение пациентов с ОБ осуществляют 

врач-терапевт участковый (у детей – врач-педиатр участ-
ковый) или врач общей практики (семейный врач). При 
необходимости осуществляется консультация и врачами 
других специальностей. Врач первичного звена произ-
водит комплексную оценку симптомов, данных истории 
заболевания, истории жизни пациента. Врач-терапевт 
участковый, врач-педиатр участковый или врач общей 
практики (семейный врач), а при необходимости  – пуль-
монолог формулирует диагноз в соответствии с акту-
альной версией клинических рекомендаций, проводит 
дополнительное обследование пациента при наличии 
показаний, определяет необходимую тактику лечения  
пациента.

Показаниями для консультации врача-пульмонолога 
являются уточнение диагноза, необходимость привле-
чения дополнительных методов диагностики, затяжное 
течение ОБ, смена терапевтической стратегии при отсут-
ствии эффекта от назначенного ранее лечения в течение 
10–14 дней.

На выбор тактики лечения оказывают влияние следую-
щие факторы: возраст пациента, характер сопутствующих 
заболеваний, клиническая форма болезни, характер тече-
ния болезни (динамика нарастания симптомов), тяжесть 
заболевания, наличие и характер осложнений.

Лечение пациентов проводится в амбулаторных условиях.
В случае безуспешности проводимого лечения у пациен-

тов из группы риска или невозможности его проведения в 
амбулаторных условиях рекомендована госпитализация в 
стационар [20, 24, 25].

Рекомендована срочная госпитализация больного с ОБ 
в стационар при наличии следующих критериев: тахип-
ноэ более 24 дыханий в минуту, гипоксемия (сатурация 
≤92%) [20, 24, 25] (рис. 1). 
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К группам риска тяжелого течения ОБ относятся:
•  беременные на любом сроке беременности и в послеро-

довый период;
•  лица с хроническими заболеваниями сердечно-сосу-

дистой системы (с пороками сердца, гипертонической 
болезнью, ишемической болезнью сердца, признаками 
сердечной недостаточности и др.);

•  лица с нарушениями обмена веществ (СД, ожирение 
2–3-й степени и др.);

•  лица с хронической болезнью почек; 
•  лица с хроническими заболеваниями печени; 
•  лица с определенными неврологическими состояниями 

(включая нейромускульные, нейрокогнитивные нару-
шения, эпилепсию); 

•  лица с гемоглобинопатиями;
•  лица с первичными и вторичными иммунодефицитами 

(ВИЧ-инфекцией, принимающие иммуносупрессор-
ные медикаменты и т.п.);

•  лица со злокачественными новообразованиями;
•  лица в возрасте 65 лет и старше.
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(пожилые пациенты и др.)

ОБ. Кашель ± лихорадка + один или более симптомов: 
отделение мокроты, «свистящие» хрипы в легких, «дискомфорт» 
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Отсутствие факторов риска 
бактериальных осложнений

Муколитические препараты 
при показаниях. 

Антибиотики не показаны. 
Жаропонижающие средства

Факторы риска бактериальных осложнений: возраст >65 лет; сопутствующие 
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отсутствие рентгенологических изменений

Общий анализ крови, определение СРБ (почечный 
кровоток), рентгенография органов грудной клетки, 

придаточных пазух носа

Наблюдение 
в течение 3 сут

Жаропонижающие средства (другие анальгетики 
и антипиретики), муколитические препараты 

при продуктивном кашле, при подозрении 
на гриппозную этиологию ОБ – осельтамивир
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кровоток >0,5 нг/мл, рентгенологические 

изменения воспалительного характера

Сохранение лихорадки, появление «новых» симптомов

Продолжить терапию

Внебольничная пневмония, 
острый бактериальный синусит

АБТ

Нет Да

Рис. 1. Алгоритмы действий врача.
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Введение
Хронический гнойный средний отит (ХГСО) – хроничес- 

кое гнойное воспаление среднего уха, протекающее с на-
личием стойкой перфорации барабанной перепонки (БП), 

постоянным или периодически повторяющимся гноетече-
нием из уха и снижением слуха различной степени выра-
женности, постепенно прогрессирующее при длительном 
течении заболевания [1, 2].

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

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Хронический гнойный средний отит (ХГСО) – частая патология, встречающаяся в практике врача-оториноларинголога. Современная консер-
вативная терапия и методы хирургической коррекции позволили достигнуть хороших функциональных результатов. Однако в ряде случаев 
стандартное лечение оказывается неэффективным: такое течение ХГСО принято называть атипичным. Под его маской может скрываться 
ряд системных заболеваний, которые сопровождаются воспалительными изменениями в полостях среднего уха. В статье приведено описа-
ние клинического случая атипичного течения двустороннего ХГСО у пациентки. В ходе хирургического лечения отмечены морфологические 
особенности, свидетельствующие о возможном специфическом характере воспаления в среднем ухе. В ходе дальнейшего дообследования 
у фтизиатра обнаружена туберкулема правого легкого, начато химиотерапевтическое лечение, спустя 4 мес симптомы обострения ХГСО 
купировались. Таким образом, для диагностики и корректной тактики ведения пациентов с «атипичным» вялотекущим ХГСО необходим меж- 
дисциплинарный подход.

Ключевые слова: хронический гнойный средний отит, «атипичный» средний отит, вялотекущий средний отит, туберкулезный средний отит, 
внелегочный туберкулез
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What is hidden under the mask of chronic suppurative otitis media? 
Clinical case
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Abstract
Chronic suppurative otitis media (CSOM) is a common pathology in the practice of an otolaryngologist. Modern conservative therapy and surgical 
correction methods have made it possible to achieve good functional results. However, in some cases, standard treatment is ineffective, then such a 
course of CSOM is usually called ”atypical”. Under its mask, a number of systemic diseases may be hidden, which are accompanied by inflammatory 
changes in the cavities of the middle ear. The article describes a clinical case of ”atypical” bilateral purulent otitis media in a female patient. During 
surgical treatment, morphological features were noted indicating a possible specific nature of inflammation in the middle ear. During further 
examination by a phthisiatrician, a tuberculoma of the right lung was detected, chemotherapy was started, during which, after 4 months, the 
symptoms of exacerbation of CSOM were stopped. Thus, an interdisciplinary approach is necessary for diagnosis and correct tactics of management 
of patients with ”atypical” sluggish CSOM.
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ХГСО  – широко распространенное в оториноларин-
гологии заболевание. Согласно Всемирной организации 
здравоохранения ХГСО страдают 65,5–328,2 млн человек, 
из них 50% имеют снижение слуха. Заболеваемость ХГСО 
в мире составляет 4,76 случая на 1000 населения, из них 
22,6% – дети младше 5 лет. Распространенность ХГСО сре-
ди детей и взрослых в мире составляет от 0,3 до 15% [3–5].

В настоящее время сочетание консервативных методов 
лечения и следующих за ними высокотехнологичных ото-
хирургических вмешательств позволяет в большинстве 
случаев достигнуть хороших морфологических и функ-
циональных результатов. Однако в практике врача-отори-
ноларинголога в ряде случаев положительный эффект об-
щепринятых методов лечения оказывается минимальным 
или непродолжительным  [6]. Кроме того, существует ряд 
патологий, сопровождающихся развитием системного вос-
палительного процесса, которые проявляются клиникой 
поражения среднего уха, например туберкулез, гранулема-
тоз Вегенера, неопластические процессы и др. Таким обра-
зом, под маской хронического воспалительного процесса 
может скрываться ряд патологических состояний, для ко-
торых общепринятые методы лечения ХГСО оказываются 
неэффективными, а хирургическое вмешательство может 
привести к прогрессированию процесса. В этом случае 
требуется дополнительный диагностический поиск.

Приведем наблюдение клиники болезней уха, горла и 
носа ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Се-
ченовский Университет) атипичного течения ХГСО у па-
циентки.

Пациентка В., 47 лет, обратилась в марте 2024 г. в клинику 
с жалобами на снижение слуха на оба уха, эпизоды слизи-
сто-гнойного отделяемого из обоих ушей, по поводу чего 
госпитализирована. Следует отметить, что данные жалобы 
возникли впервые, в течение жизни к оториноларинголо-
гам не обращалась.

Анамнез заболевания: в январе 2023 г. пациентка впер-
вые в жизни отметила появление гнойного отделяемого из 
правого уха, затем из левого, снижение слуха на оба уха, 
обращалась к ЛОР-врачу по месту жительства, неодно-
кратно проходила курсы системной антибактериальной 
(Амоксиклав, цефтриаксон) и топической терапии (Комби-
нил, Полидекса, Диоксидин, Ципромед) с незначительным 
положительным эффектом. Важно отметить, что болевой 
синдром за время заболевания пациенткой не отмечен. 
В июле 2023 г. она госпитализирована в оториноларинголо-
гический стационар по месту жительства: проводился еже-
дневный туалет ушей, транстубарное введение дексамета-
зона в оба уха, курс системной антибактериальной терапии 
(цефтриаксон). После лечения отметила незначительное 

улучшение слуха на оба уха, однако через некоторое время 
слух снова ухудшился, появилось слизисто-гнойное отде-
ляемое из ушей. 

Оторея после каждого курса лечения купировалась на 
непродолжительное время, через 3–4 нед жалобы возоб-
новлялись. В связи с недостаточной эффективностью лече-
ния пациентка неоднократно обращалась к специалистам в 
различные лечебные учреждения, где всегда диагностиро-
вали двусторонний ХГСО, рекомендовалось хирургичес- 
кое лечение, от которого больная воздерживалась. В каче-
стве I этапа перед вмешательством на структурах среднего 
уха в конце 2023 г. пациентке выполнена септопластика и 
подслизистая вазотомия нижних носовых раковин. 

ЛОР-статус на момент поступления: AD – околоушная, 
заушная область не изменена, при пальпации безболезнен-
на. При отоскопии: наружный слуховой проход несколько 
сужен из-за отечности стенок, в просвете визуализирует-
ся скудное гнойное отделяемое. Определяется тотальная 
перфорация БП, слизистая медиальной стенки барабанной 
полости утолщена, покрыта серо-белым субстратом (фи-
брин? некротические ткани?); рис. 1. 

AS  – околоушная, заушная область не изменена, при 
пальпации безболезненна. При отоскопии: наружный слу-
ховой проход широкий, свободный, БП утолщена, места-
ми гиперемирована, в передних отделах визуализируется 
центральная перфорация диаметром 2 мм, при выполне-
нии пробы Вальсальвы из перфорации поступает скудное 
гнойное отделяемое (рис. 2).

 При осмотре остальных ЛОР-органов патологии не вы-
явлено.

По данным тональной пороговой аудиометрии опреде-
лялась двусторонняя кондуктивная тугоухость с нейро-
сенсорным компонентом (рис. 3). 

По данным мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ) височных костей с обеих сторон визуали-
зировалось тотальное затемнение полостей среднего уха 
без деструктивных изменений, цепь слуховых косточек 
сохранна, прослеживается на всем протяжении (рис. 4, 5).

В клиническом анализе, биохимическом анализе кро-
ви все показатели в рамках референсных значений. Ана-
лиз крови на ВИЧ, гепатиты В и С, RW – отрицательный. 
На   рентгенографии органов грудной клетки очаговых и 
инфильтративных теней не определялось.

Диагноз при поступлении: левосторонний мезотим-
панит, обострение. Правосторонний эпимезотимпанит, 
обострение. Двусторонняя хроническая нейросенсорная 

Рис. 1. Отоскопическая кар-
тина справа при поступле-
нии: тотальная перфорация 
БП, слизистая медиальной 
стенки барабанной полости 
утолщена, покрыта серо-бе-
лым субстратом (фибрин? 
некротические ткани?).

Рис. 2. Отоскопическая карти-
на слева при поступлении:  
БП утолщена, местами 
гиперемирована, в передних 
отделах визуализируется 
центральная перфорация 
диаметром 2 мм.
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Рис. 3. Тональная пороговая аудиометрия: двусторонняя 
кондуктивная тугоухость с явлениями нейросенсорного 
компонента. 
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тугоухость. Состояние после септопластики, подслизистой 
вазотомии нижних носовых раковин от декабря 2023 г.

По данным бактериологических посевов отделяемого из 
обоих ушей получена неспецифическая флора: Stf.  Aureus 
1×103.

Ежедневно во время нахождения пациентки в стациона-
ре проводился туалет ушей под микроскопом с использова-
нием 0,5% раствора Диоксидина и дексаметазона. На фоне 
проводимого лечения на 7-е сутки жалобы и отоскопичес- 
кая картина оставались прежними, в связи с чем принято 
решение о проведении хирургического вмешательства на 
правом ухе в объеме антромастоидотомии с ревизией ба-
рабанной полости (рис. 6, 7). 

 В ходе операции при ревизии полостей среднего уха 
обнаружено, что клетки сосцевидного отростка и антрум 
заполнены полнокровной грануляционной тканью. В ба-
рабанной полости слизистая оболочка промонториаль-
ной стенки утолщена, покрыта бледной грануляционной 
тканью с явлениями некроза, цепь слуховых косточек со-
хранна и окутана грануляционной тканью. Участки гра-
нуляционной и некротически измененной ткани взяты на 
гистологическое и цитологическое исследование. В связи с 
не совсем типичными для ХГСО изменениями решено воз-
держаться от реконструктивного этапа (мирингопластики) 
до получения гистологического заключения. 

В послеоперационном периоде пациентка получала си-
стемную антибактериальную терапию (цефтриаксон, 1 г 
внутримышечно 2 раза в день в течение 10 дней), обезбо-
ливающую терапию при необходимости, на протяжении 
7 сут после операции проводилось промывание послеопе-
рационной полости по антродренажам раствором Диокси-
дина, дексаметазона и адреналина. В наружный слуховой 
проход устанавливались турунды с Бетадином. 

Согласно гистологическому заключению в операцион-
ном материале присутствовали некротические массы с 
большим количеством полиморфноядерных лейкоцитов с 
примесью макрофагов и лимфоцитов, выпадением нитей 
фибрина и колониями микроорганизмов. Признаков нео-
пластического процесса в материале не обнаружено. 

По данным цитологического исследования операцион-
ный материал содержал плоский эпителий с реактивными 
изменениями, в большом количестве определялись ней-
трофилы.

Спустя 14 дней после хирургического лечения пациентка 
выписана с положительной динамикой в виде прекраще-
ния гноетечения из правого уха, выраженного улучшения 
слуха на правое ухо. На момент выписки изменилась и ото-
скопическая картина:

AD – послеоперационный рубец в заушной области без 
признаков воспаления. При отоскопии: наружный слухо-
вой проход широкий, свободный. Визуализируется тоталь-
ная перфорация БП, определяется рукоятка и короткий от-
росток молоточка. Отмечается васкуляризация слизистой 
оболочки медиальной стенки барабанной полости, умень-
шение зоны некротических изменений (рис. 8).

 AS  – околоушная, заушная область не изменена, при 
пальпации безболезненна. При отоскопии: наружный слу-
ховой проход широкий, свободный, БП серая, определяет-
ся перфорация в передне-нижнем квадранте, отделяемое 
отсутствует (рис. 9). 

Другие ЛОР-органы без патологии.
Учитывая не совсем типичную для ХГСО клиническую 

картину, несмотря на отсутствие признаков специфичес- 
кого воспалительного процесса по данным гистологичес- 
кого и цитологического исследований, пациентке рекомен-
довано после выписки продолжить дообследование у ревма-
толога и фтизиатра. Спустя несколько недель после допол-
нительной диагностики, в том числе МСКТ органов грудной 
клетки, пациентке врачом-фтизиатром поставлен диагноз: 
туберкулема правого легкого SVI в стадии распада. Назначе-
но химиотерапевтическое лечение (Изокомб). Спустя 3 мес 
на фоне проводимой терапии пациентка отметила положи-
тельную динамику со стороны органа слуха: прекращение 
гноетечения из обоих ушей, улучшение слуха на оба уха.

Спустя 4 мес от начала химиотерапевтического лечения 
при отоскопии отмечается положительная динамика в 
виде отсутствия отделяемого из ушей с обеих сторон, руб-
цовые изменения БП, центральные перфорации с обеих 
сторон (рис. 10, 11). 

Таким образом, атипичное течение воспалительного про-
цесса в среднем ухе обусловлено туберкулезной этиологией.

Обсуждение
Туберкулезная этиология ХГСО встречается достаточно ред-

ко – 0,04–0,9%, что составляет примерно 0,1% от всех случаев 
туберкулеза [7]. В большинстве клинических наблюдений ту-
беркулезное поражение среднего уха развивается на фоне уже 
имеющихся очагов туберкулеза другой локализации  [8–12].  
Однако в научной литературе есть данные о первичном пора-
жении среднего уха при интактной легочной ткани [13].

Проникновение туберкулезной палочки в полость сред-
него уха возможно тремя путями: гематогенным, трансту-
барным и контактным (в случае внедрения Micobacterium 
tuberculosis в кожу наружного слухового прохода)  [14]. 
Наибольшее значение имеет гематогенный путь распро-
странения инфекции. 

Рис. 4. КТ, аксиальный срез: тотальное 
затемнение полостей среднего уха без 
деструктивных изменений, цепь слухо-
вых косточек сохранна, прослеживает-
ся на всем протяжении.

Рис. 5. КТ, аксиальный срез, правая 
височная кость: тотальное затемнение 
полостей среднего уха без деструк-
тивных изменений, цепь слуховых 
косточек сохранна, прослеживается на 
всем протяжении.

Рис. 6. Отоскопическая картина справа 
после курса консервативной терапии: 
тотальная перфорация БП, слизистая 
медиальной стенки барабанной полости 
утолщена, покрыта серо-белым субстра-
том (фибрин? некротические ткани?).
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Заподозрить туберкулезную этиологию ХГСО непросто 
в силу отсутствия специфических признаков данного за-
болевания  [8–12]. Наиболее характерными клинически-
ми проявлениями являются множественные перфорации 
БП [15], выраженный грануляционный процесс в барабан-
ной полости [13], оторея и в некоторых случаях парез ли-
цевого нерва [14] на фоне отсутствия болевых ощущений. 
Важный маркер специфической, в том числе туберкулез-
ной этиологии ХГСО – отсутствие значительной положи-
тельной динамики на фоне неоднократной стандартной 
консервативной терапии [8–12].

Заключение
В диагностике и лечении пациентов с затяжными и вяло-

текущими процессами в среднем ухе, которые не отвечают 
положительной динамикой на стандартную консерватив-
ную терапию, крайне важен междисциплинарный под-
ход. Несмотря на редкую встречаемость туберкулезного 
среднего отита, врачи-оториноларингологи как на амбу-
латорном приеме, так и в стационаре должны иметь нас-
тороженность в отношении туберкулезной инфекции [16]. 
Особое значение это приобретает в современных условиях, 
при массовой неконтролируемой миграции населения, ма-
териально-экономических трудностях, а также при актив-
ном антипрививочном движении [7, 17, 18]. Таким образом, 
грамотное и полное первичное дообследование формирует 
верную тактику ведения пациента, что в дальнейшем вли-
яет на благоприятный исход.
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