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логии и аллергологии ФГБОУ ВО «Саратовский 
государственный медицинский университет имени 
В.И. Разумовского» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации

Бабаджанова Гульнара Юсуповна – д. м. н., профес-
сор кафедры многопрофильной клинической под-
готовки факультета фундаментальной медицины 
ФГБОУ ВО «Московский государственный универ-
ситет имени М.В. Ломоносова»; ведущий научный 
сотрудник ФГБУ «Научно-исследовательский ин-

ститут пульмонологии» Федерального медико-био-
логического агентства

Баранова Ольга Петровна – к. м. н., старший науч-
ный сотрудник Научно-исследовательского инсти-
тута интерстициальных и орфанных заболеваний 
легких, доцент кафедры пульмонологии факультета 
последипломного образования ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации

Белевский Андрей Станиславович – д. м. н., профес-
сор, зав. кафедрой пульмонологии факультета допол-
нительного профессионального образования ФГАОУ 
ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации

Борисов Сергей Евгеньевич  – д. м. н., профессор 
кафедры фтизиатрии ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессио-
нального образования» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации; заместитель директора 
по научно-клинической работе ГБУЗ «Московский 
городской научно-практический центр борьбы с ту-
беркулезом» Департамента здравоохранения города 
Москвы

Бродская Ольга Наумовна – к. м. н., доцент кафедры 
госпитальной терапии педиатрического факультета 
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследова-
тельский медицинский университет имени Н.И. Пи-
рогова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации

Бурячковская Людмила Ивановна – д. б. н., ведущий 
научный сотрудник ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр кардиологии 
имени академика Е.И. Чазова» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации

Васильева Ирина Анатольевна – д. м. н., профес-
сор, директор ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр фтизиопульмонологии 
и инфекционных заболеваний» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, главный 
внештатный специалист-фтизиатр Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Вахрушева Диана Владимировна – к. б. н., доцент, 
зав. научно-исследовательским отделом микробио-

УЧАСТНИКИ ИЗДАНИЯ
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Горина Луиза Георгиевна – д. б. н., ведущий науч-
ный сотрудник лаборатории микоплазм и L-форм 
бактерий ФГБУ «Национальный исследовательский 
центр эпидемиологии и микробиологии имени по-
четного академика Н.Ф. Гамалеи» Министерства 
здраво охранения Российской Федерации

Гунтупова Лидия Доржиевна – д. м. н., зав. отделе-
нием легочного туберкулеза ГБУЗ «Московский го-
родской научно-практический центр борьбы с ту-
беркулезом» Департамента здравоохранения города 
Москвы

Демко Ирина Владимировна – д. м. н., профессор, 
зав. кафедрой госпитальной терапии и иммуноло-
гии с курсом последипломного образования ФГБОУ 
ВО «Красноярский государственный медицинский 
университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенец-
кого» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации; зав. легочно-аллергологическим цен-
тром КГБУЗ «Красноярская краевая клиническая 
больница»; главный пульмонолог Сибирского фе-
дерального округа и Министерства здравоохранения 
Красноярского края

Емельянов Александр Викторович – д. м. н., про-
фессор, зав. кафедрой пульмонологии ФГБОУ ВО 
«Северо-Западный государственный медицинский 
университет имени И.И. Мечникова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Жестков Александр Викторович – д. м. н., профессор, 
зав. кафедрой общей и клинической микробиологии, 
иммунологии и аллергологии ФГБОУ ВО «Самар-
ский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации

Жесткова Мария Александровна – к. м. н., доцент 
кафедры педиатрии факультета непрерывного ме-
дицинского образования ФГАОУ ВО «Российский 
университет дружбы народов имени Патриса Лумум-
бы» Министерства науки и высшего образования 
Российской Федерации

Зайцев Андрей Алексеевич – д. м. н., профессор; 
главный пульмонолог Министерства обороны Рос-
сийской Федерации; главный пульмонолог ФКГУ 
«Главный военный клинический госпиталь имени 
академика Н.Н. Бурденко» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации; зав. кафедрой 
пульмонологии (с курсом аллергологии) Медицин-
ского института непрерывного образования ФГБОУ 
ВО «Российский биотехнологический университет» 
Министерства образования и науки Российской Фе-
дерации; заслуженный врач Российской Федерации

Зинченко Арина Вадимовна – зав. отделением ре-
спираторной терапии клиники Научно-исследова-

логии и доклинических исследований ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр 
фтизиопульмонологии и инфекционных заболева-
ний» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации

Волчкова Елизавета Владимировна – аспирант кафе-
дры анестезиологии и реаниматологии ФГБОУ ВО 
«Санкт-Петербургский государственный педиатри-
ческий медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Гайнитдинова Вилия Вилевна – д. м. н., профессор 
кафедры пульмонологии Института клинической 
медицины имени Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО 
«Первый Московский государственный медицин-
ский университет имени И.М. Сеченова» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации; 
старший научный сотрудник лаборатории вакци-
нопрофилактики и иммунотерапии аллергических 
заболеваний ФГБНУ «НИИ вакцин и сывороток 
им. И.И. Мечникова»

Гембицкая Татьяна Евгеньевна – д. м. н., профессор, 
руководитель отдела терапевтической пульмоноло-
гии Научно-исследовательского института пульмо-
нологии Научно-клинического исследовательского 
центра ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет имени 
академика И.П. Павлова» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации

Геппе Наталья Анатольевна – д. м. н., профессор, 
зав. кафедрой детских болезней Клинического ин-
ститута детского здоровья имени Н.Ф. Филатова 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации

Глушкова Татьяна Валерьевна – врач-пульмонолог 
Уральского научно-исследовательского института 
фтизиопульмонологии – филиала ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр 
фтизиопульмонологии и инфекционных заболева-
ний» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации

Горбунков Станислав Дмитриевич – д. м. н., за-
меститель директора по клинической работе, 
главный врач ФГБУ «Научно-исследовательский 
институт пульмонологии» Федерального медико-
биологического агентства

Горелов Александр Васильевич – д. м. н, профессор, 
академик Российской академии наук; зам. дирек-
тора по научной работе ФБУН «Центральный на-
учно-исследовательский институт эпидемиологии» 
Роспотребнадзора
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гии и иммунологии ФГБОУ ВО «Северо-Западный 
государственный медицинский университет имени 
И.И. Мечникова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации

Княжеская Надежда Павловна – к. м. н., доцент ка-
федры пульмонологии факультета дополнительного 
профессионального образования ФГАОУ ВО «Рос-
сийский национальный исследовательский меди-
цинский университет имени Н.И. Пирогова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации

Колобухина Людмила Васильевна – д. м. н., про-
фессор, руководитель лаборатории респираторных 
вирусных инфекций с апробацией лекарственных 
средств Научно-исследовательского института ви-
русологии имени Д.И. Ивановского ФГБУ «Наци-
ональный исследовательский центр эпидемиоло-
гии и микробиологии имени почетного академика 
Н.Ф. Гамалеи» Министерства здравоохранения РФ

Колосова Наталья Георгиевна – к. м. н., доцент ка-
федры детских болезней Клинического института 
детского здоровья имени Н.Ф. Филатова ФГАОУ 
ВО «Первый Московский государственный меди-
цинский университет имени И.М. Сеченова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации

Кондратьева Елена Ивановна – д. м. н., профессор, 
руководитель научно-клинического отдела муковис-
цидоза; зав. кафедрой генетики болезней дыхатель-
ной системы Института высшего и дополнительного 
профессионального образования ФГБНУ «Меди-
ко-генетический научный центр имени академика 
Н.П. Бочкова» Министерства науки и высшего об-
разования Российской Федерации; зам. директора 
по науке ГБУЗ «Научно-исследовательский кли-
нический институт детства» Министерства здраво-
охранения Московской области

Костинов Михаил Петрович – д. м. н., член-корр. 
Российской академии наук, профессор ФГАОУ ВО 
«Первый Московский государственный медицин-
ский университет имени И.М. Сеченова» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации; зав. 
лабораторией вакцинопрофилактики и иммунотера-
пии аллергических заболеваний ФГБНУ «Научно-
исследовательский институт вакцин и сывороток 
им. И.И. Мечникова»

Красовский Станислав Александрович – к. м. н., стар-
ший научный сотрудник лаборатории муковисцидоза 
ФГБУ «Научно-исследовательский институт пуль-
монологии» Федерального медико-биологического 
агентства; ведущий научный сотрудник научно-кли-
нического отдела ФГБНУ «Медико-генетический 
научный центр имени академика Н.П. Бочкова» 
Министерства науки и высшего образования Рос-
сийской Федерации

тельского института интерстициальных и орфанных 
заболеваний легких ФГБОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский уни-
верситет имени академика И.П. Павлова» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации

Зорина Вероника Николаевна – д. б. н., ведущий на-
учный сотрудник лаборатории прикладной токсико-
логии и фармакологии отдела токсикологии ФГБУ 
«Научно-клинический центр токсикологии имени 
академика С.Н. Голикова» Федерального медико-
биологического агентства

Зурабов Александр Юрьевич – генеральный директор 
ООО «НПЦ «Микромир»

Игнатова Галина Львовна – д. м. н., профессор, зав. 
кафедрой терапии Института дополнительного про-
фессионального образования, директор Института 
пульмонологии ФГБОУ ВО «Южно-Уральский го-
сударственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации

Илькович Михаил Михайлович – д. м. н., профес-
сор, директор Научно-исследовательского инсти-
тута интерстициальных и орфанных заболеваний 
легких, зав. кафедрой пульмонологии факультета 
последипломного образования ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации

Карунас Александра Станиславовна – к. м. н., д. б. н., 
профессор Российской академии образования, зам. 
директора по научной работе Института биохимии 
и генетики – обособленного структурного подраз-
деления ФГБНУ «Уфимский федеральный иссле-
довательский центр» Российской академии наук; 
профессор кафедры медицинской генетики и фун-
даментальной медицины ФГБОУ ВО «Башкирский 
государственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации

Кирюхина Лариса Дмитриевна – к. м. н., зав. отде-
лением функциональной и ультразвуковой диагно-
стики ФГБУ «Научно-исследовательский институт 
пульмонологии» Федерального медико-биологиче-
ского агентства

Клевно Надежда Ивановна – д. м. н., главный на-
учный сотрудник научного детско-подросткового 
отдела ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр фтизиопульмонологии и инфек-
ционных заболеваний» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации

Климко Николай Николаевич – д. м. н., профессор, 
зав. кафедрой клинической микологии, аллерголо-



10 Участники издания

Мелькумянц Артур Маркович – д. б. н., профессор, 
ведущий научный сотрудник ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии 
имени академика Е.И. Чазова» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации

Мизерницкий Юрий Леонидович – д. м. н., профессор, 
зав. отделом хронических воспалительных и аллерги-
ческих болезней легких Научно-исследовательского 
клинического института педиатрии и детской хи-
рургии имени академика Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ 
ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации; заслуженный работник здравоохранения 
Российской Федерации

Миронова Жанна Александровна – д. м. н., профессор 
кафедры госпитальной терапии с курсом аллерголо-
гии и иммунологии имени академика М.В. Черно-
руцкого ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет имени 
академика И.П. Павлова» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации

Мустафаев Джаваншир Мамед оглы – к. м. н., стар-
ший научный сотрудник; главный внештатный 
детский оториноларинголог Министерства здраво-
охранения Московской области; зав. отделением 
оториноларингологии ГБУЗ Московской области 
«Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт имени М.Ф. Владимирского»

Намазова-Баранова Лейла Сеймуровна – д. м. н., про-
фессор, академик Российской академии наук; зав. 
кафедрой факультетской педиатрии педиатрического 
факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет име-
ни Н.И. Пирогова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации; руководитель Научно-ис-
следовательского института педиатрии и охраны 
здоровья детей ФГБУ «Центральная клиническая 
больница Российской академии наук»; главный 
внештатный детский специалист по профилакти-
ческой медицине Министерства здравоохранения 
Российской Федерации; президент Союза педиатров 
России

Невзорова Вера Афанасьевна – д. м. н., профессор, 
директор Института терапии и инструментальной 
диагностики диагностики ФГБОУ ВО «Тихоокеан-
ский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации; главный внештатный терапевт Дальневосточ-
ного федерального округа

Ненашева Наталья Михайловна – д. м. н., профессор, 
зав. кафедрой аллергологии и иммунологии ФГБОУ 
ДПО «Российская медицинская академия непре-

Крылова Наталия Алексеевна – к. м. н., доцент кафе-
дры детских болезней ФГАОУ ВО «Первый Москов-
ский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации

Кузубова Наталия Анатольевна – д. м. н., зам. дирек-
тора Научно-исследовательского института пульмо-
нологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет имени 
академика И.П. Павлова» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации

Кузьмина Наталья Владимировна – д. м. н., про-
фессор, главный научный сотрудник научного от-
дела дифференциальной диагностики и лечения 
туберкулеза и сочетанных инфекций ФГБУ «Наци-
ональный медицинский исследовательский центр 
фтизиопульмонологии и инфекционных заболева-
ний» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации

Куцев Сергей Иванович – д. м. н., профессор, акаде-
мик Российской академии наук; главный внештат-
ный специалист по медицинской генетике Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации; 
президент Ассоциации медицинских генетиков; 
директор ФГБНУ «Медико-генетический научный 
центр имени академика Н.П. Бочкова» Министер-
ства науки и высшего образования Российской Фе-
дерации

Лещенко Игорь Викторович – д. м. н., профессор ка-
федры фтизиатрии и пульмонологии ФГБОУ ВО 
«Уральский государственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации; главный научный сотрудник Уральского 
научно-исследовательского института фтизиопуль-
монологии – филиала ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр фтизиопульмоно-
логии и инфекционных заболеваний» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Ловачева Ольга Викторовна – д. м. н., профессор, 
главный научный сотрудник научного отдела диф-
ференциальной диагностики и лечения туберкулеза 
и сочетанных инфекций ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр фтизиопуль-
монологии и инфекционных заболеваний» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации

Лукина Ольга Васильевна – д. м. н., доцент кафедры 
рентгенологии и радиационной медицины, руко-
водитель отделения рентгеновской компьютерной 
томографии № 2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации
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и инфекционных заболеваний» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации

Полищук Валентина Борисовна – к. м. н., ведущий 
научный сотрудник лаборатории вакцинопрофилак-
тики и иммунотерапии аллергических заболеваний 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вак-
цин и сывороток им. И.И. Мечникова»

Попов Александр Федорович – д. м. н., профессор 
кафедры эпидемиологии и военной эпидемиоло-
гии ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный 
медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации; профессор Шко-
лы медицины ФГАОУ ВО «Дальневосточный феде-
ральный университет»; главный научный сотрудник 
Дальневосточного филиала ВГБУ «Государственный 
научно-исследовательский испытательный институт 
военной медицины» Министерства обороны Россий-
ской Федерации

Раковская Ирина Валентиновна – д. б. н., ведущий на-
учный сотрудник лаборатории микоплазм и L-форм 
бактерий ФГБУ «Национальный исследовательский 
центр эпидемиологии и микробиологии имени по-
четного академика Н.Ф. Гамалеи» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Рачина Светлана Александровна – д. м. н., профессор, 
зав. кафедрой госпитальной терапии № 2 ФГАОУ 
ВО «Первый Московский государственный меди-
цинский университет имени И.М. Сеченова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации

Родин Александр Анатольевич – зав. отделением лу-
чевой диагностики ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр фтизиопульмоноло-
гии и инфекционных заболеваний» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Самойлова Анастасия Геннадьевна – д. м. н., зам. ди-
ректора по научной работе ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр фтизиопуль-
монологии и инфекционных заболеваний» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации

Самсонова Мария Викторовна – д. м. н., зав. лабора-
торией патологической анатомии ФГБУ «Научно-
исследовательский институт пульмонологии» Феде-
рального медико-биологического агентства; старший 
научный сотрудник лаборатории патоморфологии 
ГБУЗ «Московский клинический научно-практи-
ческий центр имени А.С. Логинова» Департамента 
здравоохранения Москвы

Свистушкин Валерий Михайлович – д. м. н., профес-
сор, главный внештатный оториноларинголог Цен-
трального федерального округа; директор клиники 
и зав. кафедрой болезней уха, горла и носа ФГАОУ 

рывного профессионального образования» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации

Николаева Светлана Викторовна – д. м. н., ведущий 
научный сотрудник клинического отдела инфекци-
онной патологии ФБУН «Центральный научно-ис-
следовательский институт эпидемиологии» Роспо-
требнадзора

Новикова Любовь Николаевна – к. м. н., доцент ка-
федры пульмонологии факультета последиплом-
ного образования ФГБОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П. Павлова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации

Овсянников Дмитрий Юрьевич – д. м. н., зав. кафе-
дрой педиатрии факультета непрерывного медицин-
ского образования ФГАОУ ВО «Российский уни-
верситет дружбы народов имени Патриса Лумумбы» 
Министерства науки и высшего образования Рос-
сийской Федерации

Овчаренко Светлана Ивановна – д. м. н., профессор 
кафедры факультетской терапии № 1 Института кли-
нической медицины имени Н.В. Склифосовского 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации

Озерская Ирина Владимировна – к. м. н., доцент 
кафедры детских болезней Клинического института 
детского здоровья имени Н.Ф. Филатова ФГАОУ 
ВО «Первый Московский государственный ме-
дицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации

Отпущенникова Ольга Николаевна – к. м. н., старший 
научный сотрудник научного отдела дифференци-
альной диагностики и лечения туберкулеза и соче-
танных инфекций ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр фтизиопульмоноло-
гии и инфекционных заболеваний» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Панова Анна Евгеньевна – к. м. н., зав. отделением 
лабораторной диагностики ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр фтизиопуль-
монологии и инфекционных заболеваний» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации

Паролина Любовь Евгеньевна – д. м. н., профессор, 
главный научный сотрудник научного отдела диф-
ференциальной диагностики и лечения туберкуле-
за и сочетанных инфекций, руководитель Центра 
образования ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр фтизиопульмонологии 
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Трофимов Василий Иванович – д. м. н., профес-
сор, зав. кафедрой госпитальной терапии с курсом 
аллергологии и иммунологии имени академика 
М.В. Черноруцкого ФГБОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации

Фесенко Оксана Вадимовна – д. м. н., профессор ка-
федры пульмонологии ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессио-
нального образования» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации

Фомина Дарья Сергеевна – к. м. н., доцент, врач ал-
лерголог-иммунолог; доцент кафедры клинической 
иммунологии и аллергологии ФГАОУ ВО «Первый 
Московский государственный медицинский уни-
верситет имени И.М. Сеченова» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации; руководитель 
Московского городского научно-практического цен-
тра аллергологии и иммунологии ГБУЗ «Городская 
клиническая больница № 52» Департамента здраво-
охранения Москвы

Ходорик Наталья Анатольевна – д. м. н., доцент ка-
федры пульмонологии факультета последипломно-
го образования ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петер-
бургский государственный медицинский универси-
тет имени академика И.П. Павлова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Хуснутдинова Эльза Камилевна – д. б. н., член-корр. 
Российской академии образования; заслуженный 
деятель науки Российской Федерации; директор 
Института биохимии и генетики – обособленного 
структурного подразделения ФГБНУ «Уфимский 
федеральный исследовательский центр» Россий-
ской академии наук; зав. кафедрой медицинской 
генетики и фундаментальной медицины ФГБОУ 
ВО «Башкирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации

Царева Наталья Анатольевна – к. м. н., доцент ка-
федры пульмонологии Института клинической 
медицины имени Н.В. Склифосовского ФГАОУ 
ВО «Первый Московский государственный ме-
дицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации

Цеймах Ирина Яковлевна – д. м. н., доцент, зав. 
кафедрой пульмонологии и фтизиатрии с курсом 
дополнительного профессионального образования 
ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации

ВО «Первый Московский государственный меди-
цинский университет имени И.М. Сеченова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации

Седов Вячеслав Константинович – к. м. н., зав. от-
делением торакальной гнойной хирургии КГБУЗ 
«Городская больница № 5, г. Барнаул»

Сергеева Галина Раисовна – к. м. н., доцент кафе-
дры пульмонологии ФГБОУ ВО «Северо-Западный 
государственный медицинский университет имени 
И.И. Мечникова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации

Синицын Михаил Валерьевич – д. м. н., зам. главного 
врача по хирургии ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр фтизиопульмоноло-
гии и инфекционных заболеваний» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Синопальников Александр Игоревич – д. м. н., акаде-
мик Российской академии естественных наук, про-
фессор, зав. кафедрой пульмонологии ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации

Солдатов Дмитрий Германович – к. м. н., доцент ка-
федры госпитальной терапии педиатрического фа-
культета ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет име-
ни Н.И. Пирогова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации

Степанян Игорь Эмильевич – д. м. н., профессор, 
ведущий научный сотрудник, советник директора 
по лечебной работе и издательской деятельности 
ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский 
институт туберкулеза» Министерства науки и выс-
шего образования Российской Федерации

Суханова Галина Ивановна – д. м. н., профессор Ин-
ститута терапии ФГБОУ ВО «Тихоокеанский госу-
дарственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации

Тестов Вадим Витальевич – к. м. н., зам. директора 
по организационно-методической работе ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр 
фтизиопульмонологии и инфекционных заболева-
ний» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации

Титова Ольга Николаевна – д. м. н., профессор, 
директор Научно-исследовательского института 
пульмонологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петер-
бургский государственный медицинский универси-
тет имени академика И.П. Павлова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации
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Шойхет Яков Нахманович – д. м. н., профессор, 
член-корр. Российской академии наук, профессор 
кафедры факультетской хирургии имени профессора 
И.И. Неймарка с курсом дополнительного профес-
сионального образования ФГБОУ ВО «Алтайский 
государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации

Эсаулова Наталья Александровна – к. м. н., доцент 
кафедры фтизиатрии и пульмонологии ФГБОУ ВО 
«Уральский государственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации; врач-пульмонолог Уральского научно-
исследовательского института фтизиопульмоноло-
гии – филиала ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр фтизиопульмонологии 
и инфекционных заболеваний» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации

Черменский Алексей Георгиевич – к. м. н., стар-
ший научный сотрудник отдела терапевтической 
пульмонологии Научно-исследовательского ин-
ститута пульмонологии Научно-клинического 
исследовательского центра ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет имени академика И.П. Павло-
ва» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации

Чухловин Алексей Борисович – д. м. н., профессор, 
зав. отделом трансплантологии Научно-исследо-
вательского института детской онкологии, гема-
тологии и трансплантологии ФГБОУ ВО «Санкт-
Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации



АБ – антибиотик
АБТ – антибактериальная терапия
АБЛА –  аллергический бронхолегочный  

аспергиллез
АГ – артериальная гипертензия
АЛР –  антагонисты лейкотриеновых  

рецепторов
АПГ – ангиопульмонография
АР – аллергический ринит
БА – бронхиальная астма
БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж
БВРС –  ближневосточный респираторный  

синдром
БЛРС – β-лактамазы расширенного спектра
БОС – бронхообструктивный синдром
БЭ – бронхоэктазы
ВАТ – виброакустическая терапия
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВОЗ –  Всемирная организация  

здравоохранения
ВП – внебольничная пневмония
ВПО – высокопоточная оксигенотерапия
ГИБТ –  генно-инженерная биологическая  

терапия
ГКЛ – гистиоцитоз из клеток Лангерганса
ГКC – глюкокортикостероиды
ГКСФ –  гранулоцитарный колониестимулирую-

щий фактор
ГМ – гладкие мышцы
ГМБ – гладкая мускулатура бронхов
ГМКСФ –  гранулоцит-макрофаг-колониестиму-

лирующий фактор
ГЭРБ –  гастроэзофагеальная рефлюксная  

болезнь
ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор
ДВС –  диссеминированное внутрисосудистое 

свертывание
ДДАХ –  длительнодействующий антихолинер-

гический препарат
ДДБА – длительнодействующие β2-агонисты
ДЗЛА –  давление заклинивания легочных  

капилляров
ДИ – доверительный интервал
ДИП –  десквамативный интерстициальный 

пневмонит
ДН – дыхательная недостаточность
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИА – инвазивный аспергиллез
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
иГКС –  ингаляционные глюкокортикостероиды
ИЗЛ –  интерстициальные заболевания  

легких

ИЛАГ –  идиопатическая легочная артериальная 
гипертензия

ИЛФ – идиопатический легочный фиброз
ИФА – иммуноферментный анализ
КДАХ –  короткодействующий антихолинерги-

ческий препарат
КДБА – короткодействующие β2-агонисты
КДБД –  короткодействующие бронходилататоры
КОЛ –  кардиогенный отек легких
КТ –  компьютерная томография
КТВР –  компьютерная томография высокого 

разрешения
КФК – креатинфосфокиназа
ЛА – легочная артерия
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛАМ – лимфангиолейомиоматоз 
ЛАП – легочный альвеолярный протеиноз
ЛГ – легочная гипертензия
ЛГИ – легочная гиперинфляция
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
ЛС – лекарственное средство
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление
МАНК –  методы амплификации нуклеиновых 

кислот
МБТ – микобактерия туберкулеза
МВ – муковисцидоз
МИК –  минимальная ингибирующая концен-

трация
МКБ-10 –  Международная классификация  

болезней 10-го пересмотра
МКБ-11 –  Международная классификация  

болезней 11-го пересмотра
ММП – матриксные металлопротеиназы
МП – металлопротеиназы
МПА – микроскопический полиангиит
МПО – миелопероксидаза
мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота
МРТ – магнитно-резонансная томография
МСКТ –  мультиспиральная компьютерная то-

мография
НВЛ – неинвазивная вентиляция легких
НИ – нозокомиальная инфекция
НП – нозокомиальная пневмония
НПВ – нижняя полая вена
НПВП –  нестероидные противовоспалительные 

препараты
НСИП –  неспецифическая интерстициальная 

пневмония
НТМБ – нетуберкулезная микобактерия
ОБ – облитерирующий бронхиолит
ОБОП –  облитерирующий бронхиолит с органи-

зующейся пневмонией
ОДН – острая дыхательная недостаточность
ОИП – обычная интерстициальная пневмония
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ХПЭЛГ –   хроническая постэмболическая легоч-
ная гипертензия

ХСН –  хроническая сердечная недостаточность
ХТЭЛГ –  хроническая тромбоэмболическая  

легочная гипертензия
ЦНС – центральная нервная система
ЧД – частота дыхания
ЧДД – частота дыхательных движений
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭКГ – электрокардиография
ЭКМО –  экстракорпоральная мембранная окси-

генация
ЭЛ – эмфизема легких
ЭРВ –  экстремально резистентные бактери-

альные возбудители
ЭхоКГ – эхокардиография
6-МШТ – 6-минутный шаговый тест
CRTh2 –  молекула, гомологичная хемоаттрак-

тантному рецептору, экспрессирован-
ная на Th2-клетках

DALYs –  годы жизни с поправкой на нетрудо-
способность (Disability-Adjusted Life 
Years)

DLCO –  диффузионная способность легких  
по моноооксиду углерода

ECP –  эозинофильный катионный белок
EDHF –  эндотелиальный фактор гиперполяри-

зации
FcεRI –  высокоаффинные Fc-рецепторы  

1-го типа
FcεRII –  низкоаффинные Fc-рецепторы  

2-го типа
FDA –  Управление по контролю за лекар-

ствами и пищевыми продуктами США 
(Food and Drug Administration)

FeNO –  фракция оксида азота в выдыхаемом 
воздухе

FiO2 –  фракция кислорода во вдыхаемой  
газовой смеси

ICAM-5 –  молекула межклеточной адгезии  
5-го типа

Ig – иммуноглобулин
IL – интерлейкин
ILC-2 –  врожденные лимфоидные клетки  

2-го типа
IL-5Rα – α-субъединица рецептора IL-5
GINA –  Глобальная инициатива по бронхиаль-

ной астме (Global Initiative for Asthma)
GOLD –  Глобальная инициатива диагностики, 

лечения и профилактики ХОБЛ (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease)

GWAS –  полногеномный анализ ассоциаций 
(genome-wide association studies)

MAC – M. aviumcomplex
MERS –  ближневосточный респираторный син-

дром (Middle East respiratory syndrome)
MHC II –  главный комплекс гистосовместимости 

II класса

ОНП – околоносовые пазухи
ОПП – острое повреждение почек
ОРВИ –  острая респираторная вирусная  

инфекция
ОРДС –  острый респираторный дистресс-син-

дром
ОРИТ –  отделение реанимации и интенсивной 

терапии
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с
ПЖ – правый желудочек
ПКВ13 –  конъюгированная пневмококковая 

13-валентная вакцина
ПКС – постковидный синдром
ПКТ – прокальцитонин
ПРВ –  полирезистентные бактериальные  

возбудители
ППВ23 –  23-валентная полисахаридная пневмо-

кокковая вакцина
ПСВ – пиковая скорость выдоха
ПЦД – первичная цилиарная дискинезия
ПЦР – полимеразная цепная реакция
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
РДСН –  респираторный дистресс-синдром  

новорожденных
РКИ –  рандомизированное контролируемое  

исследование
РНК – рибонуклеиновая кислота
РСВ – респираторно-синцитиальный вирус
РФ – Российская Федерация
СВ – сердечный выброс
сГКС – системные глюкокортикостероиды
СД – сахарный диабет
СДЛА – среднее давление в легочной артерии
СИТА КДП –  сублингвальная иммунотерапия ал-

лергенами клещей домашней пыли
СКВ – системная красная волчанка
СН – сердечная недостаточность
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СПИД –  синдром приобретенного иммунодефи-

цита
CРБ – С-реактивный белок
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
СШ – септический шок
ТБА – тяжелая бронхиальная астма
ТГВ – тромбоз глубоких вен
ТОРС –  тяжелый острый респираторный  

синдром
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
УЗИ – ультразвуковое исследование
ФВД – функция внешнего дыхания
ФЖЕЛ –  форсированная жизненная емкость 

легких
ФК – функциональный класс
ХАЛ – хронический аспергиллез легких
ХБП – хроническая болезнь почек
ХГП –  хронический гиперчувствительный 

пневмонит
ХОБЛ –  хроническая обструктивная болезнь 

легких
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PSI –  индекс тяжести пневмонии (pneumonia 
severity index)

PVR –  легочное сосудистое сопротивление 
(pulmonary vascular resistance)

SARS –  тяжелый острый респираторный син-
дром (Severe acute respiratory syndrome)

SIRS –  синдром системной воспалительной 
реакции

SpO2 –  cатурация, насыщение гемоглобина 
кислородом

TGF – трансформирующий фактор роста
Th – Т-хелпер
TNF-α – фактор некроза опухоли-α
TSLP – тимусный стромальный лимфопоэтин
VCAM-1  –  молекула адгезии сосудистого эндоте-

лия 1-го типа
VEGF –  сосудистый эндотелиальный фактор 

роста
VLA-4 – очень поздний антиген 4-го типа

mMRC –  Модифицированная шкала Британско-
го медицинского исследовательского 
совета (Modified Medical Research 
Council)

MRSA –  метициллин-резистентный золоти-
стый стафилококк (methicillinresistant 
Staphylococcus aureus)

PaСO2 –  парциальное напряжение углекислого 
газа в артериальной крови

PaO2 –  парциальное напряжение кислорода 
в артериальной крови

PC20 –  провокационная концентрация,  
приводящая к 20%-ному снижению 
ОФВ1

PEEP –  положительное давление в конце выдо-
ха (positive end-expiratory pressure)

PDGF – тромбоцитарный фактор роста
PGD2 – простагландин D2
PS – шкала оценки общего состояния
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ГЛАВА 1. ЗАБОЛЕВАНИЯ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ И ТРАХЕИ

В.М. Свистушкин, Д.М. Мустафаев

CHAPTER 1. DISEASES OF UPPER RESPIRATORY TRACT AND TRACHEA

Valery M. Svistushkin, Dzhavanshir M. Mustafayev

Верхние дыхательные пути представляют собой 
сложный комплекс органов, имеющий важнейшее 
функциональное значение, задача которого – обе-
спечить нормальной работой все ниже расположен-
ные отделы дыхательного, желудочно-кишечного 
трактов. Принципиальное значение имеет защит-
ная функция, которую обеспечивают отдельные 
структуры верхних дыхательных путей. Помимо 
непосредственного проведения воздуха, в полости 
носа осуществляются его очищение, согревание, 
увлажнение. Неслучайно данный отдел называют 
первым барьером в защите организма. Огромный 
вклад в поддержание иммунной функции вносит 
лимфаденоидный аппарат глотки, активность от-
дельных структур которого проявляется в разные 
периоды жизни человека.

Наконец, существенная роль в коммуникативной 
способности отводится голосовой функции, обе-
спечение которой возможно при нормальной работе 
голосового аппарата гортани, верхних резонаторов – 
околоносовых пазух (ОНП).

Нос, околоносовые пазухи

Анатомия и физиология
С анатомической точки зрения полость носа 

с окружающими его воздушными ОНП, образую-
щими единую функциональную систему, является 
одним из наиболее сложно устроенных органов че-
ловеческого организма, где каждое анатомическое 
образование несет определенную функциональную 
нагрузку.

Воздух входит в полость носа через ноздри. В этом 
месте имеется наиболее узкая часть всего дыхатель-
ного пути – носовой клапан: это треугольное щеле-
видное пространство между боковой стенкой входа 
в нос (край крыльного хряща), перегородкой носа 
и передним концом нижней носовой раковины. Но-
совой клапан играет роль регулятора объема и ско-
рости воздуха, проходящего в полость носа (рис. 1).

Полость носа выстлана слизистой оболочкой, 
представленной многорядным мерцательным эпите-
лием, который берет на себя одну из главных защит-
ных функций, удаляя инородные частицы и способ-
ствуя их уничтожению. В толще слизистой оболочки 

носовых раковин (нижних и частично средних) име-
ются пещеристые сплетения – кавернозные тела, 
варикозно расширенные венозные образования, 
имеющие мышечную стенку, благодаря чему они 
могут сокращаться в объеме. Именно данные об-
разования обеспечивают регуляцию температуры 
воздуха, проходящего через полость носа.

ОНП – парные образования, вариабельные в сво-
ем строении, – со всех сторон окружают полость 
носа. Выделяют верхнечелюстные, лобные, клино-
видные пазухи, клетки решетчатого лабиринта. Они 
выполняют защитную функцию, защищая содер-
жимое орбиты и полости черепа, участвуя в обмене 
воздуха, поступающего в полость носа (рис. 2).

Заболевания полости носа
Общими симптомами различных заболеваний по-

лости носа являются: затруднение носового дыхания 
и связанная с этим головная боль с типичной лока-
лизацией в области лба; выделения из носа, в т. ч. 
стекание содержимого по задней стенке глотки; на-
рушение обоняния. Данные симптомы могут быть 
проявлениями острого процесса (острый ринит), 
что чаще всего связано с вирусным поражением 
слизистой оболочки полости носа на фоне общей 
простуды, либо представляют собой совокупность 
признаков хронического процесса. Хронический ри-

Рис. 1. Строение полости носа
Примечание: 1 – средний носовой ход; 2 – верхний носовой ход;  
3 – верхняя носовая раковина.

Решетчатая кость

Средняя носовая 
раковина

1
2

3
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ния бактериальной инфекции. Повторный подъем 
температуры после кратковременного улучшения 
нередко отмечается при развитии острого среднего 
отита на фоне продолжительного насморка. Вирус-
ную природу могут иметь такие формы заболева-
ний, как назофарингит, ларингит, ларинготрахеит 
и фарингит.

Назофарингит. Для назофарингита характерны 
жалобы на заложенность носа, выделения из но-
совых ходов, неприятные ощущения в носоглотке: 
жжение, покалывание, сухость, нередко скопление 
слизистого отделяемого, которое у детей, стекая 
по задней стенке глотки, может вызывать продук-
тивный кашель. При распространении воспаления 
на слизистую оболочку слуховых труб (евстахеит) по-
являются пощелкивание, шум и боль в ушах, может 
снизиться слух.

У грудных детей на фоне выраженного затруд-
нения носового дыхания могут отмечаться беспо-
койство, трудности при кормлении и засыпании. 
У старших детей типичными проявлениями явля-
ются симптомы ринита (пик на 3-й день, длитель-
ность до 6–7 дней). От 1/3 до 1/2 случаев приходятся 
на чихание и/или кашель (пик в 1-й день, средняя 
длительность – 6-8 дней). Реже возникает головная 
боль (у 20% – в 1-й день, у 15% – до 4-го дня).

Ларингит и ларинготрахеит. Симптомом, позво-
ляющим диагностировать ларингит, является оси-
плость. В отличие от синдрома крупа (обструктив-
ного ларинготрахеита), явлений стеноза гортани 
не отмечается, дыхательной недостаточности нет, 
однако может отмечаться грубый сухой кашель. При 
трахеите кашель бывает навязчивым, частым, изну-
ряющим пациента.

Фарингит. При фарингите отмечаются гиперемия 
и отечность задней стенки глотки, ее зернистость, 
вызванная гиперплазией лимфоидных фолликулов. 
На задней стенке глотки может быть заметно неболь-
шое количество слизи (катаральный фарингит). За-
болевание также характеризуется непродуктивным, 
нередко навязчивым кашлем. Этот симптом вызы-
вает крайнее беспокойство родителей и доставляет 
неприятные ощущения ребенку, поскольку может 
быть очень частым. Такой кашель не поддается лече-
нию бронходилататорами (препаратами для лечения 
обструктивных заболеваний дыхательных путей), 
муколитическими препаратами, ингаляционными 
стероидами (и не требует их назначения).

Диагностика. В среднем проявление симптомов 
ОРВИ может продолжаться до 10–14 дней. При по-
дозрении на грипп рекомендовано проведение эти-
ологической диагностики методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Применение экспресс-те-
стов для диагностики вирусных инфекций в отделе-
ниях неотложной помощи и приемных отделениях 
стационаров может уменьшать риск необоснованной 
антибиотикотерапии, а также ненужных диагности-
ческих исследований, в т. ч. рентгенографии грудной 
клетки.

нит может иметь аллергическую и неаллергическую 
природу. В целом под ринитом понимают воспале-
ние слизистой оболочки полости носа.

Острые респираторные вирусные инфекции
Острые респираторные вирусные инфекции 

(ОРВИ) – наиболее часто встречающиеся и в боль-
шинстве случаев самоограничивающиеся инфекции 
респираторного тракта, которые проявляются ка-
таральным воспалением верхних дыхательных пу-
тей и протекают с лихорадкой, ринитом, чиханием, 
кашлем, болью в горле, нарушением общего состо-
яния разной выраженности. Это наиболее частые 
инфекции человека. Дети в возрасте до 5 лет пере-
носят в среднем 6–8 эпизодов ОРВИ в год. В детских 
дошкольных учреждениях заболеваемость особенно 
высока на 1–2-м году посещения – на 10–15% выше, 
чем у неорганизованных детей, однако в школе по-
следние болеют чаще.

Возбудителями острых заболеваний респира-
торного тракта являются преимущественно вирусы. 
Сезонный комплекс возбудителей ОРВИ включает 
десятки одновременно циркулирующих вирусов, 
практически не различающихся по клинической 
картине. Заболевание обычно начинается остро, ча-
сто сопровождается повышением температуры тела 
до субфебрильных цифр (37,5–38,0 °С). Фебрильная 
лихорадка более свойственна гриппу, аденовирусной 
и энтеровирусным инфекциям. Повышенная тем-
пература у 82% пациентов снижается на 2-3-й день 
болезни; более длительно (до 5–7 дней) фебрилитет 
держится при гриппе и аденовирусной инфекции. 
Нарастание уровня лихорадки в течение болезни, 
симптомы бактериальной интоксикации у ребенка 
должны настораживать в отношении присоедине-

Рис. 2. Строение полости носа и околоносовых пазух
Примечание: 1 – лобная пазуха; 2 – верхнечелюстная пазуха;  
3 – клетки решетчатого лабиринта

2

1

3
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мов: заложенности (обструкции) носа, выделений 
из носа (ринореи), чихания, зуда в полости носа.

В соответствии со временем аллергенного воз-
действия можно выделить постоянный (персистиру-
ющий), сезонный (интермиттирующий) и професси-
ональный АР. В последнее время большое значение 
придается грибковой аллергии, при которой отме-
чаются непереносимость продуктов, содержащих 
дрожжи, ухудшение состояния больных во влажную 
погоду, при посещении сырых, плохо проветривае-
мых помещений, наличие очагов грибковой инфек-
ции в организме.

Пусковым моментом АР является контакт между 
причинным аллергеном и слизистой оболочкой по-
лости носа. В основном за счет дегрануляции тучных 
клеток это взаимодействие приводит к клинической 
ранней фазовой реакции и запускает последующий 
процесс аллергического воспаления. Для АР харак-
терны следующие основные симптомы: заложен-
ность носа (обструкция); характерное дыхание ртом; 
сопение, храп; изменение голоса; ринорея (водяни-
стые выделения из носа); чихание; зуд, реже – чув-
ство жжения в носу; снижение обоняния.

К общим неспецифическим симптомам, наблю-
даемым при АР, относятся: слабость, недомогание, 
раздражительность; головная боль; повышенная 
утомляемость, нарушение концентрации внимания; 
нарушение сна; подавленное настроение; редко – 
повышение температуры.

Диагноз аллергического ринита устанавливается 
на основании анализа аллергологического анамне-
за, характера клинических симптомов и результатов 
специфического аллергологического обследования 
пациента.

Лечение. В терапии АР выделяют 3 основных на-
правления: элиминационную, медикаментозную 
и иммунотерапию.

Задачи элиминационной терапии состоят в устра-
нении аллергенов (пыльцевых, пылевых и т. д.) 
и контроле состояния окружающей среды. При 
атопическом заболевании в первую очередь следует 
принять меры по устранению аллергенов, призван-
ные ослабить симптомы и развитие воспалительных 
реакций.

Элиминация солевыми растворами приводит 
к значительному уменьшению концентрации аллер-
гена на поверхности слизистой оболочки и к сниже-
нию лекарственной нагрузки в схеме лечения.

Наибольшее значение в настоящее время приоб-
рела медикаментозная терапия АР. Ниже приведены 
группы применяемых лекарственных препаратов.
• Антигистаминные препараты II поколения (акри-

вастин, астемизол, азеластин, цетиризин, эба-
стин, фексофенадин, лоратадин, мизоластин, тер-
фенадин) позволяют купировать такие симптомы, 
как зуд, чихание и ринорея, однако малоэффек-
тивны в плане воздействия на заложенность носа. 
Использование антигистаминных препаратов 
I поколения (хлорфенирамин, дифенгидрамин, 

Общий (клинический) анализ мочи (в т. ч. с ис-
пользованием тест-полосок в амбулаторных условиях 
и приемных отделениях стационаров) рекомендуется 
проводить у всех детей с лихорадкой без катараль-
ных явлений с целью своевременной диагностики 
инфекции мочевыводящих путей.

Повышение уровня маркеров бактериального 
воспаления является поводом для поиска бактери-
ального очага, в первую очередь «немой» пневмонии, 
острого среднего отита, инфекции мочевыводящих 
путей.

Лечение. ОРВИ – наиболее частая причина при-
менения различных лекарственных средств и проце-
дур, чаще всего ненужных, с недоказанным действи-
ем, нередко вызывающих побочные эффекты. Таким 
образом, следует придерживаться подтвержденных 
рекомендаций.

Этиотропная терапия показана при гриппе А 
(в т. ч. H1N1) и В в первые 24–48 ч болезни. Могут 
быть назначены ингибиторы нейраминидазы:
• осельтамивир с возраста 1 года при весе ≤ 15 кг – 

30 мг (2 мл) 2 раза в день, при весе > 15–23 кг – 
45 мг (3 мл) 2 раза в день, при весе > 23–40 кг – 
60 мг (4 мл) 2 раза в день, > 40 кг – 75 мг (5 мл) 
в течение 5 дней;

• занамивир детям с 5 лет по 2 ингаляции (всего 
10 мг) 2 раза в день в течение 5 дней.
Для достижения оптимального эффекта лечение 

должно быть начато при появлении первых симпто-
мов заболевания. На другие вирусы, не содержащие 
нейраминидазы, данные препараты не действуют.

Не позднее 1-2-го дня болезни рекомендовано 
рассмотреть назначение топических форм интер
феронаα с терапевтической целью, однако для этих 
препаратов отсутствуют надежные доказательства 
противовирусной эффективности и безопасности 
у детей.

Рекомендована элиминационная терапия, так как 
она эффективна и безопасна. Введение в нос хлорида 
натрия (0,9%) или стерильного раствора морской 
воды несколько раз в день обеспечивает удаление 
слизи и восстановление работы мерцательного эпи-
телия.

Рекомендуется назначение интраназально пре
паратов, обладающих сосудосуживающим действием 
(деконгестантов и других препаратов для местного 
применения) коротким курсом не более 5 дней.

Для снижения температуры тела у детей могут 
применяться только 2 препарата, обладающих до-
казанной безопасностью: парацетамол до 60 мг/кг 
в сутки или ибупрофен до 30 мг/кг в сутки.

Аллергический ринит
Аллергический ринит (АР) – заболевание, ха-

рактеризующееся IgE-опосредованным воспалени-
ем (IgE – иммуноглобулин Е) слизистой оболочки 
полости носа, которое развивается под действием 
аллергенов, и наличием ежедневно проявляющихся 
в течение ≥ 1 ч хотя бы двух из следующих симпто-
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вследствие повторяющихся острых воспалений сли-
зистой оболочки полости носа на фоне длительного 
охлаждения, нарушения нормальных анатомиче-
ских взаимоотношений полости носа (искривление 
перегородки носа), хронического воспаления ОНП, 
а также излишнего загрязнения окружающей среды. 
Жалобы больного при данной форме ринита в основ-
ном связаны с обильными выделениями слизистого 
или слизисто-гнойного характера; затруднение носо-
вого дыхания беспокоит их в меньшей степени и не 
является постоянным.

Лечение таких больных следует начинать с устра-
нения этиологического фактора. Как правило, про-
водят местную консервативную терапию.

Медикаментозный ринит
Особое место среди неаллергических форм хро-

нического насморка занимает медикаментозный 
ринит. Это патологическое состояние слизистой 
оболочки полости носа, возникающее вследствие 
применения ряда лекарственных средств, клиниче-
ски характеризуется затруднением носового дыхания 
и психологической зависимостью от препарата (при 
использовании сосудосуживающих средств). Другие 
классические симптомы ринита в виде ринореи, зуда 
встречаются значительно реже.

Лечение медикаментозного ринита предполага-
ет отказ от сосудосуживающих капель. Иногда это 
требует значительных волевых усилий пациента. 
Контрастный носовой душ позволяет облегчить тя-
гостные ощущения. Уменьшение объема нижней 
носовой раковины достигается хирургическими ма-
нипуляциями: лазерной, радиоволновой, холодно-
плазменной коагуляцией нижних носовых раковин, 
подслизистой вазотомией с латеропозицией нижней 
носовой раковины, подслизистой шейверной вазо-
томией и т. д.

Заболевания околоносовых пазух
Синусит – воспаление слизистой оболочки ОНП, 

имеющее различный характер, чаще всего инфекци-
онный, является одним из самых распространенных 
заболеваний организма в целом и дыхательных путей 
в частности.

Острый синусит
Острый синусит (ОС) – острое воспаление сли-

зистой оболочки полости носа и ОНП длительно-
стью < 12 нед., сопровождающееся ≥ 2 симптомами, 
к которым относятся: затруднение носового дыха-
ния (заложенность носа); появление отделяемого 
из носа или носоглотки; давление / боль в области 
лица; снижение или потеря обоняния; риноскопи-
ческие / эндоскопические признаки; изменения 
на компьютерной томограмме ОНП (изменения 
слизистой оболочки в пределах остиомеатального 
комплекса и/или пазух).

По длительности течения синусит разделяет-
ся на острый (до 3 мес.), хронический (> 3 мес.), 

прометазин и трипролидин) не рекомендуется 
в связи с наличием целого ряда нежелательных 
явлений, в первую очередь – седативного и хо-
линергического действия. Кроме того, препят-
ствием для применения этих средств в лечении 
АР является короткий период полувыведения.

• Топические антигистаминные препараты: в на-
стоящее время для местного применения про-
изводятся 2 лекарственных средства – азеластин 
и левокабастин.

• Топические глюкокортикостероиды (ГКС): 
список препаратов данной группы достаточно 
широк, в него входят будесонид, флунизолид, 
флуокортинбутил, флутиказон (флутиказона про-
пионат), мометазона фуроат и триамцинолона 
ацетонид. Обладая выраженным противовос-
палительным действием, такие ГКС уменьшают 
высвобождение цитокинов и хемокинов, снижа-
ют количество антигенпрезентирующих клеток, 
Т-клеток и эозинофилов в слизистой оболочке 
носа, а также тучных клеток.

• Системные ГКС не относятся к препаратам пер-
вого выбора в лечении АР, скорее это средство 
«последней надежды».
Кромоны, используемые в терапии аллергических 

заболеваний, представлены динатриевой солью кро-
моглициевой кислоты (Кромолин®) и недокромилом 
натрия.
• Деконгестанты (сосудосуживающие препараты) 

действуют на регуляцию тонуса симпатической 
системы кровеносных сосудов, активируя адре-
нергические рецепторы и вызывая вазоконстрик-
цию. Из-за риска возникновения медикаментоз-
ного ринита продолжительность применения 
местных деконгестантов должна быть ограничена 
7–8 днями.
Специфическая иммунотерапия (гипосенсибили-

зация) – метод лечения, заключающийся во введе-
нии больным лечебных аллергенов (аллерговакцин) 
в постепенно возрастающих количествах до дости-
жения поддерживающей дозы, что позволяет сни-
зить чувствительность пациентов к их повторным 
воздействиям.

При неэффективности консервативных методов 
лечения, а также в случае смешанных форм (соче-
тание АР и медикаментозного, гипертрофическо-
го ринита и т. д.) возможно щадящее хирургическое 
воздействие. Местом операции является нижняя 
носовая раковина, вносящая основной вклад в за-
труднение носового дыхания. В настоящее время 
активно применяются такие функциональные ме-
тоды хирургического лечения, как лазерная, радио-
волновая, холодноплазменная коагуляция нижних 
носовых раковин.

Неаллергический ринит
Среди форм хронического насморка неаллер-

гического происхождения важное место занимает 
инфекционный ринит, чаще всего возникающий 
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внутриносовых структур и ОНП, позволяет судить 
о характере анатомических нарушений и их влия-
нии на развитие патологического процесса, а также 
оценить характеристику тканей по их рентгеновской 
плотности (рис. 3).

В последнее десятилетие одним из обязательных 
методов обследования является эндоскопия полости 
носа, которая позволяет детально осмотреть носовую 
полость, носоглотку, соустья ОНП и даже проник-
нуть в полость синусов.

Лечение. Основные принципы лечения ОС вклю-
чают воздействие на этиологический фактор, проти-
вовоспалительное лечение, назначение препаратов, 
снимающих отек в области естественных соустьев 
пазух и способствующих оттоку секрета.

При катаральном (вирусном) синусите прово-
дят этиотропную терапию противовирусными пре-
паратами (см. лечение больных ОРВИ), назначают 
противовоспалительные средства (нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), фен-
спирида гидрохлорид).

У больных бактериальным синуситом обязатель-
на системная антибактериальная терапия. До на-
стоящего времени препаратами выбора являются 
амоксициллин и аминозащищенные пенициллины. 
При тяжелом течении препаратами выбора являют-
ся ингибиторзащищенные пенициллины (амокси-
циллин + клавуланат, ампициллин + сульбактам) 
и цефалоспорины II–III поколения (цефуроксим, 
цефтриаксон, цефотаксим, цефоперазон).

При выраженном гнойном гайморите, отсутствии 
эффекта от медикаментозного лечения возможно 
проведение пункции верхнечелюстной пазухи. 
В последние годы для лечения синуситов успеш-
но используются синус-катетеры (ЯМИК-метод), 
позволяющие без пункции пазухи активно, за счет 
создания отрицательного давления в полости носа, 
улучшить дренаж. Одним из современных спосо-

рецидивирующий (≥ 4 эпизода острого синусита 
за год, каждый продолжительностью ≥ 7 дней; бес-
симптомный период > 2 мес.). По тяжести течения 
выделяют синусит легкого течения (катаральный, 
вирусный), средней степени тяжести и тяжелый; 
последние 2 типа, как правило, бывают гнойными 
и вызываются бактериальной флорой.

В клиническом плане важно определить этиоло-
гический фактор ОС, что позволит решить вопрос 
о назначении системных антибиотиков.

Хронический синусит
В последнее время отмечается тенденция к росту 

заболеваемости рецидивирующими и хроническими 
формами синусита, чему способствуют неблагопри-
ятная экологическая обстановка в большинстве реги-
онов России и курение. Эти факторы губительно ска-
зываются на состоянии дыхательных путей, снижают 
защитные силы организма, отражаются на возмож-
ностях специфической и неспецифической защиты 
слизистых оболочек, в т. ч. полости носа.

При хроническом воспалении в слизистой обо-
лочке ОНП происходит очаговая или диффузная ме-
таплазия многорядного цилиндрического эпителия 
в многослойный, лишенный ресничек, и, следова-
тельно, такая слизистая оболочка утрачивает способ-
ность удалять со своей поверхности бактерии и ви-
русы путем активного мукоцилиарного транспорта.

Диагностика. Обзорная рентгенография – самый 
распространенный метод в диагностике синуситов 
в РФ. В настоящее время при неосложненном тече-
нии синусита для постановки диагноза и определе-
ния характера процесса (вирусный или бактериаль-
ный) проведение рентгенографии пазух носа не тре-
буется. В этом отношении наиболее информативной 
является компьютерная томография (КТ), основные 
преимущества которой состоят в том, что она дает 
пространственное отображение взаимоотношений 

Рис. 3. Методы диагностики заболеваний околоносовых пазух: А – рентгенография пазух носа, гомогенное затемнение левой верхнечелюстной 
пазухи; Б – компьютерная томография пазух носа, уровень жидкости в правой верхнечелюстной пазухе, искривление перегородки носа, буллезное 
увеличение средней носовой раковины (concha bullosa)

А Б
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то целесообразно сначала их удалить, а затем на-
значить терапию ГКС. Иногда в случае длительного 
течения процесса и при полной обтурации клеток 
решетчатого лабиринта полипозными массами (под-
твержденной методами КТ) необходимо начинать 
с этмоидотомии, при этом лечение ГКС присоеди-
няют в послеоперационном периоде.

Однако в последнее время все более обоснован-
ным считается проведение хирургического лечения 
даже при незначительной блокаде естественных со-
устьев пазух носа, когда носовое дыхание страдает 
еще незначительно. Ранняя хирургическая «разбло-
кировка» пазух создает оптимальные условия для 
последующего длительного (не менее 3 мес.) исполь-
зования топических ГКС.

Деформация перегородки носа
Деформацию перегородки носа (ДПН) определя-

ют как анатомические изменения положения и стро-
ения носовой перегородки носа, выражающееся ис-
кривлениями (deviatio), утолщениями в виде шипов 
(spina), гребней (crista) и различными комбинациями 
этих изменений, вызывающих стойкое нарушение 
респираторной функции носа и развитие характер-
ного симптомокомплекса. Ввиду морфологического 
разнообразия вариантов ДПН их классифицируют 
по форме и анатомическому расположению: дефор-
мации хрящевого отдела (вывих, шип, гребень, бу-
гор, С-образная, S-образная); деформации костного 
отдела (угловая, боковая, дугообразная); комбиниро-
ванные деформации костно-хрящевого отдела. Наи-
более частым клиническим вариантом ДПН является 
комбинированная деформация костно-хрящевого 
отдела в виде гребня.

Этиология. ДПН является результатом несоответ-
ствия роста костно-хрящевого остова перегородки 
носа и обрамляющей ее костной рамы, т. е. свода 
и дна полости носа. Основными причинами – в 52% 
случаев – являются ее травматические вывихи и пе-
реломы.

Клинические проявления. Основными жалобами 
при ДПН являются нарушение носового дыхания, 
обоняния, закрытая гнусавость, храп, заложенность 
уха. Из общих симптомов следует отметить повы-
шенную утомляемость, приступы головной боли, 
частые острые респираторные заболевания.

Диагностика. Не составляет труда диагностика 
с помощью передней риноскопии. Для планирова-
ния объема операции проводится тщательное эн-
доскопическое исследование полости носа и носо-
глотки с использованием волоконной оптики, а в 
случае грубой комбинированной ДПН обследование 
дополняется КТ.

Лечение. Возможно только хирургическое лече-
ние. Показаниями к операции являются существен-
ное нарушение респираторной функции носа и на-
личие сопутствующих заболеваний. Использование 
тканесохраняющих методов операций позволяет 
успешно проводить септопластику детям начиная 

бов эффективного дренирования пазух носа явля-
ется баллонная синусопластика – малоинвазивный 
способ восстановления проходимости естественных 
соустьев с одновременным детальным отмыванием 
пазух. При рецидивирующем синусите, тем более 
при хронических процессах, необходимо участие 
оториноларинголога, поскольку должна быть про-
ведена детальная оценка полости носа и ОНП для 
определения возможной причины хронического про-
цесса. При данных формах синусита велика вероят-
ность хирургического лечения, включающего реви-
зию пазух и коррекцию внутриносовых структур.

Полипозный риносинусит
Полипозный риносинусит (ПРС; хронический 

риносинусит с назальными полипами) – хрониче-
ское воспалительное заболевание слизистой обо-
лочки полости носа и ОНП, характеризующееся во-
влечением в процесс микроциркуляторного русла, 
секреторных клеток желез, образованием и рециди-
вирующим ростом назальных полипов, образующих-
ся преимущественно из отечной ткани, инфильтри-
рованной эозинофилами, нейтрофилами и участием 
в процессе других клеток лимфаденоидной ткани.

Этиология и патогенез. Существует многофак-
торная теория полипозного риносинусита, учиты-
вающая различные механизмы развития процесса, 
в т. ч. хроническое инфекционное воспаление, ал-
лергию (включая грибковую), нарушение синтеза 
арахидоновой кислоты, цилиарную дискинезию при 
муковисцидозе и синдроме Картагенера.

Лечение. Короткий курс терапии системными 
ГКС, называемый медикаментозной полипотомией, 
широко применяется в лечении полипозного ри-
носинусита, причем его эффективность во многих 
случаях не уступает инструментальной полипотомии, 
выполненной с помощью петли. Для медикамен-
тозной полипотомии преднизолон (лучше в таблет-
ках с защитной оболочкой) назначают в дозировке 
0,5–1 мг на 1 кг массы тела, обычно на 10 дней.

Местная глюкокортикоидная терапия ПРС пред-
полагает, что используемый препарат должен обла-
дать высокой местной активностью и минимальной 
общей биодоступностью. Беклометазона дипропи-
онат используется в ринологии по сей день, демон-
стрируя неплохую эффективность, однако в после-
дующие годы были разработаны еще 2 препарата: 
флутиказон (флутиказона пропионат) и мометазона 
фуроат, которые обладают желаемыми свойствами 
«идеального» топического ГКС.

К вопросу о сочетании хирургического лечения 
и глюкокортикоидной терапии ПРС необходимо 
подходить творчески, учитывая все особенности 
каждого конкретного больного. Начальные формы 
ПРС с небольшими отечными полипами в верхнем 
и среднем носовом ходе можно лечить исключи-
тельно посредством ГКС и ожидать хорошего ре-
зультата с очень большой степенью вероятности. 
Если полипы полностью блокируют носовые ходы, 
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5. Для подтверждения перелома костей носа при-
меняют рентгенографию в 2 проекциях. При по-
дозрении на перелом орбиты, передней черепной 
ямки, ОНП показана КТ в коронарной и аксиаль-
ной проекциях.

6. Проводят пальцевое исследование костей носа, 
оценивают положение костных отломков. При 
боковом смещении их вправляют, надавливая 
большим пальцем на выступающие костные от-
ломки. Манипуляция может выполняться без 
анестезии, ощущается перемещение костных 
отломков с характерным хрустом.

7. При открытых переломах проводят первичную 
обработку раны, накладывают косметический 
шов.

8. Для определения назальной ликвореи необходимо 
посадить больного и наклонить его голову книзу. 
Если у пациента есть назальная ликворея, из со-
ответствующей половины носа начнет капать 
светлая жидкость. Следует подсчитать количество 
капель ликвора, вытекающих в течение 1 мин. 
Наличие ликвореи свидетельствует о поврежде-
нии решетчатой пластинки.

9. Из ОНП наиболее часто наблюдаются закрытые 
переломы стенок лобной пазухи. При вдавлении 
передней стенки пазухи не следует выполнять хи-
рургическое вмешательство по типу радикальной 
операции. Необходимо руководствоваться прин-
ципами щадящей хирургии: сделать небольшой 
разрез размером 1,5–2 см ближе к межпазушной 
перегородке. Не следует отслаивать надкостницу 
от костных отломков на большом протяжении. 
Надо найти линию костного перелома и в этом 
участке сформировать костное окно размером 
~ 1 см, провести эндоскопический осмотр сте-
нок пазухи, удалить свободно лежащие костные 
отломки, сгустки крови и гнойный секрет. Если 
развился травматический фронтит, необходимо 
осмотреть лобно-носовое соустье.

10. При переломе стенок верхнечелюстной пазухи 
следует сделать разрез под губой над переходной 
складкой, обнажить клыковую ямку, удалить 
свободно лежащие костные отломки и сгустки 
крови. Затем проводят репозицию отломков, со-
хранивших связь с надкостницей, и выполняют 
ревизию естественного соустья, через которое 
на заключительном этапе проводится тампон, 
фиксирующий костные отломки. Далее необхо-
димо наложить швы на разрез слизистой оболоч-
ки. Тампон удалят через 3 суток.

Инородные тела носа
В полости носа могут располагаться самые раз-

нообразные инородные предметы, введенные через 
ноздрю или проникающие из соседних областей, на-
пример эктопированный зуб. Длительное пребыва-
ние мелких инородных тел способствует (вследствие 
адсорбции на их поверхности минеральных ком-
понентов носовой слизи) превращению в носовые 

с 4–5-летнего возраста. В ряде случаев септопласти-
ка включает в себя элементы ринопластики. Если 
деформация перегородки сопровождается дефор-
мацией наружного носа в виде девиации его кон-
чика, то оставшуюся сверху полоску четырехуголь-
ного хряща предварительно мобилизуют, отделяя 
от треугольных хрящей, и моделируют, надсекая 
вертикально в нескольких местах. В этих случаях 
после операции применяют наружную фиксацию 
исправленной формы носа.

Осложнения лечения. Осложнениями септопла-
стики являются рецидивы ДПН, перфорации пере-
городки носа, массивные интраоперационные сосу-
дистые кровотечения, риноликворея, гнойно-септи-
ческие осложнения. Общая их частота не превышает 
1%, все они носят ятрогенный характер и обуслов-
лены погрешностями техники проведения операции 
и послеоперационного ведения больных.

Травмы носа и околоносовых пазух
Самой частой бытовой травмой является паде-

ние вниз лицом или удар по носу каким-либо пред-
метом или рукой. Реже травмы наносятся острыми 
предметами или огнестрельным оружием. Несво-
евременное и неправильное оказание помощи при 
травматических повреждениях носа может привести 
к нарушению дыхательной функции и общей эсте-
тики внешнего вида, абсцессу перегородки, острому 
гнойному синуситу с переходом воспаления на клет-
чатку орбиты или в полость черепа.

При осмотре отмечается болезненная припух-
лость мягких тканей, при переломе костей носа 
определяется различной степени выраженности де-
формация наружного носа. Практически при всех 
вариантах травмы носа отмечается носовое крово-
течение.

Диагностика и лечение. При травмах носа носо-
вых пазух применяется следующий алгоритм.
1. При необходимости помимо оториноларинголога 

на консультацию приглашают окулиста, челюст-
но-лицевого хирурга, невролога, нейрохирурга, 
которые оценивают степень тяжести травматиче-
ского повреждения и решают, в какое отделение 
необходимо госпитализировать больного.

2. Проводят осмотр кожных покровов и оценку 
формы наружного носа: при направлении трав-
мирующего удара спереди назад происходят 
оскольчатый перелом костей и западения спинки 
носа, формирование его седловидной формы; при 
ударах сбоку нос смещается в противоположную 
от воздействия сторону.

3. Выполняют переднюю риноскопию, эндоскопи-
ческое исследование полости носа с целью оце-
нить состояние анатомических структур латераль-
ной стенки полости и положение перегородки, 
а также исключить ее гематому.

4. В случае носового кровотечения необходима пе-
редняя тампонада соответствующей половины 
носа.
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тельных окончаний глоточного сплетения, и ком-
плекс микробных защитных факторов.

• Голосо- и речеобразовательная функция. Звуковые 
колебания, формируемые в гортани, усиливаются 
благодаря резонаторным свойствам глотки, кото-
рая принимает участие в окончательном форми-
ровании звука, его тембровой окраске и артику-
ляции.

Заболевания глотки

Гипертрофия аденоидов и небных миндалин
Гипертрофия аденоидов (ГА) – это увеличение 

размера глоточной миндалины, сопровождающее-
ся стойким затруднением носового дыхания и/или 
другими осложнениями (различными формами об-
структивных нарушений сна, экссудативным сред-
ним отитом, деформацией лицевого скелета и др.).

Гипертрофия небных миндалин (ГНМ) – это уве-
личение размера одной или обеих небных миндалин, 
которое может протекать бессимптомно или сопро-
вождаться такими симптомами, как храп, задержка 
дыхания во сне, нарушение глотания и артикуляции, 
деформация лицевого скелета и др.

Этиология и патогенез. В этиологии ГА и ГНМ 
в качестве наиболее вероятных факторов называют 
вирусную инфекцию, генетическую предрасполо-
женность и воздействие окружающей среды. Данные 
о роли бактериальной инфекции, гатроэзофагеаль-
ного рефлюкса и аллергии носят спорный характер. 

камни – ринолиты. Они также бывают причиной 
упорного стойкого гнойного насморка.

Диагностика инородных тел основана на данных 
передней и задней риноскопии, рентгенографии, 
а также ощупывания зондом, проводимом с исполь-
зованием анемизирующих (сосудосуживающих) 
и анестезирующих капель для более полного обзора 
разных отделов полости носа. Живые инородные 
тела удаляют, вводя в полость носа концентриро-
ванный раствор хлорида натрия, а неживые (после 
местного обезболивания) вынимают специальными 
крючками, чтобы не протолкнуть предмет в носо-
глотку, откуда он может попасть в трахею.

Глотка
Глотка (pharynx) входит в начальный отдел пи-

щеварительного тракта и дыхательного пути. Она 
представляет собой полый орган, образованный 
мышцами, фасциями и выстланный изнутри слизи-
стой оболочкой. Глотка соединяет полости носа и рта 
с гортанью и пищеводом; посредством слуховых труб 
глотка сообщается со средним ухом. Полость глотки 
вертикально проецируется на основания затылоч-
ной и клиновидной костей, горизонтально – на тела 
шести шейных позвонков. В глотке различают три 
отдела: верхний – носоглотка, средний – ротоглотка 
и нижний – гортаноглотка (рис. 4).

Анатомия и физиология
Между задней стенкой глотки и предпозвоночной 

фасцией располагается заглоточное пространство 
щелевидной формы, заполненное рыхлой соеди-
нительной тканью. Оно начинается от основания 
черепа, проходит позади глотки вниз до пищевода, 
где его клетчатка переходит в позадипищеводную 
клетчатку, а та, в свою очередь, – в заднее средо-
стение. Окологлоточное (парафарингеальное) про-
странство, образованное рыхлой соединительной 
тканью, спереди ограничено внутренней поверхно-
стью ветви нижней челюсти, с внутренней стороны – 
крыловидной мышцей, сзади – предпозвоночной 
фасцией, латерально – глубоким листком фасции 
околоушной железы.

Выделяют несколько функций, выполняемых 
глоткой.
• Дыхательная функция. При носовом дыхании воз-

душная струя из полости носа через хоаны лами-
нарно распространяется в носоглотку. Далее, кру-
то направляясь книзу, поток воздуха становится 
турбулентным и поступает в гортань.

• Пищепроводная функция. В результате глотания – 
сложного рефлекторного акта – пища попадает 
из полости рта в пищевод. В этом акте участвуют 
мышцы глотки, мягкого неба и гортани, движе-
ние которых происходит согласованно и в опре-
деленной последовательности.

• Защитная функция. В защитной функции глотки 
могут быть выделены 2 механизма: рефлектор-
ный, возникающий при раздражении чувстви-

Рис. 4. Строение глотки
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Консервативное лечение обосновано только 
пациентам, имеющим клинико-анамнестические 
признаки воспалительных изменений ткани глоточ-
ной миндалины (аденоидит) или небных миндалин 
(тонзиллит) при наличии соответствующих жалоб 
или осложнений.

Острый тонзиллофарингит
Острый тонзиллофарингит (ОТФ) – острое 

инфекционное воспаление слизистой оболочки 
и лимфатических структур ротоглотки (небные 
миндалины, лимфоидные фолликулы задней стенки 
глотки). Сам термин ОТФ является объединяющим 
для острого воспаления небных миндалин (острый 
тонзиллит) и острого воспаления задней и боковой 
стенок глотки (острый фарингит), однако в подавля-
ющем большинстве случаев, особенно при вирусной 
этиологии процесса, имеет место воспаление обеих 
локализаций (за исключением фарингита у пациен-
та, перенесшего тонзиллэктомию).

Наиболее частыми возбудителями ОТФ являются 
респираторные вирусы (аденовирус, вирус Эпшей-
на–Барр, парагриппа, респираторно-синтициаль-
ный, риновирус, бокавирус, метапневмовирус). Воз-
можна роль энтеровирусов (Коксаки В).

Среди бактериальных возбудителей первостепен-
ное значение имеет β-гемолитический стрептококк 
группы А (БГСА, или Streptococcus pyogenes).

ОТФ относится к наиболее распространен-
ным состояниям в амбулаторной практике у детей 
и взрослых. С БГСА связано от 5 до 15% случаев 
острых тонзиллофарингитов во взрослой популяции 
и 15–37% – у детей.

В зависимости от локализации выделяют острый 
тонзиллит, острый фарингит и острый тонзилло-
фарингит (постановка и кодировка диагноза мо-
жет базироваться на определении преобладания 
выраженности воспаления того или иного отдела 
ротоглотки). По этиологии ОТФ подразделяют 
на стрептококковый и нестрептококковый (или 
вирусный). При этом этиологическая диагности-
ка заболевания имеет первостепенное значение 

Сведения о распространенности ГА у детей крайне 
вариабельны. Согласно последнему метаанализу за-
рубежных исследований, в среднем 35% детей имеют 
гипертрофию аденоидов, притом что результат по от-
дельным исследованиям достигал 70%.

В России наиболее часто используют классифи-
кацию ГА, предложенную А.Г. Лихачевым, согласно 
которой выделяют 3 степени гипертрофии аденоидов 
в зависимости от степени обструкции просвета хоа-
ны тканью носоглоточной миндалины:
• I степень – ткань глоточной миндалины прикры-

вает не более 1/3 верхней части сошника;
• II степень – ткань глоточной миндалины при-

крывает от 1/3 до 2/3 сошника;
• III степень – ткань глоточной миндалины при-

крывает > 2/3 сошника.
Для оценки степени ГНМ чаще всего использу-

ют классификацию по Б.С. Преображенскому. В ней 
условными ориентирами для определения степени 
гипертрофии миндалин являются горизонтальная 
линия, проведенная через край небно-язычной 
(передней) дужки, и вертикальная – через середину 
язычка. Расстояние между ними делят на 3 части, 
от чего зависит выраженность ГНМ:
• I степень – увеличение миндалины на 1/3 этого 

расстояния;
• II степень – миндалина занимает 2/3 промежутка;
• III степень – миндалины доходят до язычка и со-

прикасаются друг с другом.
Жалобы пациентов и клинические симптомы 

чаще всего отмечаются у пациентов с ГА III степе-
ни и ГНМ III степени. При ГА и ГНМ I и II степе-
ни больные обычно (но не всегда) не предъявляют 
каких-либо жалоб, а симптомы заболевания отсут-
ствуют.

При ГНМ родители обычно заявляют о храпе 
у ребенка. При аденоидите основной жалобой па-
циента и/или его представителей являются эпизоды 
кашля (обычно продуктивного ночного и утреннего), 
являющиеся проявлением постназального синдрома 
(стекания отделяемого по задней стенке глотки).

Диагностика. Рентгенографическое исследова-
ние носоглотки имеет низкую диагностическую 
значимость для тех пациентов, которым ранее вы-
полнялась аденотомия, по причине невозможности 
дифференциальной диагностики ГА и компенса-
торной гипертрофии трубных валиков и оценки 
рубцовых изменений носоглотки. Рекомендуется 
проведение эндоскопической эндоназальной ре-
визии полости носа и носоглотки пациентам с кли-
ническими проявлениями, характерными для ГА, 
с целью визуализации полости носоглотки и гло-
точной миндалины.

Лечение. Пациентам с ГА и ГНМ при наличии по-
казаний проводится хирургическое лечение в плано-
вом порядке (рис. 5). При отсутствии показаний или 
наличии абсолютных противопоказаний к хирур-
гическому лечению пациенты с ГА и ГНМ динами-
чески наблюдаются врачом-оториноларингологом.

Рис. 5. Аденотомия
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Абсцессы глотки
Группа абсцессов глотки включает в себя не-

сколько нозологических форм гнойно-воспали-
тельных заболеваний, отличающихся между собой 
стадией развития воспалительной реакции тканей, 
анатомо-топографической локализацией и распро-
страненностью патологического процесса.

По анатомической локализации абсцессы глотки 
подразделяются на паратонзиллярный, парафаринге-
альный и заглоточный. Существуют 3 фазы развития 
патологической воспалительной реакции: отечная, 
инфильтративная, абсцедирующая.

Паратонзиллярный абсцесс
Паратонзиллярный абсцесс (ПА) – заболевание, 

характеризующееся гнойным расплавлением око-
ломиндаликовой клетчатки, которая располагается 
между псевдокапсулой небной миндалины и глоточ-
ной фасцией, покрывающей мышечные констрикто-
ры глотки. По тяжести ПА занимает одно из первых 
мест среди гнойных процессов глотки и наблюда-
ется в любом возрасте, однако чаще болеют люди 
15–30 лет; в более молодом, а также в более пожилом 
возрасте ПА встречается реже. Заболевание одина-
ково часто поражает мужчин и женщин.

Выделяют несколько локализаций ПА. Супра-
тонзиллярная локализация (передневерхняя) встре-
чается в > 70% случаев (абсцесс локализуется между 
капсулой миндалины и верхней частью передней 
небной дужкой). На более редкую заднюю локализа-
цию приходится ~ 15% случаев (абсцесс локализуется 
между небной миндалиной и задней дужкой). Ниж-
няя локализация отмечается в ~ 5% случаев (абсцесс 
локализуется между нижним полисом миндалины 
и боковой стенкой глотки). Боковая локализация 
(латеральная) наблюдается в < 5% случаев (абсцесс 
локализуется между средней частью миндалины 
и боковой стенкой глотки).

Диагностика. Диагноз ПА ставится на основании 
анамнестических данных и физикального обследо-
вания, которое включает оценку общего состояния 
пациента с тщательным осмотром подчелюстной 
области и регионарных лимфатических узлов. Также 
проводится инструментальное обследование глот-
ки (фарингоскопия) и принимаются во внимание 
результаты обследований, выполненных другими 
специалистами.

Лечение. Консервативная терапия служит до-
полнением хирургических методов и направлена 
на санацию сформировавшегося очага инфекции, 
недопущение генерализации инфекции и снижение 
реактивно-воспалительных изменений, возникших 
в тканях ротоглотки.

Хирургическое лечение предполагает вскрытие 
(рис. 6) и дренирование ПА. Несмотря на различие 
локализаций процесса, техник вскрытия и использу-
емых инструментов, существуют единые принципы: 
убедиться в отсутствии пульсации в месте вскры-
тия; продвигаться в паратонзиллярную клетчатку 

в плане выбора тактики лечения и дальнейшего 
ведения пациентов.

Диагностика. Диагноз ставится на основании 
патогномоничных данных: жалоб больного на вы-
раженную боль в горле, усиливающуюся при глота-
нии, и лихорадку, а также результатов физикального 
обследования (гиперемия, инфильтрация, отечность 
небных миндалин, увеличение регинарных лимфа-
тических узлов). При неосложненном течении ОТФ 
боль имеет, как правило, симметричный характер. 
У детей раннего возраста, не способных объяснить 
словами или правильно описать болевые ощуще-
ния, обращает на себя внимание отказ от еды или 
ее проглатывания, предпочтение гомогенной или 
жидкой пищи.

При фарингоскопии небные миндалины гипе-
ремированы, инфильтрированы, отечны, возможно 
появление экссудата (налета) белого, грязно-белого 
или желтого цвета. Задняя стенка глотки гипереми-
рована, язычок (увуля) отечный. Появление петехий 
на мягком небе возможно при ОТФ, вызванном как 
БГСА, так и вирусом Эпштейна–Барр. Во втором 
случае петехии чаще располагаются на мягком небе. 
Как правило, ОТФ вирусной этиологии сопрово-
ждается другими катаральными симптомами (ринит, 
конъюнктивит, кашель). При ОТФ, обусловленном 
вирусом Эпштейна–Барр, возможна генерализован-
ная лимфоаденопатия и нередко встречаются гепа-
томегалия и спленомегалия, что может помочь при 
проведении дифференциального диагноза.

Для дифференциальной диагностики вирусного 
и стрептококкового ОТФ по клинической картине 
несколькими практическими рекомендациями и руко-
водствами предписано использование шкал Центора 
или Мак-Айзека. Оценка по шкале Центора помогает 
идентифицировать пациентов, у которых высока веро-
ятность БГСА-инфекции, однако не позволяет устано-
вить диагноз с абсолютной точностью. Рекомендуется 
проведение экспресс-теста для выявления антигенов 
стрептококка группы А в мазке с задней стенки глотки 
(иммунохроматографическое экспресс-исследование 
мазка из зева на стрептококки группы А).

При дифференциальной диагностике вирусного 
и бактериального ОТФ также рекомендуется обра-
тить внимание на наличие катаральных явлений (на-
сморк, кашель, охриплость), характерных для респи-
раторной вирусной инфекции, протекающей с тон-
зиллофарингитом. Такая картина наблюдается не бо-
лее чем у 10% пациентов БГСА-тонзиллофарингитом 
(при наличии вирусной коинфекции).

Лечение. При вирусной инфекции антибактери-
альные препараты системного действия не рекомен-
дованы. Такая терапия не эффективна в отношении 
вирусных ОТФ и не предотвращает бактериальную 
суперинфекцию. Рекомендуется проведение сим-
птоматической системной терапии для купирования 
лихорадки и/или болевого синдрома. Возможно ис-
пользование НПВП и противоревматических лекар-
ственных средств.
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плотный и болезненный; флуктуации, как правило, 
определить не удается. Иногда инфильтрат распро-
страняется вниз по переднему краю кивательной 
мышцы.

Парафарингеальный абсцесс (флегмона) нередко 
осложняется медиастинитом, сепсисом, тромбозом 
яремной вены, кавернозного синуса, менингитом, 
аррозивным кровотечением из магистральных со-
судов шеи.

Диагностика. Для установления диагноза в ти-
пичном случае достаточно имеющихся клинических 
симптомов, развития септического состояния с ука-
занием в анамнезе на наличие признаков острого 
тонзиллита или ПА. Дополнительные методы ла-
бораторной и инструментальной диагностики при-
меняются по показаниям для уточнения степени вы-
раженности общей воспалительной реакции, стадии 
воспалительного процесса и его распространенно-
сти с учетом возможных осложнений. У пациентов 
со стертой клинической картиной в дополнение 
к общелабораторным исследованиям применяют 
методы визуализации анатомических образований 
шеи. Одностороннее расширение парафарингеаль-
ного пространства, установленное с помощью лу-
чевых методов или с помощью ультразвуковой (УЗ) 
диагностики, помогает верифицировать диагноз.

Лечение. На фоне интенсивной противовоспали-
тельной, инфузионной терапии, медикаментозной 
коррекции различных видов обмена производится 
срочное хирургическое вмешательство – вскрытие 
абсцесса.

Заглоточный абсцесс
Это гнойное воспаление клетчатки и лимфатиче-

ских узлов заглоточного пространства. Для заглоточ-
ного абсцесса характерно острое, реже постепенное 
начало, связанное с инфекцией (ОРВИ, острый аде-
ноидит, детские инфекционные заболевания, острый 
средний отит). У больных отмечаются вынужден-
ное положение головы (наклон назад и в больную 
сторону), нарушение глотания, шумное, хрипящее 
дыхание, гнусавый голос. Возможны явления дисфа-
гии, повышение температуры тела, увеличение и бо-
лезненность регионарных шейных лимфатических 
узлов (челюстных и переднешейных). Характерным 
признаком формирования заглоточного абсцесса 
является отсутствие сильных болей в горле и тризма.

При фарингоскопии определяется багрово-крас-
ное выпячивание задней стенки глотки справа или 
слева от средней линии, иногда с обеих сторон при 
ощупывании пальцем или шпателем определяется 
флюктуация, небные дужки и миндалины интактны.

Диагностика. Для установления диагноза необ-
ходимы фарингоскопия, пальцевое исследование 
глотки и рентгенография шеи.

Лечение. Основным методом лечения является 
хирургическое вскрытие абсцесса через полость рта 
на фоне противовоспалительной и инфузионной те-
рапии. В целях профилактики аспирации гноя перед 

на глубину > 0,5 см только тупым путем; вскрытие 
производить достаточно широко (до 4 см) для адек-
ватного дренирования абсцесса.

Радикальным методом лечения ПА является 
удаление небных миндалин со вскрытием абсцесса. 
Такие манипуляции проводят при частых ангинах 
в анамнезе или повторном развитии паратонзиллита 
или ПА, его затяжном течении, неадекватном дре-
нировании вскрытого абсцесса, при возникновении 
кровотечения вследствие вскрытия или при развитии 
прочих тонзиллогенных осложнений.

Рис. 6. Вскрытие паратонзиллярного абсцесса

Парафарингеальный абсцесс (флегмона)
Обычно течение ПА заканчивается выздоровле-

нием, однако при высокой вирулентности патоген-
ной флоры и ослаблении защитных сил организма 
может развиваться абсцесс парафарингеального 
пространства. Из паратонзиллярной клетчатки ин-
фекция проникает через верхний сжиматель глотки 
в парафарингеальное пространство. Чаще всего пара-
фарингеальный абсцесс имеет тонзиллогенную при-
роду, но воспаление парафарингеальной клетчатки 
может возникать также вследствие одонтогенной 
причины, при травмах глотки инородным телом, при 
гнойном паротите или как следствие верхушечного 
мастоидита.

Состояние больного тяжелое: фебрильная ли-
хорадка, выраженная общая интоксикация, зна-
чительные воспалительные изменения со стороны 
крови. Пациент жалуется на резко выраженную боль 
в горле, затруднения при глотании, слюнотечение, 
тризм жевательной мускулатуры, иногда наруше-
ние дыхания из-за возможного реактивного отека 
гортани, вынужденное положение головы (человек 
старается держать шею неподвижно, с наклоном 
в больную сторону). При фарингоскопии откры-
вание рта затруднено, язык обложен, отмечаются 
гиперемия и отечность небных дужек, специфиче-
ский ихорозный запах изо рта, выпячивание боковой 
стенки глотки на стороне поражения.

При осмотре выявляется напряженность тканей 
шеи по переднебоковой поверхности и/или в области 
угла нижней челюсти и в зачелюстной ямке из-за 
отека и инфильтрации. При пальпации инфильтрат 
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2) рубцовые спайки между миндалинами и небными 
дужками;

3) разрыхленные или рубцово-измененные и уплот-
ненные миндалины;

4) казеозно-гнойные пробки или жидкий гной в ла-
кунах миндалин;

5) увеличение регионарных лимфатических узлов 
(позади нижнечелюстных, передних верхних 
шейных).
Различают такие виды декомпенсации ХТ, как:

• рецидивы ангин;
• паратонзиллит и паратонзиллярный абсцесс;
• тонзиллогенная интоксикация в виде длительной 

субфебрильной температуры, длительного недо-
могания, снижения трудоспособности, не имею-
щих другой обоснованной причины;

• тонзиллогенные функциональные нарушения 
со стороны внутренних органов;

• заболевания отдельных органов и систем, патоге-
нетически связанные с хроническим тонзиллитом 
(синонимы – тонзиллогенные, метатонзилляр-
ные, сопряженные с ХТ).
Диагностика. При установлении формы ХТ (ком-

пенсированной или декомпенсированной) следует 
учитывать данные ближайшего анамнеза – в течение 
последних 3 лет. Простая форма ХТ характеризуется 
только местными признаками, в 96% случаев имеют-
ся указания на перенесенную ранее ангину.

Токсикоаллергическая форма подразделяется на 
2 степени. Признаками ХТ токсико-аллергической 
формы I степени являются:
• периодические эпизоды субфебрильной темпе-

ратуры тела;
• эпизоды слабости, разбитости, недомогания; бы-

страя утомляемость, сниженная работоспособ-
ность, плохое самочувствие;

• периодическая боль в суставах;
• увеличение и болезненность при пальпации ре-

гионарных лимфатических узлов (при отсутствии 
других очагов инфекции);

• функциональные нарушения сердечной дея-
тельности, которые могут быть непостоянными, 
проявляться при нагрузках или в покое, в период 
обострения хронического тонзиллита;

• неустойчивые и непостоянные отклонения 
от нормы лабораторных данных показателей.

Для токсико-аллергической формы II степени ха-
рактерны:

• периодические функциональные нарушения 
сердечной деятельности (больной предъявляет 
жалобы, нарушения регистрируют на электро-
кардиограмме);

• сердцебиение и нарушение сердечного ритма, 
регистрируемые при проведении объективных 
методов исследования;

• боли в области сердца или суставов как во время 
ангины, так и вне обострения хронического тон-
зиллита;

• возможна субфебрильная температура тела;

вскрытием абсцесса проводят его пункцию и аспи-
рацию гнойного отделяемого.

Хронический тонзиллит
Хронический тонзиллит (ХТ) – это инфекци-

онно-аллергическое заболевание всего организма 
с местными проявлениями в виде стойкой воспа-
лительной реакции небных миндалин, морфоло-
гически выражающейся альтерацией, экссудацией 
и пролиферацией. ХТ широко распространен: от 5–6 
до 37% случаев у взрослых, от 15 до 63% – у детей. 
Установлена взаимосвязь уровня заболеваемости 
и факторов антропогенной нагрузки – содержания 
в атмосфере оксида углерода, сероводорода, фенола.

Хронический тонзиллит считается полиэтио-
логическим заболеванием. В посевах со слизистой 
оболочки миндалин у больных чаще выявляются 
микробные ассоциации стрептококка (ведущая роль 
отводится БГСА), стафилококка (S. aureus), нефер-
ментирующих бактерий, грибов рода Candida. При-
водятся данные о роли вирусной (аденовирус, вирус 
Эпштейна–Барр, цитомегаловирус), персистирую-
щей микоплазменной и хламидийной инфекций. 
Обсуждается роль энаэробов.

В настоящее время в России используются 2 кли-
нические классификации хронического тонзиллита. 
Более распространена классификация, предложен-
ная акад. И.Б. Солдатовым, которая предусматривает 
выделение 2 форм ХТ – компенсированной и деком-
пенсированной. При компенсированной форме у па-
циента имеются визуально определяемые местные 
признаки ХТ, но клиническая симптоматика нечет-
кая, нерезко выражена и даже может отсутствовать. 
Декомпенсированная форма характеризуется, наряду 
с наличием местных проявлений, признаками со-
стояний и/или заболеваний, патогенетически свя-
занных с ХТ, что проявляется различными видами 
декомпенсации. Вид декомпенсации указывается 
в полном клиническом диагнозе и имеет существен-
ное значение в определении лечения.

Классификация ХТ, разработанная акад. 
Б.С. Преображенским и членом-корр. РАН В.Т. Паль
чуном, предполагает 2 формы заболевания: простую 
и токсико-аллергическую I и II степеней (ТАФI 
и ТАФII).

Клиническая картина ХТ обусловлена постоянно 
протекающим (перманентным) хроническим воспа-
лением миндалин (преимущественно небных), в ре-
зультате которого формируются морфологические 
изменения самих миндалин, окружающих тканей, 
регионарных лимфатических узлов, а также могут 
возникать патогенетически связанные (синоним – 
сопряженные) с этим процессом острые тонзиллиты, 
функциональные и органические изменения других 
органов и систем.

Выделяют 5 групп местных признаков ХТ:
1) гиперемия и валикообразное утолщение краев 

небных дужек (признаки Гизе, Зака, Преобра-
женского);



30 Раздел 9. Заболевания респираторного тракта

Консервативное лечение проводится в плано-
вом порядке курсами – в период между рецидивами 
острого тонзиллита / тонзиллофарингита. Непре-
менным условием эффективности терапии является 
дренирование лакун небных миндалин, очищение 
тонзиллярных складок, карманов от патологического 
экссудата и детрита.

Что касается хирургического лечения, то показани-
ями к двусторонней тонзиллэктомии (рис. 7), соглас-
но классификации акад. И.Б. Солдатова, являются:
• все виды декомпенсации ХТ, кроме рецидивов 

острого тонзиллита (ангин), если больным с ре-
цидивами острого тонзиллита не проводилось 
консервативное противорецидивное лечение 
в период между рецидивами;

• декомпенсация в виде рецидивов острого тон-
зиллита (ангин), если консервативное лечение 
оказалось неэффективным и, несмотря на про-
водимую противорецидивную терапию, продол-
жают возникать острые тонзиллиты либо другие 
виды декомпенсации.
В рамках классификации ХТ, предложенной акад. 

Б.С. Преображенским и членом-корр. РАН В.Т. Паль
чуном, выделены следующие показания к двусторон-
ней тонзиллэктомии:
• ХТ формы ТАФII;
• неэффективность повторных (2–3 раза в год) 

тщательно проведенных курсов консервативного 
лечения у больных ХТ простой формы и формы 
ТАФI.

Фарингит
Широко распространенным заболеванием сли-

зистой оболочки глотки является фарингит. Обычно 
под этим термином подразумевают воспалительную 
реакцию со стороны слизистой оболочки задней 
стенки глотки на всех ее этажах. Чаще всего харак-
терные проявления отмечаются при осмотре ротовой 
части глотки. Примерно 70% фарингитов вызваны 
вирусами (рино-, корона- и аденовирусы, респира-
торный синцитиальный, вирусы гриппа и парагрип-
па – всего > 200 видов). Помимо вирусов, к данному 

• функциональные нарушения инфекционной при-
роды в работе почек, сердца, сосудистой системы, 
суставов, печени и других органов и систем, ре-
гистрируемые клинически и с помощью лабора-
торных методов;

• сопряженные заболевания, имеющие общие ин-
фекционные причины с ХТ: паратонзиллярный 
абсцесс, парафарингит, острый и хронический 
(нередко с завуалированной симптоматикой) тон-
зиллогенный сепсис, ревматизм, артрит, приоб-
ретенные пороки сердца, заболевания мочевыде-
лительной системы (гломерулонефрит), суставов 
и других органов. Всемирная организация здра-
воохранения указывает около 100 заболеваний, 
в возникновении которых была установлена связь 
с ХТ. Наиболее уязвимыми считаются сердце, 
суставы, почки, эндокринная система, кожа, по-
этому в каждом затруднительном случае решение 
о выборе лечебной тактики следует принимать 
после совместного обсуждения развития и про-
гноза заболевания с соответствующим специали-
стом.
Лечение. Целью консервативного лечения явля-

ется санация небных миндалин, восстановление их 
функции путем использованием патогенетически 
обоснованных методов лечения и медикаментозных 
препаратов. Консервативное лечение показано:
• пациентам с клиническими диагнозами «ХТ, 

компенсированная форма», «ХТ, простая форма» 
(курсовое лечение – 2 раза в год весной и осе-
нью);

• пациентам с клиническими диагнозами «ХТ, де-
компенсированная форма – рецидивы ангин», 
«ХТ, токсико-аллергическая форма I степени» 
(курсовое лечение – до 4 раз в год, осуществляет-
ся за 1–1,5 мес. до ожидаемого рецидива острого 
тонзиллита);

• пациентам ХТ декомпенсированной формы с дру-
гими видами декомпенсации, при токсико-аллер-
гической форме II степени, если к выполнению 
хирургического лечения имеются противопока-
зания.

Рис. 7. Этапы тонзиллэктомии: А – места введения анестезирующего раствора и линия разреза слизистой оболочки по краю дужки; Б – рас-
патором миндалина вместе с ее псевдокапсулой отделяется тупым путем от подлежащей мышечной ткани сжимателя глотки; В – проволочной 
петлей отсепарованная небная миндалина отсекается у нижнего ее полюса

А Б В
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Диагностика. При травмах глотки рекомендован 
следующий диагностический алгоритм.
1. Проводят детальный анализ обстоятельств трав-

матического повреждения и жалоб больного.
2. Выполняют орофарингоскопию, чтобы опреде-

лить травмированный участок слизистой обо-
лочки полости рта, глотки.

3. Пальпируют подчелюстную область для выявле-
ния болезненного участка, подкожной эмфиземы, 
которая при перфорациях слизистой оболочки 
глотки может распространяться на клетчатку шеи.

4. Выполняют рентгенографию глотки и шейного 
отдела пищевода по Земцову для определения 
инородного тела в тканях глотки, оценки состо-
яния слизистой оболочки задней стенки глотки.

5. Проводят контрастную рентгенографию глотки 
и пищевода, лучше с водорастворимым контра-
стом, для выявления затека контрастного пре-
парата в клетчатку глотки или пищевода при их 
травматической перфорации.

6. При сложных внутренних или наружных по-
вреждениях глотки в зависимости от характера 
и распространенности повреждения помимо ото-
риноларинголога на консультацию приглашают 
торакального или челюстно-лицевого хирурга, 
эндоскописта, анестезиолога.
Лечение. При травмах глотки предусмотрен план 

последовательных лечебных мероприятий.
1. Обрабатывают рану и при условии доступности 

накладывают швы – например, в области мягкого 
неба или небных дужек. Проникающие в глотку 
резаные раны требуют обязательного послойного 
накладывания швов в целях закрытия образовав-
шегося отверстия и восстановления нормальных 
анатомических взаимоотношений.

2. Назначают антисептические полоскания, анти-
биотики.

3. В связи с неизбежным расстройством глотания 
необходимо исключить прием пищи через рот. 
Проводится парентеральное питание или вводится 
назогастральный зонд на период заживления раны.

4. Ежедневно контролируют процесс регенерации 
поврежденных участков глотки.

5. В случае необходимости проводят динамиче-
ское рентгенологическое исследование глотки 
и пищевода с контрастом для выявления затека 
контрастного препарата в мягкие ткани шеи или 
клетчатку средостения.

Инородные тела глотки
Наблюдаются главным образом в ротовой и гор-

танной частях глотки. Как правило, инородные тела 
попадают с пищей (рыбьи кости, шелуха от злаков, 
кусочки дерева и др.), чаще всего из-за спешки 
за едой, отсутствия зубов, заболеваний жевательного 
аппарата и привычки держать во рту разные пред-
меты. Острые инородные тела нередко застревают 
в области небных миндалин, в передних и задних 
небных дужках, корне языка.

заболеванию могут приводить несколько десятков 
видов бактерий, хламидий и микоплазм. По характе-
ру морфологических изменений слизистой оболочки 
фарингиты подразделяют на катаральные, гипертро-
фические, атрофические, смешанные.

Типичными проявлениями фарингита могут быть 
субъективные и объективные признаки. Больные 
жалуются на болевые ощущения при пустом глот-
ке, т. е. при проглатывании слюны, на ощущение 
инородного тела в глотке («прилипший волос», «ко-
жура от яблока»), першение, сухость в горле, сухой 
кашель.

Диагностика. Фарингоскопическая картина раз-
нообразна. Для катарального фарингита типична 
выраженная гиперемия слизистой оболочки всей 
задней стенки, небных дужек и мягкого неба, для 
гранулезного или гипертрофического – скопление 
гранул лимфоидной ткани ярко-красной окраски 
на задней стенке ротоглотки или утолщение боковых 
валиков, располагающихся позади небных дужек. 
При атрофическом фарингите отмечаются сухость 
и бледность задней стенки, а также скопление вяз-
кой, клейкой слизи, при засыхании образующей 
корки.

Лечение. При остром фарингите и обострении 
хронического фарингита, не сопровождаемых выра-
женными расстройствами общего состояния, бывает 
достаточно симптоматического лечения, включаю-
щего щадящую диету, горячие ножные ванны, со-
гревающие компрессы на переднюю поверхность 
шеи, молоко с медом, паровые ингаляции и поло-
скание горла. Необходимо отказаться от вредных 
привычек (курения, приема алкоголя). Неослож-
ненный фарингит обычно не требует системного 
назначения противовирусных препаратов и анти-
биотиков. Однако в случае острого фарингита как 
проявления ОРВИ, что встречается довольно часто, 
и при признаках интоксикации возможно назначе-
ние противовирусных средств и системных НПВП. 
Основным методом лечения считается назначение 
местной антимикробной, антисептической, противо-
воспалительной терапии.

Травмы глотки
Травмы глотки по происхождению могут быть 

внутренними, возникающими вследствие повреж-
дения со стороны слизистой оболочки, или наруж-
ными – через кожные покровы шеи. Целостность 
тканей глотки бывает нарушена вследствие контакта 
с инородным телом, проглатываемым во время при-
ема пищи. Оно может ранить слизистую оболочку, 
а в некоторых случаях – вызвать прободение ее стен-
ки. В случае инфицирования возникает опасность 
развития парафарингеальной флегмоны и дальней-
шего ее распространения на клетчатку средостения. 
Повреждения глотки в области грушевидных синусов 
могут сопровождаться реактивными воспалительны-
ми явлениями со стороны гортани, что в некоторых 
случаях создает угрозу развития острогостеноза.
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сосудов и нервов (рис. 8). Хрящевой скелет пред-
ставлен 3 непарными (перстневидным, щитовидным 
и надгортанником) и 3 парными хрящами (черпало-
видными, рожковидными и клиновидными). По-
лость гортани (cavitas laryngis) по форме напоминает 
песочные часы, сужена в среднем отделе и расши-
рена кверху и книзу. Слизистая оболочка гортани 
является продолжением слизистой оболочки полости 
носа и глотки. Голосовые складки и верхняя часть 
надгортанника выстланы многослойным плоским 
эпителием, все другие отделы – многорядным мер-
цательным эпителием. Гортань участвует в дыхатель-
ной, защитной, речевой и голосовой (фонаторной) 
функциях.

Заболевания гортани
Заболевания гортани проявляются симптомами 

нарушения ее функций, а именно дыхательным сте-
нозом, дисфагией и охриплостью. Эти признаки мо-
гут как встречаться изолированно, так и сочетаться 
друг с другом. При этом наиболее часто при пато-
логии гортани отмечают охриплость и дыхательный 
стеноз, дисфагия отмечается значительно реже.

Отдельные симптомы поражения гортани не яв-
ляются патогномоничными для какого-либо заболе-
вания. Одни и те же проявления могут возникать как 
при банальном ларингите, вызванном респиратор-
ной вирусной инфекцией, так и при злокачествен-
ном новообразовании.

Острый стеноз гортани
Острый стеноз гортани – сужение просвета ды-

хательной или голосовой щели, возникающее в силу 
разных причин: отека тканей, инородного тела, по-
вреждения гортани и окружающих тканей тем или 

Пациент жалуется на ощущение чего-то посто-
роннего в горле, испытывает боль и затруднение при 
глотании. В случае крупных инородных тел нару-
шаются речь и дыхание. При длительном пребыва-
нии инородного тела развивается воспалительный 
процесс, иногда с образованием флегмоны (абсцесс 
корня языка, заглоточный абсцесс).

Диагностика. Диагноз устанавливают на основа-
нии данных анамнеза, тщательного осмотра глотки, 
пальпации (так определяются мелкие, глубоко вне-
дрившиеся инородные тела, например рыбьи кости), 
рентгенологического исследования (в случае метал-
лических предметов).

Лечение. Под контролем зрения инородное тело 
удаляют специальными пинцетами или щипцами. 
При наличии ссадин и царапин на слизистой обо-
лочке рекомендуется полоскание горла антисепти-
ческими растворами.

Новообразования глотки
В разных отделах глотки встречаются как добро-

качественные, так и злокачественные новообразо-
вания.

В носоголотке это может быть юношеская ан-
гиофиброма, характеризуемая прорастанием в по-
лость носа, ОНП, крылонебную ямку, область щеки 
и полость черепа. Помимо затруднения носового 
дыхания и деформации носового скелета для такого 
новообразования типичны кровоточивость и эк-
зофтальм. Диагностика основана на клинической 
картине, данных томографии, ангиографии, радио-
изотопного исследования, биопсии. Лечение – хи-
рургическое, лучевое, гормональное. Рак и саркома 
носоглотки встречаются нечасто, диагностика ред-
ко бывает ранней. Применяется комбинированное 
лечение.

В ротоглотке может возникать лимфосаркома неб-
ных и язычной миндалин. Характерны увеличение 
миндалины, ее некротическое разрушение, слабая 
болезненность или только ощущение помехи в горле. 
Решающее слово – за гистологическим заключе-
нием. Лечение лучевое. Папилломы – доброкаче-
ственные новообразования – бывают расположены 
на небных дужках. Имеют характерный сосочковый 
внешний вид. Больными не ощущаются. Из про-
филактических соображений подлежат удалению.

Гортань

Анатомия и физиология
Гортань (larynx) – орган дыхания и голосообра-

зования, расположенный на передней поверхности 
шеи между подъязычной костью и трахеей у взрос-
лых на уровне IV–VI шейных позвонков, а у ново-
рожденных – III–IV шейных позвонков. У лиц по-
жилого возраста нижняя граница гортани соответ-
ствует VII шейному позвонку.

Гортань состоит из хрящевого скелета, суставного 
и связочного аппарата, мышц, слизистой оболочки, 

Рис. 8. Строение гортани: 1 – верхний этаж (преддверие гортани); 
2 – средний этаж (область голосовых складок); 3 – нижний этаж (под-
складочное пространство)

1

2

3
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Что касается хирургической помощи при острых 
стенозах гортани, то в случаях, когда нет условий 
для проведения «классической» трахеотомии, от вра-
ча требуется умение выполнить коникотомию. Ко-
никотомия – метод вскрытия дыхательного горла 
в месте расположения конической связки, соеди-
няющей передние отделы кольца перстневидного 
хряща с нижним краем щитовидногo хряща. Про-
никновение в подскладочное пространство просвета 
гортани осуществляется довольно легко и быстро 
любым острым инструментом, способным проко-
лоть кожные покровы (перочинный нож, скальпель, 
бранши ножниц и пр.). Обязательным является вве-
дение в просвет созданного канала какой-либо по-
лой трубки с жесткими стенками. Закрепив трубку 
в созданном канале или удерживая ее рукой, врач 
получает время для транспортировки больного в ле-
чебное учреждение, где можно провести трахеото-
мию (рис. 9, 10).

иным образом, возникновения параличей и пр. Вы-
деляют следующие стадии стеноза гортани:
• I стадия – компенсация. За счет механизмов, 

регулирующих акт дыхания, происходит вос-
полнение кислородной недостаточности. Пере-
раздражение дыхательного центра избытком 
углекислоты влечет за собой перестройку акта 
дыхания: вдох удлиняется, становится шумным, 
сокращается пауза между вдохом и укороченным 
энергичным выдохом, количество дыхательных 
движений уменьшается.

• II стадия – относительная компенсация. Одыш-
ка инспираторного типа в этой стадии стано-
вится выраженной. Отмечается удлиненный, 
протяжный вдох, осуществляемый с большим 
трудом; полностью исчезает пауза. Вслед за про-
должительным, очень шумным вдохом сразу 
следует резкий укороченный выдох. Начинает 
появляться акроцианоз, возрастает возбуждение 
больного.

• III стадия – декомпенсация. Беспокойство дости-
гает крайней степени, больной мечется по ком-
нате. Лицо покрыто холодным липким потом, 
глаза кажутся вылезающими из орбит, кожа лица 
становится багрово-синюшной, цианоз распро-
страняется на шею, грудь. Дыхание учащается, 
но становится поверхностным, дыхательные дви-
жения едва различимы, грудная клетка неподвиж-
на, только кадык совершает резкие перемещения 
вверх-вниз. Голос и кашель беззвучны, пульс рез-
ко учащается, сознание остается сохранным.

• IV стадия – асфиксия. Это терминальная стадия 
стеноза гортани. Сознание у больного спутанное 
или отсутствует, дыхательные движения – по типу 
Чейна–Стокса или не определяются вовсе. Кож-
ные покровы могут оставаться синюшными или 
бледнеют. Сердечная деятельность еще продол-
жается, зрачки резко расширены. Возникают са-
мопроизвольное мочеиспускание, дефекация.
Лечение. Мероприятия по оказанию срочной по-

мощи при стенозах гортани могут быть консерватив-
ными и хирургическими. Выбор метода оказания по-
мощи, естественно, определяется причиной стеноза, 
его стадией и состоянием больного.

К консервативным мероприятиям относятся:
1) отвлекающие средства (горячие ножные ванны, 

горчичник к икроножным мышцам, чередование 
горячих компрессов на шею с глотанием кусочков 
льда);

2) применение медикаментов, уменьшающих отек 
тканей (мочегонные), проницаемость сосудистой 
стенки (дифенгидрамин, хлористый кальций, 
хлоропирамин (хлоропирамина гидрохлорид), 
прометазина гидрохлорид, гидрокортизон);

3) стимулирование дыхательного центра;
4) аэрозоли антибиотиков, ГКС;
5) кислородные ингаляции (увлажненный кисло-

род);
6) осторожная носотрахеальная интубация.

Рис. 9. Места вскрытия дыхательного горла: А – тиреотомия; Б – ко-
никотомия; В – крикотомия; Г – верхняя трехеотомия; Д – средняя 
трахеотомия; Е – нижняя трахеотомия

Рис. 10. Схема введения прокаина при трахеотомии
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эндоскопии (NBI) и др., основанные на анализе со-
судистого рисунка пораженных участков слизистой 
оболочки. Возможно также применение контактной 
эндоскопии, которая представляет собой прижиз-
ненное морфологическое исследование слизистой 
оболочки.

Лечение. Цели лечения – элиминация воспали-
тельного процесса в гортани, восстановление звуч-
ного голоса, предотвращение перерождения воспа-
лительного процесса в злокачественное образование. 
Лечение больного ХЛ должно быть комплексным, 
включающим медикаментозную терапию, хирурги-
ческое вмешательство и голосовосстановительное 
лечение.

Показанием к хирургическому лечению при ХЛ яв-
ляется выявление участков гиперплазии. При хрони-
ческом гиперпластическом ларингите применяются 
декортикация голосовых складок и прицельная би-
опсия при прямой и непрямой микроларингоскопии 
или с помощью эндоскопической техники. При вы-
полнении биопсии необходимо взять на исследова-
ние достаточное количество материала. Основные 
ошибки в диагностике рака гортани связаны с не-
правильно выбранным участком для биопсии и не-
достаточным объемом материала для исследования. 
Несмотря на то, что основной целью хирургическо-
го вмешательства являются верификация диагноза 
и удаление участков гиперплазированной слизистой 
оболочки, следует щадяще относиться к слизистой 
оболочке голосовых складок, не допуская, по воз-
можности, дополнительного ухудшения голосовой 
функции.

Травмы гортани и шейного отдела трахеи
Огнестрельные, колотые, резаные раны горта-

ни и шейного отдела трахеи относятся к наружным 
травматическим повреждениям. Травмы гортани 
и трахеи, возникающие при воздействии ранящего 
предмета через естественные пути, при попадании 
инородных тел, в результате осложнений при инту-
бации трахеи, бужировании, трахеобронхоэзофаго-
скопии, называются внутренними. В зависимости 
от прободения стенок гортани и трахеи или его от-
сутствия ранения делятся на проникающие и непро-
никающие. При наличии только входного отверстия 
в гортани ранение называют слепым, а при наличии 
также и выходного – сквозным.

Выделяют следующие клинические проявления 
такого рода травм.
• Контузионные и шоковые явления связаны с на-

рушением или потерей сознания, оглушенно-
стью, тошнотой, рвотой.

• Кровотечения при ранениях могут быть наружны-
ми, внутриполостными и внутритканевыми, а по 
времени возникновения – первичными, т. е. воз-
никающими сразу после ранения, и вторичными, 
появляющимися через несколько дней с момента 
ранения. При внутриполостных кровотечениях 
присоединяется опасность аспирации крови и на-

Острый ларингит
Острый ларингит редко встречается изолиро-

ванно. В основном он является проявлением ОРВИ 
с преимущественным или сочетанным поражением 
других отделов респираторного тракта, чаще всего 
носа и глотки. Самостоятельным заболеванием мо-
жет быть при излишней голосовой нагрузке, пере-
напряжении голоса.

Клиническая картина характерна для пораже-
ния голосового аппарата. На фоне дисфонии раз-
ной степени выраженности – от незначительной 
охриплости до полной потери голоса и признаков 
дисфагии – могут быть симптомы общей интокси-
кации. Достаточно часто общее самочувствие при 
остром ларингите страдает несущественно. В связи 
с этим обязательное освобождение от труда требуется 
в первую очередь лицам, чьи профессии связаны 
с голосовой нагрузкой.

Лечение. Необходимо соблюдение голосового 
режима, диеты с ограничением острой и горячей 
пищи и жидкости. Общие принципы терапии тра-
диционны для ОРВИ. Местное лечение включает 
использование различных аэрозольных препаратов, 
полосканий, сосательных таблеток и пастилок (см. 
раздел о лечении больных фарингитом). Оптимально 
применение небулайзерной терапии. При затяжном 
характере острого воспаления проводятся вливания 
в гортань различных препаратов, включая антибак-
териальные, антисептические, гормональные, муко-
литические, смягчающие средства.

Хронический ларингит
Хронический ларингит (ХЛ) – хроническое вос-

палительное заболевание слизистой оболочки горта-
ни длительностью > 3 нед. Известны следующие его 
формы: катаральный, отечно-полипозный (болезнь 
Рейнеке–Гайека), атрофический, гиперпластиче-
ский. Отдельно определяют специфические ларин-
гиты, а некоторые авторы – пахидермию гортани. 
Гиперпластический ларингит имеет 2 формы: огра-
ниченную и диффузную. Некоторые авторы склонны 
относить узелки голосовых складок к гиперпласти-
ческому ларингиту, однако в большинстве работ эта 
патология рассматривается как самостоятельная.

ХЛ может развиться после перенесенного острого 
ларингита. Чаще всего начало процесса установить 
невозможно. Ведущими жалобами являются стойкое 
нарушение голосовой функции, иногда кашель, боль 
в горле при голосовой нагрузке, парестезии в про-
екции гортани, одышка.

Диагностика. Основным методом диагностики 
ХЛ является ларингоскопия. При этом абсолютное 
предпочтение следует отдавать проведению микро-
ларингоскопии, которая может быть осуществлена 
посредством непрямого осмотра гортани с исполь-
зованием микроскопов и бинокулярных луп, а также 
применения эндоскопической техники. Для диффе-
ренциальной диагностики ХЛ успешно используют-
ся методы аутофлюоресценции, узкоспектральной 



35Глава 1. Заболевания верхних дыхательных путей и трахеи

жизни симптомов – кровотечения из поврежденных 
сосудов шеи и расстройства дыхания. Методика хи-
рургической обработки зависит от общего состояния 
пострадавшего, характера ранения, срока, истекшего 
после него, а также от окружающих условий, в свя-
зи с чем нередко обработку приходится расчленять 
на два и даже несколько этапов.

Инородные тела в гортани
Инородные тела в гортани задерживаются ред-

ко, и если по размеру они проходят через голосо-
вую щель, то, как правило, проскакивают в трахею 
и бронхи. У взрослых встречаются нечасто, обычно 
в состоянии опьянения, когда притупляется защит-
ная функция слизистой оболочки гортани. В этих 
случаях в просвете дыхательной щели застревают 
довольно крупные объекты – кусок сардельки, часть 
бутерброда, кусок мяса и др. В таких случаях насту-
пает молниеносный стеноз и исход бывает плохим. 
У детей возможна задержка инородных тел с остры-
ми краями (часть металлических игрушек, армейская 
звездочка и др.).

При попадании в гортань инородного тела необ-
ходимо срочно удалить его через естественные ды-
хательные пути. Возможна предварительная срочная 
конико- или трахеотомия.

Парез и параличи гортани
Парез или паралич голосовых складок пред-

ставляет собой, скорее, симптом заболевания, чем 
отдельную болезнь. Обычно он наблюдается в ре-
зультате патологического процесса, поражающего 
блуждающий нерв или его верхнюю и возвратную 
гортанную ветви.

Паралич – расстройство двигательной функции 
в виде полного отсутствия произвольных движений 
вследствие нарушения иннервации соответствующих 
мышц. В клинической практике для обозначения 
неподвижности голосовых складок используют тер-
мины «паралич» и «парез» гортани. Общепринято 
считать, что под парезом подразумевают временное 
нарушение подвижности мышц гортани, и этот диа-
гноз традиционно ставится пациентам с длительно-
стью заболевания до 6 мес. В настоящее время сроки 
восстановления, по данным различных авторов, ко-
леблются от нескольких месяцев до 2 лет.

При парезе голосовые складки могут принимать 
следующие положения:
• срединное;
• парамедианное – при поражении возвратного 

нерва и параличе задней перстнечерпаловидной 
мышцы;

• промежуточное – при полном повреждении блуж-
дающего нерва (включая верхний и нижний гор-
танный нервы), когда неподвижны внутренние 
и наружные мышцы гортани. Промежуточное по-
ложение («трупное») занимают складки в конеч-
ной стадии паралича. Возникает их провисание 
из-за атрофии голосовой мышцы;

рушение дыхания вплоть до асфиксии. В случае 
даже умеренной аспирации крови не исключается 
опасность аспирационной пневмонии.

• Расстройства дыхания, голосообразования и речи 
могут возникать как непосредственно, так и в раз-
личные сроки после ранения. Уже в ближайшие 
часы среди причин затруднения дыхания, голо-
сообразования играет роль также отек и воспа-
лительная припухлость стенок глотки, гортани 
и трахеи.

• Расстройства глотания наблюдаются при всех 
ранениях глотки, гортани, трахеи. При ранени-
ях гортани глотание нарушается в наибольшей 
степени при повреждениях ее верхних отделов.

• Характерным симптомом проникающих ранений 
гортани и трахеи является подкожная эмфизема, 
которая возникает в ближайшие часы и даже ми-
нуты после повреждения.

• В результате заноса инфекции вместе с ранящим 
предметом, аутоинфицирования микрофлорой 
полости рта и глотки развиваются симптомы вос-
паления парафарингеального и околопищеводно-
го пространств.

• В последующие дни в процессе заживления раны 
обнаруживаются параличи и парезы, вызванные 
нарушениями функций блуждающего, подъязыч-
ного, языкоглоточного, возвратного и симпати-
ческого нервов.
Диагностика. При травмах гортани и шейного от-

дела трахеи применяется диагностический алгоритм, 
приведенный ниже.
1. После выяснения анамнеза и оценки общего со-

стояния проводят наружный осмотр шеи и паль-
пацию.

2. При наружных повреждениях гортани оценивают 
зону и характер ранения, объем повреждения, 
изучают направление раневого канала. Из раны 
удаляют инородные тела, которые могут остаться 
в тканях от повреждающего предмета.

3. При внутренних повреждениях выполняют фа-
рингоскопию и ларингоскопию, однако не во всех 
случаях удается точно установить локализацию 
травмы из-за кровяных сгустков в гортаноглотке 
и гортани.

4. Проводят рентгенологическое исследование 
не только полых органов шеи, но и грудной клет-
ки.

5. При подозрении на инородное тело, травмиро-
вавшего глотку, гортань или пищевод, выполняют 
прямую ларингоскопию, трахеобронхоскопию, 
эзофагоскопию, чтобы удалить инородное тело 
или исключить вероятность его наличия.

6. В случае поражения прилегающих к гортани ор-
ганов для консультации приглашают челюстно-
лицевого, торакального хирургов, эндоскописта.
Лечение. Лечебные мероприятия при ранениях 

гортани зависят от характера ранения и времени, ис-
текшего после него. Непосредственно после повреж-
дения начинают с устранения наиболее опасных для 
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ных функциональных условий: для дыхательной – 
достаточно широкой голосовой щели, для фонатор-
ной – ее сужения. Тактика лечения определяется ин-
дивидуально в зависимости от следующих факторов: 
выраженности симптомов ДН, размеров голосовой 
щели, основного заболевания, сопутствующей па-
тологии.

Большинство больных с двусторонним парали-
чом гортани нуждаются в хирургическом лечении. 
Показаниями к реконструктивной операции служат 
нарушение подвижности голосовых складок и невоз-
можность адекватного дыхания через естественные 
пути, а также неэффективность консервативного 
лечения.

Доброкачественные заболевания гортани
К доброкачественным заболеваниям гортани 

относят любые объемные образования, не имею-
щее свойства озлокачествления. Они встречаются 
сравнительно часто и имеют различное гистологи-
ческое строение. В известной степени их наличие 
объясняется постоянным механическим раздраже-
нием, связанным с функцией данного органа. До-
брокачественные новообразования гортани нередко 
приводят к нарушениям фонаторной и дыхательной 
функций.

Общими для этих опухолей являются «три нет»: 
они не инфильтрируют окружающие ткани, не мета-
стазируют, не рецидивируют после удаления. Однако 
клиническая практика показывает, что в гортани 
встречаются новообразования, доброкачественные 
по гистологическому строению, которые после уда-
ления рецидивируют. Важно различать доброкаче-
ственные и опухолеподобные заболевания гортани.

К доброкачественным заболеваниям гортани от-
носятся:
• эпителиальные опухоли (аденомы, аденолим-

фомы);
• соединительнотканные опухоли (фиброма, анги-

ома, хондрома, липома, фибропапиллома);
• неврогенные опухоли (невринома и нейрофиб-

рома);
• миогенные опухоли.

Среди опухолеподобных заболеваний наиболее 
часто выделяют узелки голосовых складок и полипы, 
отек Рейнке, амилоидоз гортани, кисты и гранулемы 
(контактные и интубационные).

Диагностика. Основной жалобой и главной при-
чиной обращения к врачу является стойкое нару-
шение голосовой функции в виде осиплости, редко 
кашель. Если процесс перекрывает просвет гортани, 
может присоединиться затруднение дыхания. При 
сборе анамнеза обращают внимание на скрининг 
этиопатогенетических факторов развития заболева-
ния, частоту рецидивов. Важен анамнез голосового 
расстройства (характер нарушения голосовой функ-
ции, его давность, потребность пациента в голосовых 
нагрузках), так как это позволяет не только провести 
начальную дифференциальную диагностику забо-

• латеральное (дыхательное) положение. Предска-
зать окончательное положение голосовых скла-
док после повреждения верхнего и возвратного 
нервов невозможно, так как нервы могут реге-
нерировать, а нарушение функции может ока-
заться частичным. Кроме того, патологическое 
положение голосовых складок бывает связано 
с фиброзом голосовой мышцы или анкилозом 
перстнечерпаловидных суставов.
Этиология и патогенез. В большинстве случаев 

поражается левый возвратный гортанный нерв. Пра-
вый нерв страдает не столь часто, а двусторонний 
паралич возвратных гортанных нервов наблюдается 
в 20% случаев.

Диагностика. При парезе гортани диагностика 
основывается на данных ларингоскопической кар-
тины, анамнеза. Для заболевания характерным яв-
ляется озвученный вдох – инспираторный стридор. 
При ларингоскопии голосовые складки находятся 
в срединном или парамедианном положении. По-
мимо этого, для паралича центрального генеза ха-
рактерны нарушение подвижности языка, мягкого 
неба и изменение артикуляции речи. Обследование 
пациента с подозрением на парез или паралич гор-
тани предполагает следующий алгоритм:
• общеклиническое обследование;
• КТ органов шеи, грудной клетки, головного 

мозга;
• эндоскопическое исследование гортани, трахеи, 

пищевода, легких;
• УЗИ шеи и щитовидной железы.

Для установления этиологии заболевания при не-
ясном генезе показаны консультации эндокриноло-
га, невролога, пульмонолога, торакального хирурга. 
При декомпенсации дыхания сначала проводятся 
неотложные мероприятия по нормализации дыхания 
в необходимом объеме, а затем обследование.

Дифференциальная диагностика паралича горта-
ни проводится с другими заболеваниями, служащи-
ми причиной дыхательной недостаточности: с ларин-
госпазмом, инфарктом миокарда, тромбоэмболией 
ЛА, стволовым инсультом.

Лечение. На начальных этапах реабилитации 
голосовой функции при одностороннем параличе 
голосовой складки используются стимулирующая те-
рапия и фонопедия, которая позволяет восстановить 
звучность голоса в 60% случаев. Двусторонний парез 
гортани, развившийся в раннем послеоперационном 
периоде в результате повреждения возвратного не-
рва, при отсутствии симптомов острой дыхательной 
недостаточности в течение 10–14 дней лечится кон-
сервативно. Терапия включает назначение антибак-
териальных препаратов широкого спектра действия 
и гормонотерапию.

Хирургическое лечение паралитических стенозов 
гортани для большинства ларингологов является 
весьма сложным и часто неудачным. Трудность ле-
чения заключается в том, что восстановление обеих 
функций гортани требует создания противополож-
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При хирургическом лечении проводится удале-
ние образований «холодным» микроинструментом 
(щипчиками, выкусывателем, шейвером и т. д.) или 
с использованием различного типа лазеров (диод-
ных, CO2-лазеров, KTP Nd:Yag и Ho:YAG и т. д.), 
холодной плазмы, радиоволновой хирургии и т. д. 
В случае, если образование занимает большой объем, 
возможно удаление открытым доступом (ларинго-
фиссура и т. п.).

Послеоперационное ведение пациентов пред-
полагает соблюдение голосового режима до 1 нед., 
а также противоотечную терапию (внутривенное 
и эндоларингеальное введение растворов ГКС). По-
сле хирургического лечения все пациенты находятся 
под наблюдением в течение 6 мес. (на 1, 7 и 14-е сут-
ки, через 1, 2, 3 мес. и на 6-й мес.).
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левания и определить его давность, но и построить 
правильную систему этапного голосовосстанови-
тельного лечения.

Основными методами обследования являются 
непрямая микроларингоскопия, фиброларингоско-
пия, прямая микроларингоскопия, стробоскопия, 
рентгенологическое исследование, КТ, магнитно-
резонансная томография.

Лечение. Рекомендован общий принцип медика
ментозного лечения – проведение курсов противовос-
палительный терапии в до- и послеоперационном 
периоде, а также этиопатогенетическая терапия при 
папилломатозе гортани. Показано лечение гастро-
энтерологической патологии, особенно гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни.

У пациентов с хроническими заболеваниям лег-
ких, особенно получающих топические ГКС, реко-
мендована ингаляционная терапия минеральными 
водами для улучшения состояния слизистой обо-
лочки полости рта и гортани. Может применяться 
ингаляционное лечение терапия муколитическими 
препаратами, гормональными средствами, расти-
тельными препаратами с противовоспалительным 
и антисептическим эффектом. Процедуру рекомен-
довано начинать с ингалирования муколитических 
средств и лишь после этого, через 20 мин, назначать 
аэрозоли других лекарственных препаратов. После 
ингаляции ГКС и/или антисептика через 20 мин 
можно провести ингаляцию минеральной воды для 
увлажнения слизистой оболочки. Такие манипуля-
ции проводят 1–2 раза в сутки. Курс лечения со-
ставляет не более 10 дней.

Также рекомендовано голосовосстановительное 
лечение для формирования правильных навыков 
фонации. Курсы консервативной терапии должны 
быть регулярными и соответствовать клинической 
картине заболевания в каждом конкретном случае.



Бронхиальная астма (БА) относится к группе мульти-
факторных заболеваний, развитие которых определя-
ется сложным взаимодействием факторов внешней 
среды и множества генов. Вклад генетических детер-
минант в этиопатогенез БА составляет от 36 до 94% 
[1]. Современная тактика ведения пациентов с этим 
заболеванием требует глубокого анализа факторов, 
ответственных за развитие и прогрессирование забо-
левания, а также разработки целевой терапии с учетом 
клинико-патогенетических фенотипов и эндотипов. 
Генетические исследования должны быть системати-
зированы в зависимости от пола участников, посколь-
ку некоторые полиморфные локусы ассоциированы 
с развитием БА только у лиц определенного пола. 
Генетическая архитектура заболевания существенно 
различается у лиц различной половой принадлежно-
сти [2]. Наблюдаются выраженные различия уровня 
экспрессии генов между полами, а также межполовые 
различия полиморфных локусов, ассоциированных 
с развитием БА. M. Gershoni et al. проанализировали 
транскриптомные данные 357 мужчин и 187 жен-
щин, взятые из проекта GTEx (The GenotypeTissue 
Expression) и включающие 8 555 образцов из 53 типов 
тканей. Исследователей интересовали гены, экспрес-
сия которых различается у мужчин и женщин хотя 
бы в одном из этих типов тканей. Среди 20 тыс. про-
анализированных генов оказалось ~ 6,5 тыс., диф-
ференциально экспрессирующихся в разных тканях 
и органах у мужчин и женщин, в т. ч. в легких, как 
показано на рисунке.

Полученные интересные данные заставляют за-
даться вопросом, какие гены по-разному экспресси-
руются в легких и бронхах мужчин и женщин, какие 
из них отвечают за гендерные различия БА, а какие – 
не экспрессируются вообще. В настоящее время 
ведутся исследования в данном направлении. По-
степенно появляются новые данные о генетических 

основах гендерных различий в предрасположенности 
к БА. Например, при полногеномном исследовании 
была обнаружена поло-специфическая экспрессия 
ряда генов у больных БА: у мужчин идентифици-
рованы 4 гена с изменением экспрессии (FBXL7, 
ITPR3 и RAD51B – в эпителии дыхательных путей 
(ДП), ALOX15 – в клетках крови), у женщин – 1 ген 
(HLADQA1) с измененной экспрессией в эпителии 
ДП [4]. Наличие поло-специфических различий ге-
нетических маркеров риска развития БА также было 
показано в полногеномном анализе взаимодействия, 
выполненном R.A. Myers et al. [5] и в крупнейшем 
метаанализе GWAS (genomewide association studies – 
полногеномный анализ ассоциаций) БА с исполь-
зованием данных биобанка Великобритании (UK 
Biobank) и Международного консорциума по гене-
тике БА (Transnational asthma genetics consortium – 
TAGC) [6].

С одной стороны, определение фенотипов по-
зволяет идентифицировать более однородные под-
группы пациентов с БА и, тем самым, облегчить 
генетические исследования. С другой стороны, 
обнаружение локусов подверженности к БА может 
обеспечить понимание сути фенотипов и в конечном 
итоге дать информацию о выборе таргетной терапии. 
Из-за клинической неоднородности и трудностей 
в определении подгрупп БА именно фенотипы часто 
оказываются в центре внимания генетических иссле-
дований, которые в результате могут способствовать 
открытию генов, обусловливающих предрасполо-
женность к БА.

Подходы, используемые для открытия генов, ас-
социированных с БА, с течением времени эволю-
ционировали, поскольку генетические технологии 
стали более производительными и доступными, чем 
прежде. С тех пор как внедряются и применяются 
технологии XXI века, например полногеномные 

https://doi.org/10.18093/978-5-6048754-6-9-2024-2-38-57
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исследования, возрастают требования к вычисли-
тельной технике и биоинформатическим методам 
для интерпретации огромного количества данных, 
полученных с помощью этих технологий [7]. К ме-
тодам, используемым для обнаружения генов пред-
расположенности к БА, относятся: анализ ассоциа-
ций с генами кандидатами, полногеномный анализ 
сцепления, GWAS, секвенирование полного экзома, 
полногеномное секвенирование.

Анализ ассоциаций с генами-кандидатами
Большинство локусов (> 100), ассоциированных 

с риском развития БА и аллергическими фенотипа-
ми, были определены методом анализа ассоциаций 
с генами-кандидатами начиная с ранних исследова-
ний системы HLA (human leucocyte antigen – человече-
ского лейкоцитарного антигена). В 2007 г. > 30 генов, 
ассоциированных с БА, были обнаружены в 5 неза-
висимых исследованиях [7–9]. Выявлены ассоциа-
ции БА с маркерами, локализованными в хромосом-
ном регионе 11q13. В частности, это ген FCERB1, ко-
торый кодирует β-цепь высокоаффинного рецептора 
FcέR1, осуществляющего проведение сигнала через 
рецептор иммуноглобулина (Ig) E на тучных клетках 
и базофилах, а также в регионе 5q31-33 – он содер-
жит гены, кодирующие Т-хелперы (Th2-цитокины), 
в т. ч. интерлейкин (IL)-4 и IL-13 [7].

Поскольку инструментом для изучения генети-
ки БА был анализ генов-кандидатов, выбранных 
на основании уже известной их функции, боль-
шинство из них ассоциировались с приобретенным 
и врожденным иммунным ответом в целом или Th2-
опосредованной реакцией в частности.

Анализ сцепления и позиционного 
клонирования

Результаты первого полногеномного анализа сце-
пления БА, позволившего обнаружить 6 потенциаль-
ных локусов БА, были опубликованы в 1996 г. [10]. 
С 1996 по 2006 г. поступили сообщения о более чем 
25 таких исследованиях, в результате которых уда-
лоись выявить 8 позиционно клонированных генов: 
ген дизинтегрина и металлопротеазы-33 (ADAM33, 
20p13); ген дипептидилпептидазы-10 (DPP10, 2q14); 
ген хроматин-зависимого транскрипционного 
фактора из семейства растительных гомеодоменов 
«цинковые пальцы» 11 (PHF11,13q14); ген G-белок-
связывающего рецептора (NPSR1; 7p14); ген челове-
ческого лейкоцитарного антигена G (HLAG, 6p21); 
ген цитоплазматического FMRP-взаимо дейст вую-
щего белка-2 (CYFIP2, 5q33); ген ассоциированной 
с рецептором IL-1 киназы-3 (IRAK3, 12q14); ген оп-
сина-3 (OPN3, 1qter) [11]. Первым геном, иденти-
фицированным путем позиционного клонирова-
ния, был ADAM33, кодирующий белок дезинтегрин 
и металлопротеазу-33. Ген ADAM33 экспрессируется 
в клетках гладких мышц ДП и вовлечен в процессы 
моделирования и ремоделирования гладких мышц 
и сосудов [12, 13].

Все 8 позиционно клонированных генов выпол-
няют разнообразные функции – начиная от процес-
синга цитокинов и хемокинов (DPP10) и заканчивая 
ремоделированием ДП (ADAM33). Роль некоторых 
из них в развитии БА до сих пор уточняется. Напри-
мер, в одном из относительно недавних исследова-
ний хромосомного региона 13q14, в котором лока-
лизован ген PHF11, был выявлен функциональный 

Рисунок. Распределение генов, по-разному экспрессирующихся у мужчин и женщин, в различных тканях (по Gershoni M., Pietrokovski S., 2017 [3])
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ORMDL3/GSDMB локуса на хромосоме 17q12-21, 
были специфически ассоциированы с БА у детей 
[16]. Полиморные варианты гена ORMDL3 также 
ассоциированы с респираторными вирусными ин-
фекциями у детей, воздействием табачного дыма 
в младенчестве, обострениями БА и тяжелым тече-
нием заболевания. Результаты ряда работ, в кото-
рых изучались гены ORMDL3 и GSDMB, позволили 
предположить, что они также могут играть роль в ре-
моделировании клеток эпителия [17]. Многочис-
ленные последующие исследования и метаанализы 
подтвердили, что ассоциация хромосомной области 
17q12-q21 с БА является наиболее реплицируемой 
и статистически значимой [18]. Связь данной об-
ласти с развитием БА у детей выявлена у японцев, 
китайцев, корейцев, мексиканцев, французов, 
шотландцев, датчан, исландцев, англичан, а также 
у индивидов европеоидного происхождения из раз-
личных стран, входящих в состав объединенной вы-
борки консорциума GABRIEL [19], в т. ч. у жителей 
Волго-Уральского региона России [20]. Сводные 
данные представлены в табл. 1.

В проведенном в рамках работ консорциума 
GABRIEL GWAS-исследовании БА в Волго-Ураль-
ском регионе РФ наиболее значимая ассоциация 
с развитием БА была выявлена с полиморфными ва-
риантами генов GSDMB и ORMDL3, расположенных 
в области 17q12-21 [21]. Кроме того, полногеномный 
анализ впервые показал наличие выраженной ассо-
циации БА у русских с полиморфными локусами 
гена гель-формирующего муцина-19 (MUC19, 12q12), 
участвующего в создании селективного барьера меж-
ду эпителием ДП и окружающей средой [22].

вариант, расположенный в 5′-нетранслируемой об-
ласти гена SETDB2, который способен регулировать 
транскрипцию SETDB2 и показывает значитель-
ную ассоциацию с уровнем общего сывороточного 
IgE [14].

Полногеномный анализ ассоциаций – GWAS
БА – одно из первых заболеваний, для которо-

го был проведен GWAS. Это исследование, выпол-
ненное под руководством профессора W. Cookson 
в рамках междисциплинарного проекта Шестой 
рамочной программы Европейского союза консор-
циумом Генетических и обусловленных окружающй 
средой причин бронхиальной астмы в европейском 
сообществе (Genetic and environmental causes of asthma 
in the European community – GABRIEL). Работу вели 
ученые из 19 стран, в т. ч. представители 3 отече-
ственных научных групп (из Томска, Курска и Уфы). 
Согласно результатам, опубликованным в 2007 г., 
впервые была обнаружена ассоциация однонукле-
отидных полиморфных вариантов (ОНП), локали-
зованных в области 17q21, с БА у детей из Германии 
и Великобритании, а также ассоциация этих локусов 
с уровнем экспрессии гена ORM1-подобного белка 3 
(ORMDL3, orosomucoid 1 like 3) [15]. В 2010 г. кон-
сорциум GABRIEL представил результаты GWAS, 
проведенного на расширенной выборке (> 10 тыс. 
больных БА и 16 тыс. здоровых лиц): ассоциации 
с полногеномным уровнем значимости были обнару-
жены между БА и полиморфными вариантами в ге-
нах IL1RL1/IL18R1 (2q12), HLADQ (6p21.3), IL33 
(9p24.1), SMAD3 (15q21-q22), IL2RB (22q11.2-q13). 
Полиморфные варианты, расположенные в области 

Таблица 1. Ключевые GWAS-исследования бронхиальной астмы (по Stikker B.S. et al., 2023 [23])

Авторы 
исследования Исследуемая выборка Репликационная выборка Основные результаты

Moffatt M.F. 
et al., 2007

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 994); контрольная группаная 
группа европейского происхождения 
(n = 1 243)

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 200); контрольная 
группа европейского происхожде-
ния (n = 2 120)

Первый GWAS по БА; впервые локус 
ORMDL3/GSDMB определен в качестве 
основного, преимущественно ассоции-
рованного с детской БА

Gudbjartsson D.F. 
et al., 2009

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 9 932 чел.); европейского 
происхождения; контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 4 458)

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 7 996); контрольная 
группа европейского происхожде-
ния (n = 44 890)

Впервые выявлена ассоциация 
IL1RL1/IL18R с БА

Moffatt M.F. 
et al., 2010

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 10 365); контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 16 110)

 Первый метаанализ GWAS: ассоциация 
локусов HLA-DQ, IL33, IL2RB, SMAD3, 
ORMDL3/GSDMB с БА

Torgerson D.G., 
2011

Больные БА (n = 3 246); контрольная 
группа (n = 3 385); трио-семьи 
(n = 1 702) различного происхождения

 Впервые выявлена ассоциация IL1RL1, 
TSLP, IL33 в 3 различных этнических 
группах; новая ассоциация в PYHIN1 
у африканцев

Ferreira M.A. 
et al., 2011

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 12 475); контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 19 967)

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 3 322); контрольная 
группа европейского происхожде-
ния (n = 22 036)

Воспроизведение ассоциации с БА 
локусов, связанных с Th2-иммунным 
ответом, в различных популяциях; 
новые ассоциации с IL6R, LRRC32
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Hirota T. et al., 
2011

Больные БА японского происхождения 
(n = 1 532); контрольная группа япон-
ского происхождения (n = 1 243)

Больные БА японского происхожде-
ния (n = 5 639); контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 24 608)

Первый крупный GWAS БА у лиц ази-
атского происхождения; повторение 
ассоциации MHC и TSLP-WDR36 с БА; 
новые ассоциации с локусами в обла-
стях 4q31, 10p14, 12q13

Park B.L. et al., 
2013

Больные БА корейского происхожде-
ния (n = 117); контрольная группа ко-
рейского происхождения (n = 1 243)

Больные БА корейского происхож-
дения (n = 142); контрольная группа 
корейского происхождения (n = 996)

Первый GWAS по аспирин-индуци-
рованной БА; HLA-DPB1 – наиболее 
значимый фактор риска

Bønnelykke K. 
et al., 2014

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 1 173); контрольная группа 
европейского происхождения
(n = 2 511)

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 395); контрольная 
группа европейского происхожде-
ния (n = 2 663); больные БА 
(n = 6 783); группа контроля 
(n = 7 720)

Специальное исследование БА в ран-
нем детстве, а также тяжелых обостре-
ний заболевания; сильная ассоциация 
с CDHR3

Marenholz I. 
et al., 2015

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 1 151); контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 10 030)

 Метаанализ GWAS, связывающий экзе-
му с БА; 2 специфические ассоциации: 
EFHC1 и TMTC2-SLC6A15

Demenais F. 
et al., 2018

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 19 954); контрольная 
группа европейского происхождения 
(n = 107 715); больные БА африкан-
ского происхождения (n = 2 149); 
контрольная группа африканского 
происхождения (n = 6 055); больные БА 
японского происхождения (n = 1 239); 
контрольная группа японского про-
исхождения (n = 3 976); больные БА 
латиноамериканского происхождения 
(n = 606); контрольная группа латиноа-
мериканского происхождения (n = 792) 
(TAGC-консорциум) 

 Крупномасштабный метаанализ GWAS 
БА в этнически различных популя-
циях; идентифицировано 5 новых 
локусов, расположенных в областях 
5q31.3 (rs7705042), 6p22.1 (rs1233578), 
6q15 (rs2325291), 12q13.3 (rs167769), 
17q21.33 (rs17637472)

Zhu Z. et al., 2018 Пациенты европейского происхож-
дения с БА и аллергическими забо-
леваниями (n = 25 685); контрольная 
группа европейского происхождения 
(n = 76 768)

Выборки консорциумов GABRIEL 
и EAGLE

Крупномасштабный метаанализ GWAS 
для поиска общих вариантов, ассо-
циированных с БА и аллергическими 
заболеваниями

Johansson A. 
et al., 2019

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 106 772); контрольная 
группа европейского происхождения 
(n = 239 773)

Больные БА европейского проис-
хождения (n = 83 335); контрольная 
группа европейского происхожде-
ния (n = 34 934)

Крупномасштабный метаанализ GWAS, 
позволивший выявить 41 новый локус, 
ассоциированный с БА, сенной лихо-
радкой или экземой

Ferreira M.A., 
2019

Больные детской БА европейского 
происхождения (n = 13 962); больные 
взрослой БА европейского проис-
хождения (n = 26 582); контрольная 
группа европейского происхождения 
(n = 300 671)

Больные детской БА европейского 
происхождения (n = 31 759); кон-
трольная группа европейского про-
исхождения (n = 214 890); больные 
взрослой БА европейского проис-
хождения (n = 16 297); контрольная 
группа европейского происхожде-
ния (n = 217 711)

Исследование, в котором генетическая 
архитектура БА сравнивалась с мани-
фестацией в детском возрасте и БА с 
началом во взрослом возрасте

Olafsdottir T.A., 
2020

Больные БА европейского происхож-
дения (n = 69 189); контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 702 199)

 Выявлено 88 новых вариантов, 
которые связаны с регуляцией 
Т-клеток и ремоделированием ДП; 
ассоциации включают потерю функции 
в TNFRSF8 
и усиление функции TGFBR1

Han Y., 2020 Больные БА европейского происхож-
дения (n = 994); контрольная группа 
европейского происхождения 
(n = 1 243)

 Крупномасштабный метаанализ GWAS, 
выявивший большое количество ассо-
циаций с БА, включая локус CD52

Примечание: БА – бронхиальная астма; ДП – дыхательные пути.

Таблица 1. Окончание
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в более чем 200 генетических локусах. Наиболее ста-
тистически значимые ассоциации, неоднократно 
подтвержденные в исследованиях различных групп 
авторов на разных выборках, показали полиморфные 
варианты генов, расположенных в областях 17q12-21 
(GSDMB, ORMDL3, GSDMA, IKZF3, ZPBP2), 6p21.32 
(HLADQA1, HLADQ, HLADQB1, HLADQA2, HLA
DOA, HLADRA, HLADRB5, HLADPB1, PBX2, 
NOTCH4, C6orf10, BTNL2), 2q12 (IL18R1, IL1RL1, 
IL1RL2), 9p24.1 (IL33), 5q22.1 (TSLP). Функциони-
рование большинства полиморфных локусов, ассо-
циированных с БА, связано с иммунным ответом, 
дифференцировкой Th2-клеток, воспалительными 
процессами, барьерной функцией эпителия и др.

Таким образом, в последнее время был достигнут 
значительный прогресс в идентификации генетиче-
ских локусов, а также генов-кандидатов, ассоцииро-
ванных с БА (табл. 2). Можно выделить 4 основные 
группы генов: 1) врожденного иммунного ответа 
и иммунорегуляции; 2) связанные с дифференциров-
кой и функционированием Th2; 3) гены иммунитета 
слизистых оболочек; 4) ассоциированные с легочной 
функцией, ремоделированием ДП и гиперреактив-
ностью бронхов [27]. Тем не менее ни один из генов, 
связанных с развитием БА, в отдельности не опре-
деляет развитие определенного фенотипа, а каждый 
из выявленных вариантов вносит лишь небольшой 
вклад в формирование наследственной предрасполо-
женности к этому заболеванию. Подавляющая часть 
ассоциированных с БА полиморфных вариантов, 
которые были обнаружены при GWAS, не связаны 
с изменением функции белков, а, наоборот, обога-
щены некодирующими регуляторными элементами 
генов (gene regulatory elements – GREs) – небольшими 
геномными регионами, такими как промоторы и эн-
хансеры, контролирующими уровень экспрессии 
генов [23]. В одном из выполненных крупномас-
штабных GWAS по БА M. Ferreira et al. показали, 
что распространенные варианты, выявленные при 
GWAS, объясняют 25,6% наследственности с нача-
лом заболевания в детском возрасте и только 10,6% – 
с манифестацией в зрелом возрасте [28]. Данное об-
стоятельство еще раз подтверждает, что развитие БА 
является результатом комплексного взаимодействия 
между генетическими факторами, факторами окру-
жающей среды и не может в полной мере быть опре-
делено только первичной структурой ДНК.

Большинство пациентов с БА имеют специфи-
ческий паттерн воспаления, который характеризу-
ется дегрануляцией тучных клеток, инфильтрацией 
эозинофилов и увеличением количества активиро-
ванных клеток Th2. Полиморфные варианты генов 
IL4, IL5, IL9, IL4R вносят небольшой (до 5–10%), 
но статистически значимый вклад в изменчивость 
количественных, патогенетически и клинически 
значимых для БА признаков, таких как показате-
ли легочной функции, уровень иммуноглобулинов, 
бронхиальная гиперреактивность. Описана ассоци-
ация полиморфизма -703С/Т гена IL5 с БА. Поли-

Вскоре после публикации результатов GWAS-
исследования консорциума GABRIEL, были пред-
ставлены результаты метаанализа нескольких GWAS 
БА, проведенных у американцев европейского, аф-
роамериканского, афро-карибского и латиноамери-
канского происхождения. Этот метаанализ подтвер-
дил ранее выявленную в предыдущих исследованиях 
ассоциацию данного заболевания с полиморфны-
ми вариантами генов GSDMB, IL1RL1, TSLP и IL33 
во всех исследованных этнических группах [24].

Один из наиболее масштабных метаанали-
зов GWAS БА, реализованный TAGC, объединил 
> 45 исследовательских групп из Европы, Северной 
Америки, Мексики, Австралии, Японии и России 
(в составе консорциума GABRIEL). Исследование 
TAGC включило данные по миллионам полиморф-
ных вариантов ДНК в геномах > 142 тыс. индиви-
дов (23 948 больных БА и 118 538 лиц без признаков 
данного заолевания) европейского, африканского, 
латиноамериканского и японского происхождения 
[25]. Проведенный авторами метаанализ результа-
тов GWAS БА позволил идентифицировать в общей 
сложности 878 полиморфных вариантов в 18 локусах, 
ассоциированных с риском БА. Среди них впервые 
выявлены 5 новых локусов, расположенных в хро-
мосомных областях 5q31.3 (rs7705042 гена NDFIP1), 
6p22.1 (rs1233578, между генами GPX5 и TRIM27), 
6q15 (rs2325291 гена BACH2), 12q13.3 (rs167769 гена 
STAT6), 17q21.33 (rs17637472 между генами ZNF652 
и PHB). С наиболее высоким уровнем значимости 
из впервые выявленных вариантов с БА был ассо-
циирован rs2325291, локализованный в интроне 
гена BACH2 (BTB domain and CNC homolog 2, 6q15). 
Этот ген кодирует ZIP-фактор транскрипции, ре-
гулирующий иммунный ответ на вирусную инфек-
цию в клетках человека. Исследование консорциума 
TAGC показало, что генетические варианты, ассоци-
ированные с БА, преимущественно колокализуются 
с эпигенетическими маркерами энхансеров, насыще-
ние которыми особенно выражено в иммунных клет-
ках. Это свидетельствует о роли данных вариантов 
в регулировании иммунологически опосредованных 
механизмов.

В крупнейшем метаанализе GWAS БА с исполь-
зованием данных UK Biobank и консорциума TAGC 
выявлены 66 новых локусов, впервые показавших 
ассоциацию с развитием БА, и подтверждена ассо-
циация с 143 из 146 известных до этого локусов [26]. 
В этом исследовании определены гены-кандидаты 
в 52 ассоциированных с БА локусах, среди которых 
ген CD52 (1p36.11), который кодирует мембранный 
белок, присутствующий на различных иммунных 
клетках и играющий известную роль в активации 
Т-клеток.

К маю 2023 г., согласно материалам веб-сайта 
www.ebi.ac.uk/gwas, выполнено > 190 GWAS БА и ее 
различных клинических фенотипов. В результате 
которых идентифицировано ~ 3 300 ассоциирован-
ных с БА полиморфных вариантов, расположенных 
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а также ключевую роль в сокращении гладких мышц 
ДП, развитии гиперреактивности и ремоделирова-
ние ДП. Отмечено, что при ночной БА количество 
клеток, экспрессирующих мРНК IL13 в БАЛ также 
повышено. Повышение альвеолярных макрофагов 
ассоциировано с повышенной экспрессией глю-
кокортикоидного рецептора (ГР) β, которая была 
уменьшена при введении антител к IL-13 [32]. Вы-
явлено, что экспрессия гена IL13 также повышена 
в биоптатах легочной ткани у больных БА. Уровень 
IL-13 снижался при проведении аллерген-специфи-
ческой иммунотерапии, а также на фоне терапии 

морфизм в 3′-UTR гена IL4, находящийся в сильном 
неравновесии по сцеплению с транзицией -589С/Т, 
может иметь прогностическое значение в отноше-
нии степени тяжести атопической БА [30]. Также 
исследовалась связь между аллельными вариантами 
С-589Т гена IL4 и стероидорезистентной БА (СРБА). 
Показано, что повышенная экспрессия аллеля -589Т 
гена IL4 повышена в группе больных СРБА по срав-
нению с гормоночувствительной БА [31].

IL13 играет немаловажную роль в регуляции ал-
лергического воспаления посредством активации 
и влияния на миграцию воспалительных клеток, 

Таблица 2. Генетические исследования фенотипов бронхиальной астмы (по Binia A., Kabesch M., 2012 [29])

Фенотип Локус Хромосома Популяция

YKL-40 levels
CHI3L1 1q32 Европейская

Гиперреактивность бронхов

Количество эозинофилов крови

SH2B3 12q24

Европейская

GATA2 3q21

IL1RL1 2q12

IL5 5q31

IKZF2 2q34

WDR36 5q22

MHC 6p21

IL33 9p24

MYB 6p22

Уровень общего IgE сыворотки

FCER1A 1q23

ЕвропейскаяRAD50 5q31

STAT6 12q13

Уровень специфич. IgE (домашняя пыль, 
шерсть кошки, миксты трав)

C11orf30/LRRC32 11q13 Европейская

FNDC3A 13q14 Европейская

Функция легких (ОФВ1 и ФЖЕЛ) GSTO2 10q25
Европейская

Функция легких (СОС25–75) IL6R 1q21

Функция легких (ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ)

HHIP 4q31

Европейская

GSTCD 4q24

AGER 6p21

THSD4 15q23

TNS1 2q35

HTR4 5q32

DAAM2 6p21

HHIP 4q31

Европейская

AGER/PPT2 6p21

HTR4 5q32

ADAM19 5q33

GPR126 6q24

FAM13A 4q22

PTCH1 9q22

Примечание: IgE – иммуноглобулин Е; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; СОС25–75 – средняя 
объемная скорость воздушного потока при форсированном выдохе в диапазоне от 25 до 75% ФЖЕЛ.

file:///E:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/%d0%9a%d0%9d%d0%98%d0%93%d0%98/5_%d0%a0%d0%95%d0%a1%d0%9f%d0%98%d0%a0%d0%90%d0%a2%d0%9e%d0%a0%d0%9d%d0%90%d0%af%20%d0%9c%d0%95%d0%94%d0%98%d0%a6%d0%98%d0%9d%d0%90/2%20%d0%a2%d0%9e%d0%9c/%d0%98%d1%81%d1%85%d0%be%d0%b4%d0%bd%d0%b8%d0%ba%d0%b8/9-2-1/ 
file:///E:/_WORKS-2/_%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/%d0%9a%d0%9d%d0%98%d0%93%d0%98/5_%d0%a0%d0%95%d0%a1%d0%9f%d0%98%d0%a0%d0%90%d0%a2%d0%9e%d0%a0%d0%9d%d0%90%d0%af%20%d0%9c%d0%95%d0%94%d0%98%d0%a6%d0%98%d0%9d%d0%90/2%20%d0%a2%d0%9e%d0%9c/%d0%98%d1%81%d1%85%d0%be%d0%b4%d0%bd%d0%b8%d0%ba%d0%b8/9-2-1/ 
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полиморфных вариантов генов, ассоциированных 
с эффективностью терапевтического ответа пациен-
тов с БА на ГКС, β2-агонисты и антилейкотриеновые 
средства. При эпигенетических исследованиях вы-
явлены дифференциально метилированные участ-
ки промоторных областей генов, ассоциированные 
с эффективностью терапии БА, показана роль мо-
дификаций гистонов и микроРНК в формировании 
резистентности к различным группам лекарственных 
препаратов.

Глюкокортикостероиды
Фармакогенетические исследования ГКС были 

первоначально основаны на исследовании генов-
кандидатов, кодирующих путь биосинтеза ГКС, ре-
цепторного гетерокомплекса и белков-шаперонов. 
Среди генов, которые участвуют в метаболизме ГКС, 
наиболее изученным является ген, кодирующий глю-
кокортикоидный рецептор (NR3C1, GR, 5q31–q32). 
В своей работе G. Hawkins et al. идентифицировали 
у больных БА ассоициированные с заболеванием по-
лиморфные варианты гена NR3C1, а также мутацию 
p.Ala229Thr [38]. Описаны ассоциации аллельных 
вариантов rs104893908 (p.Asp641Val), rs104893914 
(p.Gly679Ser), rs778772732 (p.Val729Ile) и rs104893910 
(p.Ile747Met) гена NR3C1 со снижением афинности 
рецептора к стероидам и, как следствие, cо сни-
жением чувствительности к терапии ГКС, а rs6196 
(p.Asn363Ser) гена NR3C1 – с увеличением эффек-
тивности такого лечения [39]. В ряде работ обнару-
жена ассоциация аллеля rs41423247*G и генотипа 
rs41423247*GG с отягощенными клиническими про-
явлениями БА: с тяжелой формой БА у пациентов 
из Украины и Польши, а также с повышенным уров-
нем общего IgE у детей из России [40–42].

При исследовании генов-кандидатов, кодирую-
щих глюкокортикоидный гетерокомплекс, обнару-
жены 3 SNP гена белка теплового шока (STIP1), ас-
социированных с ответом функции легких во время 
терапии ингаляционными ГКС – иГКС (табл. 3) [43]. 
При исследованиях гена рецептора кортикотропин-
рилизинг-гормона CRHR1 (17q21.31) установлено, 
что недостаток белка CRHR1 приводит к усилению 
процесса воспаления и дисфункции ДП. Выявлено, 
что гаплотип GAT (rs1876828, rs242939, rs242941) 
гена CRHR1 ассоциирован с приростом объема фор-
сированного выдоха за 1-ю с (ОФВ1) после 8 нед. 
терапии иГКС у взрослых пациентов и детей с БА 
европейского происхождения из многоцентровой 
рандомизированной выборки детей CAMP (Child
hood asthma management program) [44]. В исследовании 
на knockout-мышах выдвинута гипотеза о том, что ген 
CRHR1 вовлечен в модуляцию продукции эндоген-
ных ГКС и в усиление аллерген-индуцированного 
воспаления ДП и дисфункции легких [45].

Полиморфные варианты гена ТВХ21, кодирую-
щего транскрипционный фактор T-bet, могут быть 
связаны с эффективностью иГКС при БА. Вариант 
p.His33Glu (rs2240017) гена ТВХ21 ассоциирован 

глюкокортикостероидами (ГКС) и коррелировал 
с выраженностью клинических симптомов заболе-
вания [33].

С помощью GWAS-исследования тяжелой, плохо 
поддающейся терапии БА была выявлена ассоциа-
ция с ОНП, расположенными в области 5q31.1, где 
локализованы гены RAD50 и IL13, а также другие 
гены кластера цитокинов IL-4, IL-5, IL-3 и грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимулирую-
щего фактора (GM-CSF), играющие ключевую роль 
в развитии аллергического воспаления в ДП [34]. Ген 
RAD50 кодирует повсеместно экспрессирующий-
ся белок, ответственный за репарацию двунитевой 
ДНК. На 3'-конце ген RAD50 содержит консерватив-
ные последовательности, являющиеся контролиру-
ющим транскрипцию регионом для близлежащих 
генов IL4 и IL13 [35].

Фармакогенетика
Генетические исследования, оценивающие эф-

фекты полиморфных вариантов генов на положи-
тельный или отрицательный ответ фармакотерапии, 
называют фармакогенетическими исследованиями. 
Фармакогенетические исследования глюкокорти-
коидных, лейкотриеновых и β2-адренергических 
рецепторных путей, включающие изучение генов-
кандидатов в рамках этого профиля и GWAS, позво-
лили обнаружить генетические локусы, связанные 
с ответной реакцией на терапию [36].

Накоплено множество примеров того, что разли-
чия ответа на лекарственную терапию обусловлены 
вариантами нуклеотидной последовательности ге-
нов, кодирующих ферменты метаболизма лекарств, 
молекулы – переносчики лекарств и рецепторы, 
взаимодействующие с лекарствами. Около 70–80% 
изменчивости индивидуального ответа на терапию 
может иметь генетическую основу. Среди генов, по-
лиморфные варианты которых ассоциированы с от-
ветом на противоастматические препараты, в первую 
очередь следует отметить гены лекарственных ми-
шеней – их рецепторов: ген глюкокортикоидного 
рецептора NR3C1 кодирует ГР и соответственно 
ассоциирован с ответом на ГКС; ген ADRB2 коди-
рует β2-адренорецепторы и ассоциирован с ответом 
на β2-агонисты; ген CHRM13 кодирует мускари-
новые рецепторы; ген арахидон-5-липоксигеназы 
(ALOX5) кодирует рецепторы к ингибиторам ALOX5; 
ген LTC4S – лейкотриен-С4-синтазу. Объектами 
пристального внимания стали гены рецепторов ци-
стеиниловых лейкотриенов (CYSLTR1, CYSLTR2). 
Полиморфные варианты, ассоциированные с от-
ветом на иГКС, обнаружены в гене кортикотропин-
рилизинг-гормона-1(CRHR1) и гене цитохром 
p4501A2 (СYP1A2), который отвечает за фармако-
кинетику метилксантинов (теофиллин) [37].

В последние годы достигнут значительный про-
гресс в области фармакогенетики БА с помощью как 
исследований генов-кандидатов, так и GWAS и дру-
гих современных подходов. Обнаружено множество 
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в которое было включено > 4 000 детей. Было обна-
ружено, что ОНП rs7216389, расположенный в ло-
кусе 17q21, который связан с развитием БА у детей 
и тяжелой БА, также ассоциирован с повышенным 
риском обострений БА, несмотря на применение 
иГКС [54].

Проведенный полногеномный анализ взаимодей-
ствия (genomewide interaction study) выявил возраст-
зависимые факторы, ассоциированные с ответом 
на иГКС у пациентов с БА европейского происхож-
дения: rs34631960 гена THSD4 (15q23), кодирующего 
белок 4, который содержит домен тромбоспондина 
типа 1, ассоциирован с ростом частоты обострений 
БА в ответ на использование иГКС и ассоциация 
rs2328386 гена, кодирующего белок 2, который свя-
зывает энхансер вируса иммунодефицита человека 
типа I HIVEP2 (6q24.2), – со сниженной частотой 
обострений БА [55]. N. HernandezPacheco et al. при 
метаанализе GWAS детей с БА латиноамерикан-
ского, афроамериканского и смешанного проис-
хождений показали наличие ассоциации rs5995653 
(chr22:39008244), с частотой проявления обострений 
БА и с изменением ОФВ1 в ответ на использование 
иГКС [56]. У детей с БА европейского происхожде-
ния был обнаружен новый потенциальный локус 
ответа на терапию иГКС – ген ROBO2, полиморфные 
варианты которгого показали ассоциацию с измене-
нием функции легких (ОФВ1) [57]. Полногеномный 
анализ ассоциаций, выполненный у больных БА ев-
ропейского происхождения в рамках Ггенетико-эпи-
демиологического исследования здоровья и старения 
взрослых (GERA), впервые выявил значимую ассо-
циацию ответа на терапию иГКС с полиморфными 
локусами, расположенными в хромосомной области 
6p12.3 вблизи гена PTCHD4 (rs116023293) и между 
генами RBMXP1 и RNU765P (rs77506063) [58].

В последние годы для изучения БА, так же как 
и других многофакторных заболеваний, начал при-
меняться мультиомиксный подход, который объ-
единяет результаты различных омиксных исследо-
ваний (геномов, транскриптомов, метиломов и т. д.). 
Полученные с использованием данного подхода 
результаты показывают, что объединение общедо-
ступных данных из различных омиксных источников 
является мощным подходом для получения новых 
знаний о молекулярном патогенезе заболеваний, 

с обратимостью гиперреактивности бронхов или 
бронхопротекцией во время лечения иГКС [47]. 
У больных со стероидорезистентной и стероидочув-
ствительной БА был проведен анализ уровня экс-
прессии 11 812 генов в мононуклеарах перифериче-
ской крови с использованием провоспалительных 
цитокинов и дексаметазона. Исследование было 
построено на оценке предиктивной способности 
профилей генной экспрессии в отношении пред-
сказания категории чувствительности к иГКС. Для 
15% генов точность предсказания составила 84%. Эти 
исследования выглядят многообещающими с точки 
зрения генетических подходов к стратифицированию 
пациентов по чувствительности к иГКС, направлен-
ных на персонифицированную терапию БА [48, 49]. 
Исследование кандидатных генов CYP3A4, CYP3A5, 
CYP3A7 у 413 детей с БА, получающих иГКС, вы-
явило генотип CYP3A4, связанный с улучшением 
контроля симптомов заболевания, предполагая, 
что этот локус важен для фармакокинетики иГКС 
и может служить в качестве биомаркера для оценки 
терапевтического ответа [50].

В 2011 г. опубликованы результаты первого 
GWAS, в котором при исследовании ответа пациен-
тов с БА на терапию ГКС была обнаружена ассоциа-
ция с ОНП гена глюкокортикоид-индуцированного 
транскрипта-1 (GLCCI1, 7p21.3). У пациентов дет-
ского возраста с БА из выборки CAMP, находящихся 
на лечении будесонидом, была показана ассоциация 
генотипа rs37972*СС гена GLCCI1 с более высоки-
ми показателями ΔОФВ1, чем у носителей генотипа 
rs37972*TT (табл. 4) [44]. Ранее было показано, что 
полиморфные варианты гена, кодирующего ГКС-
индуцированный транскрипт-1 (GLCCI1), ассоции-
рованы с ответом на терапию иГКС по изменению 
ОФВ1 [37].

При GWAS-исследовании детей с БА европейско-
го происхождения выявлена ассоциация генотипа 
rs10044254*GG гена FBXL7, кодирующего белок, 
содержащий лейцин-богатые повторы и F-box до-
мен, со сниженной эффективностью терапии при 
использовании иГКС по сравнению с генотипом 
rs10044254*AA [53]. В 2018 г. международным кон-
сорциумом PiCA (Pharmacogenomics in childhood asth
ma) было проведено одно из крупнейших на сегод-
няшний день фармакогеномических исследований, 

Таблица 3. Фармакогенетические гены-кандидаты для ингаляционных глюкокортикоидов при бронхиальной астме (по Miller S.M., Ortega V.E., 
2013 [46])

Класс препарата Ген Ассоциированный локус Дизайн исследования Фенотип оценки 
ответа на препарат

иГКС (флутиказон, 
будесонид, флунизолид, 
триамцинолон)

CRHR1 rs242941, rs1876828 Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

STIP1 rs2236647, rs6591838, rs1011219 Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

TBX21 rs2240017 (His33Gln) Исследование генов-кандидатов Бронхопротекция

ADCY9 rs2230739 (Met772Ile) Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

CYP3A4 CYP3A4*22 allele Исследование генов-кандидатов Контроль симптомов

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с.
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показал, что ген LTBP1 вовлечен в ответ на ГКС у па-
циентов с БА. Ген LTBP1 кодирует один из белков, 
связывающих латентный трансформирующий фак-
тор роста-β (TGF-β) и участвует в регуляции актив-

в т. ч. о механизмах, вовлеченных ответ на тера-
пию различными лекарственными средствами. На-
пример, недавно проведенный комбинированный 
анализ транскриптомных и генетических данных 

Таблица 4. Генетические варианты, ассоциированные с ответом на противоастматические препараты, по данным GWAS и метаанализов 
(по Vijverber S.J.H. et al., 2018 [51]; Ferrante G. et al., 2022 [52])

Авторы 
исследования

Дизайн 
исследования

Класс лекарственных 
средств

Фенотип оценки ответа на 
препарат

Ассоциированные локусы, 
гены

Tantisira et al., 2012 GWAS иГКС Изменение функции легких T-ген

Park et al., 2014 GWAS иГКС Изменение функции легких
ALLC (у детей и взрослых 
корейского происхождения)

Park et al., 2014 GWAS иГКС Симптомы БА
FBXL7 (у детей европейского 
происхождения)

Dahlin et al., 2015 GWAS иГКС Обострение БА CMTR1

Wang et al., 2015 GWAS иГКС Изменение функции легких
chr6 rs6924808, chr11 
rs1353649

Hernandez-Pacheco 
et al., 2019

Метаанализ GWAS иГКС Изменение ОФВ1, ответ на иГКС APOBEC3B, APOBEC3C

Hernandez-Pacheco 
et al., 2021

GWAS иГКС Изменение ОФВ1, ответ на иГКС ROBO2 

Dahlin et al., 2020 GWIS иГКС Изменение ОФВ1, ответ на иГКС THSD4

Hernandez-Pacheco 
et al., 2021

GWAS иГКС Риск обострений CACNA2D3-WNT5A

Farzan et al., 2021
Метаанализ 

исследований ответа 
на иГКС

иГКС Риск обострений ORMDL3 (rs7216389)

Dahlin et al., 2015 GWAS
Модификаторы 

лейкотриеновых 
рецепторов (МЛР)

Изменение функции легких MLLT3

Dahlin et al., 2016 GWAS МЛР Изменение функции легких GLT1D1, MRPP3

Maroteau., 2021
Метаанализ 

исследований ответа 
на МЛР

МЛР
Возраст манифестации БА, 
ответ на монтелукаст

LTA4H

Zhao et al., 2022
Метаанализ 

исследований ответа 
на МЛР

МЛР
Ответ на неселективные 
антагонисты рецепторов CysLT

LTC4S (-444A/C)

Himes et al., 2012 GWAS КДБА Бронходилатационный ответ SPATS2L

Padhukasahasram 
et al., 2014 

GWAS КДБА Бронходилатационный ответ SPATA13-AS1

Drake et al., 2014 GWAS КДБА Бронходилатационный ответ SLC22A15

Duan et al., 2014 GWAS КДБА Бронходилатационный ответ
PRKCQ, IL15RA, IL2RA, COL22A1 
и CLOCK

Brehm et al., 2015 GWAS КДБА Бронходилатационный ответ FGF14

Israel et al., 2015 GWAS КДБА Бронходилатационный ответ ASB3, SOCS

Mak et al., 2018
Полноге-номное 
секвенирование 

(WGS)
КДБА Бронходилатационный ответ LINC01194, DNAH5

Spear et al., 2019 GWAS КДБА Бронходилатационный ответ
rs73650726, PRKG1 (rs7903366, 
rs7070958, rs7081864)

Slob et al., 2021 Метаанализ GWAS ДДБА
Риск обострений на фоне 
применения КДБА

TBX3, EPHA7

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; МЛР – модификаторы лейкотриеновых рецепторов; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; 
ДДБА – длительнодействующие β2-агонисты; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с.
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модификаторами лейкотриенов. Систематический 
обзор показал, что наиболее широко изученными 
среди генов-кандидатов являются полиморфные 
варианты генов ALOX5 (тандемные повторы Sp1-
связывающего домена и rs2115819), LTC4S -444A/C 
(rs730012) и SLCO2B1 (rs12422149). В метаанализе 
авторами было установлено, что полиморфный ва-
риант гена LTC4S (-444A/C) может влиять на ответ 
на лечение пациентов с БА, принимающих неселек-
тивные антагонисты рецепторов CysLT, и пациентов, 
не получающих иГКС [63].

β2-агонисты
В настоящее время известны 3 типа β-адрено-

рецепторов (β-АР): β1, β2- и β3, из которых в легоч-
ной ткани доминируют β2-АР. Важно подчеркнуть, 
что β2-АР гладких мышц бронхов более устойчи-
вы к десенситизации, чем аналогичные рецепто-
ры других клеток. Кратковременное воздействие 
β2-аго нистов может транзиторно повышать экс-
прессию генов и увеличивать синтез рецепторных 
белков. Ответ на терапию β2-агонистами, прежде 
всего, ассоциирован с полиморфными вариантами 
гена ADRB2. Известно > 288 однонуклеотидных за-
мен этого гена (https://gnomad.broadinstitute.org/gene/
ENSG00000169252?dataset=gnomad_r2_1).

Генотип 16Arg/Arg (rs1042713) гена ADRB2 мо-
жет рассматриваться в качестве маркера для вы-
явления пациентов с риском развития побочных 
эффектов от регулярной терапии β2-агонистами 
[64], а сами пациенты в некоторых популяциях 
могут быть кандидатами для назначения альтер-
нативной терапии, например тиотропиума броми-
да [65]. Кроме того, лица этой группы адекватно 
отвечают на терапию длительнодействующими 
β2-аго нис тами (ДДБА) [66]. Гомозиготы по 16Arg 
гена ADRB2 демонстрируют десенситизацию β2-АР 
и в популяции около 15% пациентов могут иметь 
риск клинического ухудшения на фоне регулярного 
приема β2-агонистов [67].

ности TGF-β1, который предположительно играет 
ключевую роль в росте и дифференцировке клеток, 
иммунном ответе и ремоделировании ДП [59].

Антилейкотриеновые препараты
Антилейкотриеновые препараты ингибируют дей-

ствие метаболитов арахидоновой кислоты и исполь-
зуются в качестве вспомогательных средств терапии 
для лечения персистирующей БА. В терапевтической 
практике используются ингибиторы 5-липооксиге-
назы (5-LO) и антагонисты цистеинилового лейко-
триенового 1-рецептора. Мутации и полиморфные 
варианты генов ALOX5, LTC4S, LTA4H, CYSLTR2 
ассоциированы с частотой обострений БА в ответ 
на терапию монтелукастом, зафирлукастом (табл. 5).

Индивидуальная вариабельность уровня монтелу-
каста в плазме крови частично может зависеть от ор-
ганического анионного транспортера, кодируемого 
геном SLCO2B1, опосредующего транспорт препа-
рата в кишечнике. В некоторых этнических группах 
вариант p.Arg312Gln (rs12422149) гена SLCO2B1 ас-
социирован с уровнем монтелукаста в плазме крови 
и с контролем симптомов БА у больных, получаю-
щих вышеуказанную терапию [60]. Опубликованы 
результаты полногеномных анализов ассоциаций, 
в результате которых выявлены новые гены, ассо-
циированные с эффективностью использования 
препаратов группы антилейкотриенов. При GWAS 
больных БА европейского, африканского и азиатско-
го происхождения выявлена обнаружена ассоциация 
аллеля rs6475448*А гена MLLT3 (9p21.3), кодирую-
щего одну из субъединиц белка MLLT3, с более вы-
сокими значениями ΔОФВ1 в ответ на терапию мон-
телукастом [61]. Обнаружена ассоциация генотипа 
rs12436663*АА гена MRPP3 (14q13.2), кодирующего 
митохондриальный белок РНКазы Р, с низкими зна-
чениями прироста ΔОФВ1 на фоне лечения больных 
БА европейского происхождения [62].

Y. Zhao et al. в 2022 г. провели систематический 
обзор и метаанализ исследований ответа на терапию 

Таблица 5. Фармакогенетические гены-кандидаты для модификаторов лейкотриеновых рецепторов при бронхиальной астме (по Miller S.M., 
Ortega V.E., 2013 [46])

Класс лекарства Ген Ассоциированный локус Дизайн исследования Фенотип оценки 
ответа на препарат

Модификаторы 
лейкотриеновых 
рецепторов: ингибиторы 
5-липооксигеназы 
(ABT-761 и zileuton)

ALOX5
Промотер rs892690, rs2029253, 
rs2115819

Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

LTC4S rs272431 Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

MRP1 rs215066, 119774 Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

Антагонисты 
цистеинил-лейкотриенов 
(монтелукаст)

ALOX5 Promoter repeat, rs2115819 Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

LTC4S rs730012 Исследование генов-кандидатов Риск обострений

LTA4H rs266845 Исследование генов-кандидатов Риск обострений

MRP1 rs119774 Исследование генов-кандидатов Изменение ОФВ1

SLCO2B1 rs12422149 (Arg312Gln) Исследование генов-кандидатов
Контроль симптомов 
и уровни препарата

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1042713
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плексное генетическое и эпигенетическое исследо-
вание генов, участвующих в метаболизме ГКС, β2-
аго нистов, антилейкотриеновых и антигистаминных 
препаратов у пациентов с БА и в соответствующих 
контрольных группах индивидов различной этни-
ческой принадлежности. Показано, что полиморф-
ные варианты генов FBXL7, CRHR1, ARG2, SPATS2L, 
SLC7A2, AOC1, ARG1, THRB, HRH1, CMTR1, TBXT 
ассоциированы с развитием БА, генов AOC1, ARG2, 
GLCCI1, CMTR1, HNMT, ADCYAP1 – с началом БА 
в детском возрасте, генов ARG2, FBXL7, ARG1, HRH1, 
HNMT, ALDH7A1 – с тяжелым и среднетяжелым те-
чением БА [80–82].

Генетика фармакокинетики лекарственных 
препаратов

Использование фармакокинетических исследо-
ваний и регистрация наследственных вариантов ме-
таболизма лекарств позволяют уже сегодня внедрять 
в медицинскую практику результаты фундамен-
тальных исследований в области фармакогенетики 
и стать основой для выбора лекарственной терапии. 
В геноме человека обнаружено > 30 семейств фер-
ментов, участвующих в метаболизме лекарственных 
препаратов. Около 5–15% генома контролирует мем-
бранный транспорт. Транспортные белки играют 
важную роль в регуляции абсорбции, распределения 
и экскреции многих лекарств.

Активно изучается ассоциация фармакокине-
тики и фармакодинамики лекарственных средств 
с полиморфизмом генов транспортеров: перенос-
чиков органических анионов (OATPC, ОАТ1, 
ОАТ3), органических катионов (ОСТ1) и транс-
портного белка Рgp-170, кодируемого геном MDR1. 
Гены SLCO2B1, OATP2B1 отвечают за транспорт 
белков, включая органические анионы, ассоции-
рованы с фармакокинетикой, фармакодинамикой 
монтелукаста и определяют терапевтический ответ 
на препарат [27]. Выделяют также группу генов, 
кодирующих ферменты биотрансформации лекар-
ственных средств, в частности изоферменты цитох-
рома Р-450 (CYP2E1, CYP1A1, CYP2C19) и ферменты 
II фазы биотрансформации (N-ацетилтрансферазы, 
глутатион-SH-S-трансферазы и т. д.). Ген GSTP1, 
кодирующий глутатион-S-трансферазу-π1, является 
наиболее привлекательным геном-кандидатом для 
БА и атопии, так как более всего экспрессируется 
в легочной ткани и расположен в локусе 11q13, для 
которого неоднократно показано сцепление с ато-
пическими признаками. В работах исследователей 
из Санкт-Петербурга и Новосибирска была уста-
новлена ассоциация «нулевых» генотипов GSTT1 
и GSTM1, приводящих к отсутствию ферментов, 
с БА [83, 84]. Установлено, что тяжесть течения БА 
ассоциирована с полиморфизмом по «нулевому» 
и нормальному аллелю гена GSTT1. Ферменты, 
контролируемые этими генами важны для мета-
болизма всех ксенобиотиков, включая различные 
фармпрепараты.

Выполнен ряд метаанализов ассоциативных 
исследований полиморфных локусов гена ADRB2, 
в результате которых обнаружены ассоциации 
rs1042713 (p.Arg16Gly) и rs1042714 (p.Gln27Glu) 
с тяжестью заболевания, c более высокой частотой 
обострений БА, c неконтролируемыми симптома-
ми БА в ответ на терапию β2-агонистами [68, 69]. 
На веб-сайте базы данных по фармакогеномике 
(PharmGB, The Pharmacogenomics Knowledge Base) 
размещена клиническая аннотация для полиморф-
ного варианта rs1042713 гена ADRB2 уровня до-
казательности 2A, согласно которой больные БА, 
носители генотипа rs1042713*AA гена ADRB2, могут 
иметь пониженную чувствительность к использо-
ванию сальметерола по сравнению с пациентами 
с генотипом rs1042713*GG, при этом сообщается 
о наличии противоречивых результатов подобных 
исследований (https://www.pharmgkb.org/gene/PA39/
clinicalAnnotation).

К настоящему моменту обнаружен целый ряд дру-
гих генов (кроме гена ADRB2), ассоциированных 
с эффективностью терапии β2-агонистами. Аллель-
ные варианты гена аргиназы-1 (ARG1) и гена GS
NOR также ассоциированы с ответом на сальбутамол. 
Анализ межгенных взаимодействий нескольких по-
лиморфных вариантов генов ADRB2, СPS1 и GSNOR 
позволяют с 70%-ной вероятностью прогнозировать 
сниженный ответ на прием бронходилататоров [70]. 
Полиморфные варианты генов аргиназ ARG1 и ARG2 
ассоциированы с риском развития БА, показателями 
спирографии, эффективностью терапии бронходи-
лататорами [71]. Обнаружена ассоциация ОНП гена 
рецептора кортикотротропин-рилизинг-гормона-2 
CRHR2 с бронходилатационным ответом у пациен-
тов с БА [72]. Показан совместный эффект влия-
ния ОНП генов аденилатциклазы 9 ADCY9 и ADRB2 
на бронходилатационный ответ пациентов с БА, на-
ходящихся на комбинированной ингаляционной те-
рапии [73]. При GWAS БА обнаружены новые гены, 
полиморфные варианты которых ассоциированы 
с ответом пациентов на β2-агонисты: ген белка стрес-
совых гранул и ядрышка SPATS2L [74], ген рецептора 
тиреоидного гормона B THRB [75], ген SLC22A15 
из семейства переносчиков растворенных веществ 
[76], полиморфные локусы, расположенные вблизи 
гена ASB3, участвующего в пролиферации гладких 
мышц ДП [77], фактора транскрипции T-box 3 TBX3 
и рецептора эфрина EPHA7 [78]. В 2018 г. A. Mak 
et al. опубликовали результаты полногеномного 
секвенирования 1 441 ребенка различного этниче-
ского происхождения с БА. В ходе работы авторы 
с высоким уровнем значимости установили ассоци-
ацию rs17834628 (chr5:12978566) и rs35661809 (chr5: 
12968341), локализованных рядом с геном длинной 
некодирующей РНК LINC01194 (5p15.2) и геном тя-
желой цепи динеина DNAH5 (5p15.2), c бронходила-
тационным ответом у больных БА [79].

В Республике Башкортостан в рамках фармако-
генетического направления работ проведено ком-
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у генетически предрасположенных людей с транс-
крипционными изменениями, связанными с раз-
витием БА [87].

Существуют 3 уровня эпигенетической регуляции 
и, соответственно, три ее основных механизма: ге-
номный (метилирование ДНК), протеомный (моди-
фикация гистонов) и транскриптомный (регуляция 
посредством РНК – малых интерферирующих РНК 
и микроРНК).

Метилирование ДНК
Изменение статуса метилирования ДНК является 

одной из причин дифференциальной экспрессии 
генов, участвующих в патогенезе БА, что может при-
вести к различным фенотипическим проявлениям 
заболевания [88]. При БА отмечается нарушение 
метилирования целого ряда генов. В первую оче-
редь это касается гена транскрипционного фактора 
STAT5A, участвующего в дифференцировке лимфо-
цитов Тh2 [89].

Курение женщины во время беременности ассо-
циировано с развитием БА у родившегося ребенка 
в результате нарушения метилирования ДНК через 
механизм окислительного стресса [90]. Проведен ряд 
масштабных эпигенетических исследований полно-
геномного профиля метилирования ДНК при БА 
(Epigenome wide association study – EWAS). EWAS ис-
следуют связь между эпигенетическими модифика-
циями и признаками и в основном сосредоточены 
на выявлении областей дифференциального метили-
рования ДНК в разных выборках, что может частич-
но объяснить предрасположенность к заболеваниям, 
не учитываемую GWAS. При первом EWAS детей 
с БА и другими атопическими заболеваниями (за 
исключением БА) обнаружено дифференциальное 
метилирование 8 CpG сайтов, в т. ч. промоторной 
области гена сигнального преобразователя и акти-
ватора транскрипции STAT5A и гена, кодирующего 
цистеин-обогащенный протеин-1 CRIPI [91]. При 
исследовании полногеномного профиля метилиро-
вания ДНК у пациентов с БА из Великобритании 
и Канады с повышенным уровнем IgE обнаружен 
низкий уровень метилирования 36 регионов, в кото-
рых расположены гены, кодирующие медиаторы вос-
паления и фосфолипидного обмена, эозинофильные 
продукты, специфические транскрипционные фак-
торы и митохондриальные белки [92]. В результате 
полногеномного анализа метилирования детей с БА 
выявлена ассоциация снижения уровня метилирова-
ния CpG сайта (cg23602092) промоторной области 
гена семейства метилдиоксигеназ TET1 с риском раз-
вития БА [93]. По итогам полногеномного анализа 
метилирования детей с БА обнаружено 589 диффе-
ренциально метилированных CpG сайтов и установ-
лено, что высокий уровень метилирования SMAD3 
ассоциирован с риском возникновения БА [94].

При полногеномном исследовании метилиро-
вания в эпителии ДП 483 детей пуэрториканского 
происхождения выявлено 8 664 CpG сайтов, ассо-

Метилксантины
Теофиллин в основном метаболизируется ци-

тохромами P450 (CYP1A2) и CYP2E1. В корейском 
исследовании у некурящих пациентов с БА про-
водилась оценка взаимосвязи между различиями 
в клиренсе теофиллина и полиморфными вариан-
тами генов CYP1A2 и CYP2E1. Повышенный клиренс 
теофиллина был ассоциирован с полиморфизмом 
3860G>A гена CYP1A2 [85].

Ген множественной лекарственной устойчивости 
MDR1

Известно около 40 генов, которые кодируют 
транспортные белки из большого семейства АВС 
транспортеров (ATP-binding cassette transporters), они 
подразделены на 7 подсемейств (от АВСА до АВСG). 
Ген MDR1 относится к семейству АВСВ1, располага-
ется на 7-й хромосоме в области q21-q23 и кодирует 
белок Pgp-170. Последний представляет собой осно-
ву поры, через которую осуществляется эффлюкс, 
т. е. выведение, липофильных соединений (к ним 
относятся ГКС), функционируя как энергозависи-
мый насос. Ген MDR1 ассоциирован не только с вы-
ведением ксенобиотиков, но и оказывает влияние 
на регуляцию апоптоза и иммунологических про-
цессов. Белок Pgp-170 может играть роль защитника 
лимфоидных клеток от апоптоза, индуцированного 
ГКС [86]. Мутации этого гена ассоциированы с по-
вышенной экспрессией P-gp. При назначении ГКС, 
гормон, пройдя через мембрану, не успевает связать-
ся с ГР и, за счет повышенной экспрессии Pgp-170, 
быстро выводится из клетки, тем самым приводя 
к снижению противовоспалительного эффекта ГКС.

В аспекте терапевтически резистентной БА осо-
бый интерес представляет оценка роли генетических 
факторов в детерминации ответа на лекарственные 
средства. Значительное влияние на эффективность 
действия лекарств могут иметь генетические вари-
анты клеточных рецепторов, с которыми взамодей-
ствуют лекарственные препараты. Аллели генов, 
ассоциированных с чувствительностью к лекар-
ственным препаратам, подобны аллелям риска при 
мультифакторных заболеваниях и могут иметь не-
посредственное отношение к лечению заболеваний.

Эпигенетические изменения
Благодаря значительному прогрессу в изучении 

взаимосвязей между генами, их продуктами и фак-
торами окружающей среды стала очевидной роль 
эпигенетической изменчивости – изменений экс-
прессии генов, не связанных с нарушением структу-
ры ДНК, однако способных устойчиво передаваться 
в ряду поколений. Поскольку дыхательная систе-
ма часто подвергается воздействию раздражителей 
окружающей среды, эпигеном клеток ДП подвержен 
динамическим изменениям, которые в конечном 
итоге влияют на экспрессию генов. Эпигенетические 
изменения могут быть тем недостающим звеном, 
которое связывает воздействие окружающей среды 
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R.L. Clifford et al. обнаружили повышенный 
уровень ацетилирования гистона H3 по лизину 18 
(H3K18) в промоторной области гена CXCL8 (C-X-C 
motif chemokine ligand 8, 4q13.3) в клетках гладкой 
мускулатуры ДП у больных БА из Великобритании, 
по сравнению с контрольной группой здоровых лиц 
[100]. Выявлен более высокий уровень экспрессии 
гистоновых деацетилаз-1 и -9 в эпителии бронхов 
больных БА по сравнению со здоровыми индиви-
дами из Польши и Германии [101].

РНК-интерференция
С открытием механизма РНК-интерференции 

(РНКи) перед исследователями открылись прин-
ципиально новые возможности изучения вопросов 
этиологии и патогенеза, а также поиска новых тера-
певтических подходов в отношении такого мульти-
факторного заболевания, как БА. РНКи представ-
ляет собой фундаментальный механизм регуляции 
экспрессии генов и широко используется в качестве 
эффективного метода подавления экспрессии ге-
нов (сайленсинг). РНКи с применением малых ин-
терферирующих РНК (миРНК, или small interfering 
RNA – siRNA) используется в качестве скрининга 
для определения, подтверждения и отбора новых те-
рапевтических мишеней, на которые лекарственные 
средства воздействовали бы таргетно [102]. Имеют-
ся публикации экспериментальных исследований 
по использованию малых интерферирующих РНК 
(миРНК), направленных против генов, ассоцииро-
ванных с атопической БА. В качестве мишеней для 
действия миРНК, можно отметить TNFα и GMCSF, 
IL3, IL5Rβ, участвующие в патогенезе БА [103].

Ключевой транскрипционный фактор NF-κB 
для генов иммунного ответа заслуженно привлека-
ет внимание исследователей в качестве мишени для 
действия миРНК. Ген RELA (11q13) кодирует транс-
крипционный фактор NF-κB-р65. Так, миРНК, на-
правленные против субъединицы p65 NF-κB (миРНК 
p65), и трансфецированные в эпителиальные клет-
ки респираторного тракта, в экспериментах in vitro, 
приводили к значительному снижению TNF-α-
индуцированного высвобождения IL-6, IL-8 [104].

Еще одной мишенью для действия миРНК яв-
ляется ген STAT6, локализованный на хромосоме 
12q13 и участвующий в Th2-ответе. Этот ген принад-
лежит к семейству цитокин-активируемых, тирозин-
фосфорилируемых транскрипционных факторов. 
Специфические миРНК к STAT6 демонстрировали 
блокирование высвобождения эотоксина-3 в эпите-
лиальных клетках ДП человека, в условиях актива-
ции IL-4 и TNF-α, в то время как EGF-опосредуемое 
высвобождение IL-8 оставалось активным [105].

МиРНК, направленные против транскриптов Syk 
(Spleen tyrosine kinase), высокий уровень экспрессии 
которой обнаруживается в клетках респираторного 
эпителия, приводит к нокауту индуцибельной син-
тазы оксида азота (iNOS) и снижает продукцию NO. 
Данный эффект опосредуется через β1-интегрины. 

циированных с высоким уровнем значимости с ато-
пией и атопической БА, в частности в области генов 
CDHR3 и CDH26, и участвующих в функционирова-
нии эпителиального барьера, а также генов FBXL7, 
NTRK1 и SLC9A3, вовлеченных в поддержание це-
лостности эпителия ДП и иммунной регуляции [95].

Установлены различные профили метилирова-
ния CpG4 сайта промоторной области гена ванина-1 
VNN1 (6q23.2) у детей с БА, резистентных к тера-
пии иГКС, и повышение уровня его метилирования 
у чувствительных к терапии пациентов с БА. Об-
наружено снижение экспрессии мРНК гена VNN1 
в клетках эпителия носовой полости пациентов, ре-
зистентных к иГКС, по сравнению с пациентами, 
отвечающими на терапию [96].

При исследовании метилирования промоторных 
регионов генов HRH1, HRH2, GLCCI1, ARG2, AOC1 
у больных БА и в контрольной группе практически 
здоровых индивидов из Республики Башкортостан 
обнаружен более высокий уровень метилирования 
промоторной области генов HRH1, AOC1, GLCCI1 
у больных БА [97].

На данный момент в атласе EWAS Национально-
го центра геномных данных представлены резуль-
таты 16 опубликованных EWAS по БА (ngdc.cncb.
ac.cn/ewas/browse?traitList=asthma), в которых были 
обнаружены тысячи дифференциально метилиро-
ванных участков. Показано, что дифференциальное 
метилирование в генах, связанных с воспалением, 
коррелирует с более высокими уровнями экспрессии 
генов модуляторов воспаления при БА. Дифферен-
циально метилированные гены, ассоциированные 
с БА, включают SMAD3, SERPINC1, PROK1, IL13, 
RUNX3 и TIGIT [98]. Дифференциально метилиро-
ванные CpG-нуклеотиды (DMCs) идентифицирова-
ны в некодирующих областях рядом с генами, ранее 
ассоциированные с БА по GWAS, включая SMAD3, 
IL5 и ORMDL3 [23].

Модификация гистонов
Второй эпигенетический механизм связан 

с ДНК-гисто новыми взаимодействиями. Гистоны 
влияют на доступность определенных участков ДНК 
для транскрипции посредством изменения кон-
формации хроматина. Деацетилирование гистонов 
приводит к конденсации хроматина и образованию 
гетерохроматина, т. е. к более плотному упаковыва-
нию ДНК в ядре. Вследствие этого присоединение 
к ДНК транскрипционных факторов и полимера-
зы нарушается, что в итоге подавляет экспрессию 
генов. Повышенное ацетилирование гистонов, на-
оборот, приводит к разрыхлению хроматина (об-
разованию эухроматина) и гиперэкспрессии генов. 
При БА тяжелого течения окислительный и нитрат-
ный стресс, возникающий в результате воздействия 
внешних факторов, таких как курение, воздушные 
ирританты, приводит к снижению деацетилирова-
ния гистонов ДНК и развитию стероидорезистент-
ности [99].
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и miR-146a играют роль в формировании эндотипа 
эозинофильной БА [112].

В другом исследовании было показано, что увели-
чение активности miR146 снижало продукцию IL6 
и IL8 гладкомышечными клетками ДП и альвеоло-
цитами у больных БА [113]. Коллективом китайских 
ученых под руководством Z.W. Yu выдвинута гипоте-
за, что взаимное регулирование miR-21 и сигнально-
го пути TGFβ / Smad способствует ремоделированию 
ДП [114].

У пациентов с БА наблюдается down-регуляция 
miR133а. Считается, что IL13 может модулировать 
активность гладкомышечных клеток бронхов с по-
мощью down-регуляции miR133а и, как следствие, 
повышать экспрессию белка RhoA. Это ключевой 
белок, участвующий в сокращении гладкомышечных 
клеток, и его up-регуляция ассоциирована с усилен-
ным сокращением гладкомышечных клеток бронхов. 

Гипоэкспрессия miR1 также может вносить вклад 
в ремоделирование бронхов за счет гипертрофии 
гладкомышечных клеток при БА. На модели БА 
у мышей при сенсибилизации клещами домашней 
пыли была отмечена гиперэкспрессия miR16, miR21 
и miR126, а назначение ингибиторов mir145 снижа-
ло выработку IL-13 и IL-5 и уменьшало симптомы 
БА, причем противовоспалительный эффект был 
сопоставим с ГКС. Исследования в корейской попу-
ляции показали, что экспрессия miR-146a снижалась 
на фоне лечения дексаметазоном, и авторы работы 
сделали вывод, что miR-146a может быть ассоции-
рована с гиперчувствительностью бронхов при ал-
лергической БА и ответом на ГКС [115].

Одна из главных причин возросшего в настоящее 
время интереса к эпигенетике хронических болезней 
органов дыхания заключается в том, что однонукле-
отидный полиморфизм генов, изучаемый в ходе ана-
лиза полногеномных ассоциаций, не смог до конца 
объяснить фенотипическую вариабельность, наблю-
даемую при БА и ХОБЛ, несмотря на существенную 
генетическую детерминированность этих заболе-
ваний. Сочетание БА и ХОБЛ (ПБАХ) до сих пор 
остается малоизученной нозологией.

На кафедре госпитальной терапии с курсом 
аллергологии и иммунологии имени академика 
М.В. Черно руцкого совместно с отделом молекуляр-
но-генетических и нанобиологических технологий 
НИЦ ПСПбГМУ имени академика И.П. Павлова 
было выполнено исследование по изучению экс-
прессии miR-21, miR-146a в периферической крови 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени. Обследованы 65 мужчин: 48 пациентов 
(19 – ПБАХ, 14 – БА, 15 – ХОБЛ) и 17 контроль-
ных лиц. При ПБАХ уровни miR-21 и miR-146a 
были ниже, чем в группах БА, ХОБЛ и контроля. 
Впервые была показана ассоциация экспрессии 
микроРНК miR-21 и miR-146а в периферической 
крови с патогенетическими и клиническими параме-
трами, а также с особенностями терапии у пациентов 
с ПБАХ. МикроРНК miR-146a и miR-21 являются 

Снижение экспрессии Syk при помощи миРНК 
приводило к ингибированию TNF-индуцируемого 
р38 и р44/42 MAPK фосфорилирования и ядерной 
транслокации p65-NF-κB. Дальнейшее исследова-
ние роли Syk с использованием технологии иРНК 
в эпителиальных клетках легких может предоставить 
новые возможности в отношении поиска мишеней 
для терапевтического воздействия при помощи тех-
нологии иРНК [106].

МикроРНК
МикроРНК – это семейство эндогенных не-

кодирующих РНК-молекул, которые модулируют 
физиологические и патологические процессы путем 
посттранскрипционного изменения экспрессии ге-
нов. МикроРНК представляют собой класс малых 
некодирующих молекул РНК длиной 18–25 нуклео-
тидов, которые регулируют экспрессию генов путем 
комплементарного связывания с 3′-нетранслируемы-
ми областями мРНК, в результате чего происходит 
разрушение молекулы мРНК или угнетение процесса 
трансляции [107]. Сведения о микроРНК аккумули-
руются в международной электронной базе данных 
miRBase (www.mirbase.org). Известно о 2 654 зрелых 
микроРНК человека [108].

Если рассматривать микроРНК и дыхательную 
систему в целом, то эти молекулы необходимы для 
развития легких в эмбриогенезе и детском возрас-
те, а также для поддержания легочного гомеостаза 
на протяжении всей жизни организма. Активность 
микроРНК, влияющих на состояние бронхов и лег-
ких, может изменяться под действием факторов 
внешней среды: сигаретного дыма, поллютантов, 
продуктов питания. Группа исследователей во главе 
с F. Schembri показала, что курение влияет на экс-
прессию микроРНК в эпителии бронхов, причем 
28 микроРНК имели более низкие уровни экспрес-
сии у курильщиков по сравнению с лицами, никог-
да не курившими [109]. Кроме того, сигаретный 
дым снижает экспрессию нескольких микроРНК, 
влияющих на транскрипционный фактор NF-kB, 
что приводит к активации NF-kB и усилению вос-
паления [110].

В последние годы была открыта важная роль 
некоторых микроРНК в патогенезе различных 
заболеваний, включая БА. Профиль экспрессии 
микроРНК у пациентов с БА отличается от тако-
вого у лиц без БА [111]. Данные последних лет дают 
основания полагать, что в патогенезе хронических 
бронхолегочных заболеваний задействованы ми-
кроРНК miR-21 и miR-146а. У детей, страдающих 
БА была выявлена значительная гиперэкспрессия 
miR-21 и miR-146a по сравнению с группой кон-
троля. Уровень miR-21 положительно коррелировал 
с уровнем IL13 и количеством эозинофилов в крови, 
в то время как экспрессия miR-146a коррелировала 
только с количеством эозинофилов. Также была вы-
явлена линейная связь между экспрессией miR-21 
и miR-146a с ОФВ1. По мнению авторов, miR-21 
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С развитием геномики и протеомики в качестве 
мишени для терапевтической интервенции на уров-
не мРНК могут выступать различные мембранные 
и внутриклеточные рецепторы, межклеточные ка-
налы, белковые транспортеры, ферменты, струк-
турные белки, нуклеиновые кислоты, различные 
молекулы–регуляторы, такие как цитокины, хемо-
кины, факторы роста, транкрипционные факторы 
и другие. Теоретически любой белок, представля-
ющий определенный интерес в патофизиологии 
БА, может выступать в качестве мишени для тера-
певтического применения геномных технологий. 
Например, C. DeBoever et al. недавно обнаружили 
ассоциацию с БА генетических вариантов, укора-
чивающих белки (proteintruncating variants), которые 
расположены в широко известных локусах пред-
расположенности к БА, таких как IL33 или GSDMB 
[120]. Это подтвердило данные, свидетельствую-
щие о возможностях генетических исследований 
находить потенциальные мишени для терапии БА. 
Несколько препаратов, нацеленных на IL6R, IL-33 
и TSLP, находятся в настоящее время в разработке 
или проходят текущие клинические испытания их 
эффективности для лечения БА и аллергических 
заболеваний [121].

Современные молекулярно-генетические техно-
логии позволят в скором будущем произвести до-
статочно полное выявление маркеров риска многих 
мультифакторных заболеваний, в т. ч. БА, которые 
наряду с экзогенными факторами риска дадут воз-
можность усовершенствовать молекулярную диа-
гностику, оптимизировать подходы для прогнози-
рования и разработать рациональную терапию, что 
является перспективным направлением персонали-
зированной медицины. Это позволит прогнозиро-
вать ответ на действие лекарственных препаратов 
и назначать персонализированную терапию больным 
БА с оптимальным соотношением эффективности 
и безопасности.
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перспективными молекулярными мишенями для 
фенотип-специфической терапии у пациентов 
с ПБАХ. В формирование фенотипа ПБАХ вносит 
существенный вклад эпигенетическая изменчивость, 
поэтому miR-21 и miR-146a могут рассматриваться 
в перспективе как диагностические и прогностиче-
ские молекулярные маркеры в сложных диагности-
ческих случаях, а также как мишени для таргетного 
фармакологического воздействия в будущем, что 
перспективно с позиции персонализированного под-
хода к терапии ПБАХ [116].

Изучение роли микроРНК в патофизиологии БА, 
а также использование антагомиров – искусственно 
синтезированных олигонуклеотидов, блокирующих 
действие микроРНК, открывает новые перспекти-
вы не только в понимании фундаментальных про-
цессов формирования БА, но и в разработке новых 
терапевтических подходов. В основе последних 
может лежать подавление чрезмерной экспрессии 
микроРНК при помощи антагомиров, либо введение 
искусственно синтезированных микроРНК, экспрес-
сия которых снижена [117].

В настоящее время разрабатываются две ключе-
вые терапевтические стратегии для регулирования 
содержания конкретных микроРНК в организме: 
антагомиры (antagomiRs) и микроРНК-имитато-
ры (miRmimics). Данные методы уже применяются 
в онкологии, однако в области респираторных за-
болеваний до сих пор не опубликованы результаты 
клинических исследований по оценке стратегий 
таргетирования микроРНК [118]. Были исследо-
ваны эффекты антагомира miR-21 и его механизм 
действия на мышиной модели БА. Анти-miR-21 
вводили интраназально со дня сенсибилизации. 
Анализировались изменения в количестве кле-
ток, уровень Th2-цитокинов в бронхоальвеоляр-
ном лаваже (БАЛ) и гиперчувствительность ДП, 
а также гистопатологические изменения и уровни 
экспрессии miR-21 в тканях легких. Механизм дей-
ствия антагомира был исследован путем подсчета 
CD4+/CD8 Т-клеток в селезенке и измерения экс-
прессии транскрипционных факторов, связанных 
с поляризацией Тh-ответа. Было обнаружено, что 
экспрессия miR-21 селективно подавлялась в ле-
гочной ткани мышей, получавших анти-miR-21. 
Антагомир снижал гиперчувствительность бронхов, 
общее количество эозинофилов в БАЛ и уровни 
Th2-цитокинов, включая IL4, IL5 и IL13. Прямое 
воздействие на мишень miR-21, IL12p35, путем вве-
дения антагомира, привело к уменьшению соот-
ношения CD4+/CD8 Т-клеток в спленоцитах. При 
лечении антагомиром уровни транскрипционных 
факторов, участвующих в Th2-сигнальном пути, 
в тканях легких были снижены. Таким образом, 
по результатам исследования был сделан вывод 
о том, что антагомир miR-21 подавляет развитие 
аллергического воспаления ДП на мышиной модели 
острой БА, ингибируя активацию Th2, и может быть 
эффективен при лечении БА [119].
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Бронхиальная астма (БА) является хроническим вос-
палительным заболеванием нижних дыхательных 
путей, которое имеет высокую распространенность 
среди всех возрастных групп пациентов. Исследо-
вания последних лет, касающиеся эпидемиологии, 
естественной истории развития заболевания, патоге-
неза, наглядно продемонстрировали гетерогенность 
БА, которая проявляется разными клиническими 
и патобиологическими фенотипами заболевания. 
Умение распознать эти фенотипы БА, а также пони-
мание молекулярно-биологических различий между 
ними имеет решающее значение для существующих 
методов лечения и разработки новых терапевтиче-
ских стратегий, которые будут эффективны для па-
циентов с различными фенотипами заболевания.

Эпидемиология
БА – одно из наиболее распространенных забо-

леваний человека, известное уже более 3 000 лет. 
По имеющимся оценкам, в 2019 г. число пациентов 
с БА составило 262 млн человек, а смертность от этой 
патологии достигла 461 тыс. случаев [1]. Особен-
но резкий рост заболеваемости БА произошел во 
2-й пол. прошлого века, с начала 1960-х гг. Крупные 
международные эпидемиологические исследования 
БА на основе стандартизованных методик-вопросни-
ков ISAAC (International Study of Asthma and Allergy in 
Childhood – Международное исследование бронхи-
альной астмы и аллергии у детей) и ECRHS (European 
Community Respiratory Health Survey – Европейское со-
общество охраны респираторного здоровья), выпол-
ненные в период 1996–1997 гг., позволили обобщить 
данные о распространенности БА среди детей в 56 
и взрослых – в 22 странах [2, 3]. В возрастной группе 
13–14 летних распространенность симптомов БА ва-
рьировалась от 2,1–4,4% в Албании, Китае, Греции, 
Грузии, Индонезии, Румынии и России до 29,1–
32,2% (более чем в 15 раз выше) в Австралии, Новой 
Зеландии, Республике Ирландия и Великобритании. 
Другие страны с низкой распространенность симпто-
мов БА были отмечены в основном в Азии, Северной 
Африке, Восточной Европе и Восточном Средизем-
номорье. В государствах Юго-Восточной Азии, Се-
верной и Латинской Америки распространенность 
БА была высокой. Тенденции распространенности 

симптомов БА у детей в возрасте 6–7 лет были та-
кими же, как и у более старших, с преобладанием 
свистящего дыхания и колебаниями в разных странах 
от 4,1 до 32,1% [2]. Спустя 5–10 лет было проведено 
аналогичное исследование, получившее название 
ISAAC III и охватившее детей 13–14 лет из 56 стран 
и 6–7 лет – из 37. Ключевой целью этой работы стала 
оценка изменений в распространенности заболева-
ния на протяжении времени [4]. В целом отмечал-
ся лишь небольшой рост распространенности БА 
с 13,2 до 13,7% у 13–14-летних и с 11,1 до 11,6% – 
у 6–7-летних детей [4].

Различия в распространенности симптомов, 
выявленные в исследовании ISAAC I, несколько 
сгладились. Возможно, это следствие урбанизации 
и внедрения «западного» образа жизни в развиваю-
щихся странах, что подтверждает «гигиеническую» 
гипотезу, объясняющую рост БА и других аллергиче-
ских заболеваний за последние 50 лет. В настоящее 
время завершена фаза I исследования GAN (Global 
Asthma Network), в котором приняли участие более 
450 тыс. детей (в возрасте 6–7 лет) или подростков 
(13–14 лет), а также их родителей или опекунов в 63 
центрах из 25 стран, включая Россию (1 центр в Тю-
мени), за период 2015–2020 г. [5]. Сравнение с пре-
дыдущими исследованиями ISAAC с использованием 
тех же методов в тех же центрах из 14 стран показы-
вает, что распространенность и тяжесть симптомов 
БА среди детей и подростков в среднем мало изме-
нились с начала 2000-х гг. Текущая распространен-
ность симптомов у подростков (13–14 лет) и детей 
(6–7 лет) составила 11,0 и 9,1% для БА, 13,3 и 7,7% 
для риноконъюнктивита и 6,4 и 5,9% для экземы/
атопического дерматита соответственно. Распро-
страненность БА, диагностированной когда-ли-
бо, оценивалась в 10,5 и 7,6%, поллиноза – в 15,2 
и 11,1%, атопического дерматита – в 10,6 и 13,4% 
соответственно в указанных возрастных группах [5].

Исследование ECRHS проводилось в период 
1991–1994 гг., его целью являлась международная 
оценка распространенности БА среди взрослых. 
Данные по распространенности симптомов заболе-
вания были получены у 138 565 субъектов 20–44 лет 
из 22 стран, в основном европейских, но также 
включавших Океанию и Северную Америку [3]. Как 
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и в ISAAC, в ходе ECRHS была выявлена высокая 
распространенность зарегистрированных симпто-
мов БА в англоязычных странах, а также в Западной 
Европе и низкая – в Восточной и Южной Европе [3, 
6]. В целом свистящее дыхание отмечалось у 4,1–32% 
взрослых [3]. Результаты исследования GAN, выпол-
ненного во взрослой популяции, были опубликованы 
в 2022 г. [7]. В проекте участвовали 193 912 взрослых 
(из них 104 061 женщина; средний возраст – 38,0 ± 
7,5 года) из 43 центрах в 17 странах, включая РФ 
(один центр в Тюмени). Общая распространенность 
текущего свистящего дыхания составила 6,6% (в диа-
пазоне от 0,9 до 32,7%), когда-либо зарегистрирован-
ной БА – 4,4% (0,9–29,0%), когда-либо возникавшей 
сенной лихорадки – 14,4% (2,8–45,7%), экземы / 
атопического дерматита – 9,9% (1,6–29,5%). Пока-
затели значительно разнились как между странами, 
так и между центрами на территории одной страны.

Результаты эпидемиологических исследований, 
выполненных в РФ с использованием стандартизо-
ванных вопросников ISAAC и единой методологии, 
убедительно показали высокую распространенность 
БА в России среди детей как младшего возраста, так 
и подростков, сопоставимую с общемировыми по-
казателями – в частности, на территории Северо-
Восточной Европы. Так, частота текущих признаков 
БА (свистящее затрудненное дыхание за последние 
12 мес.) в популяции школьников 13–14 лет соста-
вила в среднем 9,7%, варьируясь в разных регионах 
более чем в 2 раза [9].

Распространенность БА среди взрослого насе-
ления в России позволяют оценить эпидемиоло-
гические исследования, проведенные в Москве, 
Санкт-Петербурге, Екатеринбурге и Иркутске с ис-
пользованием вопросников ECRHS и по унифи-
цированной методологии [8, 10–12]. Результаты 
анкетного скрининга показали, что астмоподобные 
симптомы, в частности свистящее дыхание, отмеча-
ют 15–16% российских респондентов. Эти данные 
хорошо согласуются с результатами исследований 
по программе ECRHS, согласно которым симптомы 
БА среди взрослого населения большинства европей-
ских стран выявляются в 12–17%, а их частота ниже 
в России только по сравнению с такими странами, 
как Англия, Австралия и Новая Зеландия [13].

В 2010–2011 гг. среди пациентов в возрасте 
≥ 18 лет из 12 регионов России (таких городов, как 
Казань, Красноярск, Кемерово, Нижний Новгород, 
Ростов-на-Дону, Санкт-Петербург, Саратов и др.) 
было проведено эпидемиологическое исследование 
по международному протоколу GARD (Global Alliance 
against Chronic Respiratory Diseases – Глобальный 
альянс по борьбе с хроническими респираторными 
заболеваниями) [14]. В нем использовался специ-
ализированный опросник, который включал пун-
кты, касающиеся симптомов БА, аллергического 
ринита и хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ). Цель заключалась в оценке распростра-
ненности симптомов хронических респираторных 

заболеваний у респондентов и частоты основных 
факторов риска для хронических респираторных 
заболеваний в России. Спирометрическое исследо-
вание выполнялось у респондентов с подозрением 
на наличие хронического респираторного заболева-
ния. В ходе работы было получено 7 164 заполненных 
анкеты (средний возраст респондентов – 43,4 года; 
57,2% женщин). Распространенность симптомов БА 
составила 25,7%, аллергического ринита – 18,2%, 
хронического бронхита – 8,6%. На основании само-
оценки респондентов у 6,9% регистрировалась БА, 
у 6,5% отмечался аллергический ринит, у 22,2% – 
хронический бронхит. По результатам спирометрии 
распространенность ХОБЛ у пациентов с респира-
торными симптомами была оценена в 21,8% [14]. 
Итоги исследования показали: по сравнению с более 
ранними данными, распространенность хронических 
заболеваний органов дыхания и факторов риска в РФ 
оказалась высокой. Для БА и аллергического ринита 
распространенность текущих симптомов оказалась 
выше, чем оцененная по самоощущениям на осно-
вании предыдущего диагноза.

Несмотря на то, что показатель распространен-
ности симптомов БА является важным популяцион-
ным параметром заболевания, позволяющим про-
водить сравнительную оценку между отдельными 
странами и регионами, его недостаточно для полной 
эпидемиологической характеристики. Дело в том, 
что астмоподобные симптомы могут быть обуслов-
лены и другими бронхообструктивными заболева-
ниями, в частности ХОБЛ и сердечно-сосудистой 
патологией. Такому подходу наиболее полно соот-
ветствует известный клинический постулат о том, 
что «все, что сопровождается свистящими хрипами, 
следует считать БА до тех пор, пока не будет дока-
зано обратное» [15]. Поэтому наиболее точно о рас-
пространенности БА в изучаемой популяции можно 
судить по таким показателям, как «текущая» и/или 
«диагностированная» БА [16]. Собственно, это под-
твердило российское исследование GARD, где доля 
пациентов с диагностированной БА составила 6,9%. 
Критериями текущей БА в эпидемиологических ис-
следованиях являются: 1) сочетание одного из сим-
птомов БА с бронхиальной гиперреактивностью, 
подтвержденной в гистаминовом или метахолиновом 
тесте; 2) сочетание свистящего дыхания с ночными 
эпизодами БА, или приступами удушья, или при-
емом противоастматических препаратов.

Во многих странах, включая Россию, частота 
симптомов персистирующей БА, зафиксированных 
с помощью вопросников, в 1,5–6,0 раз превышает 
число диагностированных случаев БА. По данным 
Российского респираторного общества, эпидеми-
ологические исследования позволяют судить о сле-
дующих показателях распространенности заболева-
ния в РФ: 5,6–12,1% среди детей и 5,6–7,3% – среди 
взрослых. По оценкам экспертов, в России стра-
дают БА ~ 10 млн человек. Однако цифры офици-
альной статистики значительно ниже: по данным 
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вающимися, чаще всего объясняется т. н. гигиениче
ской гипотезой, предложенной D.P. Strachan в 1989 г. 
[20]. Ее суть в том, что контакт с бактериальными 
агентами, наблюдающийся в период новорожден-
ности, предупреждает последующее развитие аллер-
гии, так как бактериальные токсины индуцируют 
иммунный ответ Тh1-типа. Ранняя иммунизация, 
широкое применение антибиотиков, высокий со-
циальный уровень населения развитых стран (т. н. 
западный образ жизни) привели к сокращению 
инфекционных контактов у детей, тем самым соз-
давая условия для девиации в сторону иммунного 
ответа Тh2-типа, который определяет развитие ал-
лергических реакций [21–23]. В поддержку дан-
ной концепции свидетельствуют многочисленные 
исследования, посвященные защитному эффекту 
в отношении развития респираторных проявлений 
аллергии раннего контакта (внутриутробно и/или 
в раннем детстве) с сельскохозяйственными живот-
ными, а также употребление в пищу необработан-
ного молока. Протективный эффект «фермерского 
образа жизни» связывают с высокой концентрацией 
эндотоксина из грамотрицательных бактерий и му-
рамовой кислотой – компонентами протеогликана 
клеточной стенки бактерий, найденных в жилых по-
мещениях и постельных принадлежностях жителей 
ферм [24–26]. Маленькие дети, посещающие до-
школьные учреждения или имеющие братьев и се-
стер, чаще контактируют с бактериальными и ви-
русными агентами, по сравнению со сверстниками, 
а риск аллергических респираторных заболеваний 
у них снижен. Подтверждение данной гипотезы было 
продемонстрировано в исследовании, выполненном 
в Германии: среди детей, выросших в Западной Гер-
мании, уровень заболеваемости БА и поллинозом 
был заметно выше, по сравнению с детьми, вырос-
шими в Восточной Германии, хотя последние жили 
в существенно худших условиях, включающих повы-
шенный уровень поллютантов [27, 28]. Аналогичные 
различия в распространенности атопии и атопиче-
ских заболеваний, в т. ч. БА, были получены для на-
селения финской и российской территорий Карелии. 
Несмотря на одинаковые климатогеографические 
условия, распространенность атопии, атопических 
заболеваний и БА была в несколько раз выше среди 
популяции финской Карелии, по сравнению с рос-
сийской ее частью [29]. Примечательно, что в ис-
следовании, проведенном в 2007 г. – спустя 10 лет, 
эти различия сохранились [30].

Минздрава, приведенным в статье Е.В. Быстрицкой 
и Т.Н. Биличенко [17], в 2019 г. на территории РФ 
были официально зарегистрированы 1 592 596 боль-
ных БА, или 1%. Однако, даже по данным официаль-
ной статистики, за период с 2014 по 2019 г. в России 
отмечалось увеличение первичной заболеваемости 
всего населения БА на 12,2 % и общей заболевае-
мости БА – на 11,4% [17]. Наиболее высокие по-
казатели общей заболеваемости БА всего населения 
России в период 2014–2019 гг. были зарегистриро-
ваны в Приволжском, Северо-Западном, Уральском 
и Сибирском федеральных округах. Среди детей 
в возрасте 15–17 лет общая заболеваемость БА была 
выше, чем среди детей в возрасте 0–14 лет и взрос-
лых, но сохранялась на одном уровне в 2014 и 2019 г., 
а среди детского населения 0–14 лет отмечено сни-
жение общей заболеваемости [17]. Безусловно, эти 
показатели не отражают истинного уровня распро-
страненности БА в России, так как статистическая 
оценка заболеваемости базируется на показателях, 
определенных на основе обращаемости населения 
за медицинской помощью. По-прежнему существует 
проблема плохой осведомленности населения о сим-
птомах БА и низкого уровня выявляемости забо-
левания врачами общей практики в учреждениях 
первичной медицинской помощи. Одной из при-
чин гиподиагностики данного заболевания является 
недооценка легких и редких эпизодов, что приводит 
к поздней постановке диагноза, когда имеет место 
уже среднетяжелое или тяжелое течение. Как по-
казывает практика, среди пациентов поликлиник 
преобладает среднетяжелая и тяжелая БА (до 90%). 
Однако в структуре заболевания легкая форма зани-
мает ведущее место, на нее приходится от 50 до 75% 
случаев [18, 19]. У таких пациентов своевременная 
диагностика и адекватное лечение позволяют пре-
дотвратить прогрессирование БА, а знание распро-
страненности заболевания в популяции позволяет 
определить потребность в медицинских ресурсах, 
рационально спланировать использование лекар-
ственных средств и провести экономическое обос-
нование затрат.

Причины роста распространенности 
и факторы риска бронхиальной астмы

Существует несколько причин, объясняющих 
рост заболеваемости БА в последние 50 лет (табл. 1). 
Высокая распространенность БА в экономически 
развитых западных странах, по сравнению с разви-

Таблица 1. Причины роста распространенности бронхиальной астмы

Прямые Косвенные

• Сокращение контактов с бактериальными агентами в раннем детстве.
• Изменение диеты и ожирение.
• Уменьшение физической активности.
• Сокращение времени пребывания на свежем воздухе.
• Стресс.
• Аэрополлютанты

• Совершенствование знаний медицинских работников 
о бронхиальной астме.

• Совершенствование диагностики бронхиальной астмы.
• Образование пациентов
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в результате антибиотикотерапии в период младен-
чества, т. е. в тот период, когда иммунная система 
ребенка еще незрелая и микрофлора кишечника 
играет важную роль в ее становлении и иммуноре-
гуляции [50].

Таким образом, взаимодействие между микро-
биотой и иммунной системой хозяина является од-
ним из важных факторов в развитии БА. Полезные 
бактерии (Lactobacillus, Bifidobacterium, Lachnospira 
и Akkermansia) играют защитную роль в патогенезе 
БА, тогда как вредные (Clostridium, Staphylococcus 
и Pseudomonas) могут вызывать усугубление сим-
птомов [38]. Дисбактериоз, вызванный дисбалансом 
гомеостаза микробиоты, изменяет дифференциров-
ку CD4+ Т-клеток, что приводит к обострению БА. 
Дисбактериоз можно исправить с помощью раз-
личных пробиотических продуктов, которые раз-
рабатываются для облегчения симптомов БА [38]. 
Однако эти пробиотики по-прежнему играют вспо-
могательную роль в лечении заболевания. Для более 
или менее полной оценки микробиоты как потенци-
альной терапевтической мишени необходимо про-
вести точное механистическое исследование, чтобы 
полностью выяснить влияние микробиоты и CD4+ 
Т-клеток на патогенез БА [38].

Изменение образа жизни и диеты населения, осо-
бенно крупных индустриальных городов, также рас-
сматривается как одна из причин роста распростра-
ненности БА. Повышенное потребление продуктов 
высокой степени обработки и сниженное – анти-
оксидантов (в виде фруктов и овощей), а также из-
быточное поступление омега-6-полиненасыщенной 
жирной кислоты (содержащейся в маргарине, рас-
тительных маслах, мясных и молочных продуктах) 
и сниженное – омега-3-полиненасыщенной жирной 
кислоты (в составе жирных сортов рыбы) могут быть 
факторами риска развития БА и других аллергиче-
ских болезней [51, 52]. Недостаток физической ак
тивности приводит к увеличению веса и снижению 
функции легких [53]. Сокращение времени пре-
бывания на свежем воздухе и преобладание времени 
пребывания внутри помещений, обычное для жителей 
крупных городов, приводит к увеличению экспо-
зиции с бытовыми аллергенами. Существенна роль 
стресса как дополнительного адьювантного факто-
ра в развитии БА [53], а также значение техноген
ных аэрополлютантов (озона – О3, диоксиды азота 
и серы – NO2, SO2, продукты сгорания дизельного 
топлива и др.), которые вызывают повреждение ре-
спираторного эпителия, повышение бронхиальной 
гиперреактивности (БГР), облегчают проникновение 
аллергенов через слизистые оболочки респиратор-
ного тракта [54, 55].

Факторы риска бронхиальной астмы
Несмотря на терапевтические возможности и до-

стижения в лечении, продолжающийся рост рас-
пространенности БА свидетельствует о том, что ос-
новные причины заболевания еще плохо изучены. 

У европейских детей из исследований PARSIFAL 
и GABRIELA, выросших на сельских фермах, рас-
пространенность атопии и БА была ниже при повы-
шенном воздействие микробов, чем у не подвергав-
шихся такому воздействию городских детей [31, 32].

Микрофлора человека
Одна из потенциальных связей между измене-

ниями в гигиене современного человека и аллер-
гическими заболеваниями заключается во влиянии 
«улучшенной» гигиены на врожденную микробиоту 
человека и на роль, которую эта микробиота играет 
в формировании нашей иммунной системы [33–37, 
38]. Нарушение регуляции гомеостаза микробиоты 
или дисбиоз могут вызвать несколько факторов [39], 
в т. ч. использование антибиотиков в пренатальном 
или неонатальном периоде, кесарево сечение, потре-
бление матерью диеты с низким содержанием клет-
чатки или искусственное вскармливание [40]. Дис-
бактериоз усугубляет течение БА за счет уменьшения 
количества Treg-клеток и увеличения числа патоло-
гических Т-хелперных клеток Th2 и Th17 [41]. Наи-
более часто цитируемым объяснением взаимосвязи 
БА и микробиоты является то, что раннее воздей-
ствие факторов, способствующих Тh1-иммунитету, 
является необходимым, чтобы сдержать активность 
Тh2-иммунных реакций, характерных для внутрима-
точной среды и плода, особенно у лиц с отягощен-
ной наследственностью по атопии. Исследования 
на животных подтверждают эту гипотезу [42–45]. 
Применение антибактериальных препаратов у мы-
шей в период младенчества приводило к изменению 
иммунного ответа в сторону преобладания Th2-типа. 
Систематический обзор и метаанализ исследований 
по изучению влияния антибактериальных препара-
тов, применяемых в период младенчества у детей, 
на дальнейший риск развития синдрома свистящего 
дыхания и БА показал наличие этой взаимосвязи, 
по крайней мере, в половине исследований [46]. По-
пуляционное исследование, проведенное в США 
(n = 62 576), в котором оценили связь между воздей-
ствием антибиотиков в течение первого года жизни 
детей и последующим развитием БА, 3 фенотипов 
БА: транзиторных хрипов (начались и разрешились 
до 3 лет), БА с поздним началом (началась после 
3 лет), и постоянная БА (началась до 3 лет и про-
должается в 4–7 лет) [47]. Результаты показали, что 
применение антибиотиков в первый год жизни по-
вышает риск ранней, с дебютом до наступления 3 
лет, БА, а также синдрома транзиторных хрипов. 
Причем эффект был дозозависимым: применение 
5 курсов антибактериальных препаратов в первый 
год жизни ребенка приводило к удвоению риска 
развития БА [47]. В проспективном когортном ис-
следовании дети, получавшие антибиотики в период 
от рождения до 1 года, имели повышенный на 50% 
риск детской БА [48, 49]. Вероятным объяснением 
может быть нарушение нормальной микробиоты 
кишечника, а возможно, и респираторного тракта 
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факторов окружающей среды играет важную роль 
в формировании иммунной системы, особенно 
в раннем возрасте, когда новорожденные переходят 
от ограниченного воздействия окружающей среды 
в период внутриутробного развития к колонизации 
их кожи, легких и кишечного тракта грибками и бак-
териями, формирующими их микробиом. Все чаще 
признается, что время и путь воздействия влияют 
на развитие аллергических заболеваний [61, 62]. На-
рушенный кожный барьер представляет собой важ-
ный путь проникновения аллергенов, бактерий, ви-
русов, загрязнителей воздуха и химических веществ 
из окружающей среды, что приводит к чрескожной 
сенсибилизации, атопическому дерматиту и/или БА 
у восприимчивых детей [63, 64].

Связь между сенсибилизацией к ингаляционным 
аллергенам и возникновением БА хорошо известна. 
Значительно повышенный риск БА возникает при 
сенсибилизации к аэроаллергенам в возрасте до 5 
лет [65]. Внутридомашние аллергены, включая кле-
щей домашней пыли, тараканов, домашних живот-
ных, мышей и грибов, представляют наибольший 
интерес из-за возможности высокой экспозиции 
в детском возрасте. В педиатрическом когортном 
исследовании сенсибилизация к клещам домашней 
пыли (КДП) в возрасте 1–2 года была предиктором 
3,3- и 6,4-кратного шанса возникновения хрипов 
при последующем наблюдении в подростковом 
возрасте [66]. Две другие когорты детей из груп-
пы риска продемонстрировали значительную 
взаимосвязь «доза–реакция» между воздействи-
ем КДП и связанной с ним атопической БА [67]. 
В немецком когортном исследовании, где изучался 
спектр молекулярной сенсибилизации к главным 
и второстепенным белкам аллергенов КДП у детей 
с рождения и до 20 лет, показано, что лица, раз-
вившие самый широкий спектр сенсибилизации 
к КДП (АВС), имели значительно более высокий 
риск развития аллергического ринита и БА [68]. 
Раннее появление IgE-сенсибилизации, наличие 
поллиноза у родителей и более высокая концентра-
ция КДП в домах, были связаны с более широкой 
полимолекулярной структурой сенсибилизации IgЕ 
и соответственно более высоким риском развития 
БА. Кроме того, IgE к аллергену Der p 1 или Der p 
23 в возрасте ≤ 5 лет предсказывали развитие БА 
в школьном возрасте [68].

По данным отечественных авторов, частота 
клещевой аллергии при БА, составляет 46–76% 
у детей и 53–84% – у взрослых [69, 70–73]. Ака-
рологические исследования, проведенные в Мо-
скве, Санкт-Петербурге, Иркутске, Владивостоке, 
показали, что в абсолютном большинстве квартир 
больных БА обнаруживаются в большом количестве 
пироглифидные клещи, среди которых доминиру-
ют Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides 
farinae [74, 75]. В недавней работе отечественных 
авторов, посвященной изучению акарокомплек-
са домашней пыли и структуры сенсибилизации 

Исследование факторов риска и защитных факторов 
оказалось затруднено из-за множества взаимосвя-
занных причин. Следует отметить, что существует 
значительная степень совпадения между факторами 
риска возникновения БА у детей и взрослых. Кроме 
того, в большинстве случаев заболевание, начавше-
еся в детстве, персистирует во взрослом возрасте.

Генетика
Уже давно установлена сильная генетическая 

основа БА. У монозиготных близнецов конкор-
дантность по БА составляет ~ 50%. Исследования 
по методике полногеномного анализа ассоциаций 
(GWAS) в обширных группах детей и взрослых вы-
явили значительные (p < 10−8) однонуклеотидные 
полиморфизмы (SNP), связанные с БА, которые 
были воспроизведены в исследованиях [56]. Эти 
результаты подчеркивают важность генетических 
вариантов в генах, признанных ответственными 
за развитие БА, таких как HLADQ, SMAD3, TSLP, 
IL1RL1/IL18R1 и IL33. Тем не менее индивидуаль-
ный вклад этих генетических вариантов обычно 
скромен (отношение шансов (ОШ) ~ 1,2) даже для 
наиболее реплицируемых локусов. По оценкам, 
комбинированный риск для всех этих генетических 
вариантов предсказывает примерно 10% наследуе-
мости и распространенности БА. Локус gasdermin B / 
orosomucoid like 3 (GSDMB-ORMDL3) на хромосоме 
17q21 наиболее последовательно реплицируется при 
генетических исследованиях БА. Вовлеченные гены 
обусловливают аномалии функции эпителиального 
барьера, что способствует развитию БА. В продолжи-
тельном исследовании родителей и детей Avon этот 
генетический локус представлял наибольший риск 
персистирующих хрипов у детей с относительным 
риском (ОР), равным 1,6 [57]. Однонуклеотидный 
полиморфизм в области ch17q21 также оказался вос-
производимо связан с тяжелыми острыми присту-
пами БА, требующими приема пероральных глюко-
кортикостероидов (ГКС) и/или госпитализации [58]. 
Хорошо известно, что эпигенетические модифика-
ции регулируют экспрессию цитокинов и факторов 
транскрипции, ответственных за дифференцировку 
Т-клеток. Кроме того, эпигенетические механизмы, 
включая метилирование ДНК, могут влиять на дет-
скую БА посредством регуляции уровней иммуно-
глобулина (Ig) E и других генов БА (ALOX15, CAPN14 
и POSTN) [59, 60].

Аллергены
Термины «аллергия» и «атопия» используются для 

описания IgE-опосредованных заболеваний, при ко-
торых люди с атопией предрасположены к выработке 
IgE-антител против распространенных аллергенов 
окружающей среды и имеют одно или несколько 
атопических / аллергических заболеваний (напри-
мер, экзему / атопический дерматит, пищевую ал-
лергию, БА и аллергический ринит). Взаимодействие 
генетической предрасположенности и воздействия 
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данные свидетельствуют об отсутствии повышенного 
риска аллергических заболеваний в результате кон-
такта с домашними животными [61], с другой – об-
наружены достаточные доказательства связи между 
воздействием аллергенов собак и кошек и обостре-
нием БА, но только у лиц, сенсибилизированных 
к данным аллергенам [88]. Например, в США, где 
домашние животные распространены (в 36,5% до-
мохозяйств есть собака, в 30,4% – кошка), примерно 
1 700 тыс. приступов БА и 700 тыс. посещений от-
делений неотложной помощи при БА каждый год 
связаны с повышенным уровнем соответствующих 
аллергенов в спальнях сенсибилизированных паци-
ентов [89].

В России эпидермальная аллергия при БА яв-
ляется достаточно распространенной и колеблется 
в пределах 22–58% в зависимости от региона, воз-
раста пациентов, методов диагностики [8, 18, 80]. 
Отличительными особенностями аллергена кошек 
являются длительная персистенция и чрезвычайно 
широкая распространенность. Показано, что даже 
после удаления животного из квартиры аллерген 
Fel d I определяется в ее воздушной среде от несколь-
ких месяцев до нескольких лет [90]. Примечательно, 
что около половины лиц, имеющих гиперчувстви-
тельность к аллергену кошек, никогда не держали 
их в своих квартирах, что указывает на возможность 
сенсибилизации вне собственного дома [91]. Высо-
кие уровни Fel d I определяются в различных обще-
ственных заведениях: яслях, детских садах, школах, 
торговых центрах, кинотеатрах и даже в лечебных уч-
реждениях. Доказано, что аллергены кошек и собак 
могут переноситься на одежде [92]. Особое внимание 
обращается на школы, где содержание аллергена 
кошек нередко сопоставимо с таковым в квартирах 
школьников или учителей, имеющих этих живот-
ных дома. В результате кошачьи аллергены в школах 
могут играть роль триггера для детей и подростков, 
больных БА.

Воздействие внутридомашних грибов, определя-
емое наличием видимых грибков/плесени, сырости 
и/или запаха плесени широко распространено и при-
сутствует в 18–50% жилых помещений во всем мире. 
Старые здания (≥ 90 лет) и дома с влажной внутрен-
ней средой подвержены повышенному риску более 
высоких концентраций видов Penicillium и Aspergillus 
[93]. Грибковые профили в помещении различаются 
в зависимости от географического положения, вре-
мени года, скорости воздухообмена и взаимодей-
ствия с внешними источниками грибков, такими как 
виды Cladosporium и Alternaria [93]. Многочисленные 
эпидемиологические исследования показали, что 
воздействие грибков в помещении связано с БА, хри-
пами, аллергическим ринитом и экземой как у лиц 
с атопией, так и без атопии [93, 94]. Сенсибилизация 
к Alternaria alternata связана с увеличением заболева-
емости БА независимо от сенсибилизации к другим 
аэроаллергенам. Воздействие Alternaria alternata уве-
личивает риск опасных для жизни обострений за-

к бытовым аллергенам, сравнивались результаты 
исследований 1989–1991 гг. (550 пациентов) и 2012–
2014 гг. (502 пациента) с симптомами респираторной 
аллергии, проживающих в Москве [76]. Результа-
ты показали, что уменьшилась частота выявления 
IgE-ат к аллергенам КДП (D. pteronyssinus – в 2 раза, 
D. farinae – в 1,8 раза) и почти в 4 раза возросла ча-
стота выявления IgE-антител к аллергенам кошки 
и собаки. Встречаемость D. pteronyssinus снизилась 
почти в 2 раза, а D. farinae – возросла в 2,6 раза; доля 
D. pteronyssinus от общей численности всех клещей 
практически не изменилась, а D. farinae – возросла 
в 1,6 раза [78]. В другом исследовании проанализи-
ровали сыворотки крови 2 546 пациентов, обратив-
шихся в клинико-диагностическое отделение НИИ 
вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, с помощью 
метода RIDA AllergenScreen (Германия) определяли 
концентрацию и класс аллерген-специфических IgE. 
Таким образом, был проведен мониторинг измене-
ний частоты клещевой сенсибилизации у пациентов 
с атопией ежегодно в течение 9 лет с 2009 по 2017 г. 
[79]. Авторы показали, что за последние 9 лет, не-
смотря на снижение численности клещей в помеще-
ниях, не выявлено уменьшение частоты сенсибили-
зации к КДП Der p и Der f. В Московском регионе 
20% пациентов с атопическими заболевания ми 
по-прежнему имеют клещевую сенсибилизацию, 
причем процент аллергочувствительности к Der p 
выше, чем к Der f [77].

Воздействие аллергенов тараканов также являет-
ся сильным индуктором сенсибилизации с порогом 
от 10 до 100 раз ниже, чем у других внутридомашних 
аллергенов [78]. Еще одним предиктором, даже более 
мощным, чем аллерген тараканов, является антиген 
мыши [79]. В России среди больных БА аллергия 
к тараканам определяется в 19,0–63,7% [80, 81].

Напротив, связь между аллергенами домашних 
животных и риском атопии противоречива. Из-за 
повсеместного распространения аллергенов кошек 
и собак, вопросы, основанные только на присут-
ствии домашних животных в доме, могут быть недо-
статочными для измерения воздействия аллергенов 
[82]. Контакт с собакой и/или кошкой считается как 
фактором риска, так и защитным фактором развития 
аллергических симптомов, аллергической сенсиби-
лизации или БА [83, 84]. Наличие собаки увеличи-
вает разнообразие домашней пыли за счет введения 
дополнительных таксонов бактерий, по сравнению 
с домами с кошками или без домашних животных 
[85]. Защитный эффект в отношении риска аллерги-
ческих заболеваний может зависеть от воздействия 
домашних животных в течение первого года жизни, 
что коррелирует со временем воздействия эндоток-
сина, которое дает наиболее значительный защит-
ный эффект в отношении развития аллергии [86]. 
В шведской возрастной когорте наличие собак в те-
чение первого года жизни приводило к снижению 
риска БА в возрасте 6 лет независимо от наличия это-
го заболевания у родителей [87]. C одной стороны, 
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пыльцевые зерна и споры плесневых грибов в об-
лака, где происходит концентрация пыльцы, на-
мокание и разрыв пыльцевых зерен с высвобожде-
нием большого количества мелких респирабельных 
частиц пыльцы в результате осмотического шока 
и воздействия электрических полей. Затем с нисхо-
дящими потоками респирабельные частицы перено-
сятся вниз. В течение первых 20–30 мин грозы или 
перед грозой пациенты, страдающие от аллергии 
на пыльцу, могут вдыхать их в высокой концен-
трации, что и вызывает астматические реакции, 
зачастую тяжелые. В этот период даже у пациентов 
с аллергическим ринитом без БА может развиться 
астматический приступ [103]. Можно предполо-
жить, что субмикронные частицы пыльцы, кото-
рые легко проникают в нижние дыхательные пути, 
представляют собой основной источник мажорных 
аллергенов и, собственно, являются причиной тя-
желой БА, связанной с сезоном пыления. На рис. 1 
представлен процесс образования субчастиц пыль-
цы из пыльцевого зерна амброзии в результате ги-
дратации в дождевой воде или в 0,05 М растворе 
карбоната натрия (Na2CO3), полученный с помощью 
фазово-контрастной микроскопии [101]. Авторами 
исследования было отмечено, что ~ 35% из свежесо-
бранных пыльцевых зерен амброзии образуют путем 
гидратации мелкие субчастицы, оставляя пустую 
оболочку зерна [101].

Паттерн доминирующих пыльцевых аллерге-
нов зависит от географического региона и степени 
урбанизации. Например, для средней полосы РФ 
наиболее значимым сезонным аллергеном является 
пыльца деревьев и луговых трав, тогда как для юж-
ных регионов – пыльца сорных трав, прежде всего 
амброзии и полыни. Хорошо известным фактом 
является существенно большая распространенность 
пыльцевой сенсибилизации и БА среди жителей 
больших городов, по сравнению с сельской мест-
ностью, что обусловлено воздействием аэропол-
лютантов: выхлопных газов, О3, NO2 и SO2, табач-
ного дыма [73]. Атмосферные поллютанты могут 
повышать аллергенные свойства пыльцы, нарушать 
барьерные функции слизистых дыхательных путей 
человека и усиливать симптомы аллергического 
заболевания (ринита и БА) путем стимуляции ме-
ханизмов назальной и бронхиальной реактивности, 
а некоторые из них, в частности дизельный выхлоп-
ной газ, могут стимулировать синтез IgE и аллерги-
ческое воспаление.

Аэрополлютанты
Большая частота БА среди жителей индустриаль-

ных городов связывается с высоким уровнем загряз-
нения воздушной среды техногенными поллютанта-
ми (рис. 2). Монооксид углерода (СО), оксид азота 
(NO), SO2 и полициклические ароматические угле-
водороды (ПАУ) являются основными поллютанта-
ми, поскольку они непосредственно выбрасывается 
в атмосферу. При этом O3, который производится 

болевания, возможно, за счет высвобождения IL-33 
[95]. Сенсибилизация к плесени распространена 
среди пациентов с тяжелой БА, требующих много-
кратных госпитализаций и назначения системных 
ГКС [43, 44]. Однако есть доказательства того, что 
воздействие плесени может быть защитным. Воздей-
ствие большего разнообразия грибов вскоре после 
рождения было связано со снижением риска хрипов 
и сенсибилизации к аэроаллергенам в более позднем 
детстве [96], аналогично вышеупомянутой защитной 
роли эндотоксинов.

Следует отметить, что большинство пациен-
тов, страдающих атопической БА, сенсибилизи-
рованы к комбинации аллергенов. Исследование, 
проведенное несколько лет назад, показало, что 
половина взрослых больных атопической БА, про-
живающих в Московском регионе РФ, имеют со-
четанную сенсибилизацию к бытовым, пыльцевым 
и эпидермальным аллергенам, а моносенсибили-
зация к одной группе ингаляционных аллергенов 
была отмечена только у 16% больных [18]. Среди 
пыльцевых аллергенов по частоте доминировала 
сенсибилизации к пыльце деревьев. Среди деревьев 
наибольшей аллергенной активностью обладает 
пыльца березы, что характерно для средней полосы 
России, в т. ч. для Московского региона. Появление 
симптомов пыльцевой аллергии (поллиноза) воз-
можно уже при концентрации пыльцы в воздухе 
от 10 до 50 пыльцевых зерен в 1 м3. Закономерно, 
что, чем выше концентрация пыльцы, тем тяжелее 
клинические симптомы. Говоря о пыльцевой аллер-
гии, нужно понимать, что основное значение имеют 
ветроопыляемые растения, пыльца которых выде-
ляется в огромных количествах и легко разносится 
ветром. Размеры ее обычно составляют от 10 до 50 
микрон, а содержащиеся в ней ферменты облегча-
ют проникновение через слизистую оболочку глаз 
и носа. Вместе с тем размер пыльцевых зерен до-
статочно велик, чтобы проникнуть в нижние дыха-
тельные пути, но именно астматические проявления 
в сезон цветения приводят к тяжелым осложнениям 
и госпитализации больных [97]. Как оказалось, ув-
лажнение пыльцы (намокание во время дождя) при-
водит к высвобождению из пыльцевого зерна мел-
ких субчастиц размером 0,12–5,00 мкм, содержащих 
молекулы главных/мажорных аллергенов [84–86], 
а эти частицы могут легко приникать даже в мелкие 
бронхи и вызывать тяжелые астматические прояв-
ления. Такой феномен был продемонстрирован для 
пыльцы деревьев, в частноcти березы [98–100], зла-
ковых трав [99] и амброзии [101]. Этим феноменом 
можно объяснить ухудшение состояния больных, 
наблюдающееся на фоне снижения концентрации 
пыльцы после дождя, зачастую коррелирующие 
с частотой госпитализаций пациентов, страдаю-
щих пыльцевой БА, а также тяжелые приступы БА, 
связанные с грозой во время сезона палинации – 
«грозовая астма» [102]. Этот феномен объясняют 
тем, что перед грозой восходящий поток поднимает 
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ние исследования, сфокусированные на влиянии 
аэрополлютантов на заболеваемость БА, показали, 
что близкое проживание к автотрассам и вероятное 
воздействие респирабельных твердых частиц и NO2 
связаны с высоким риском развитием БА в будущем, 
причем как у детей, так и у взрослых [106, 108–111]. 
Вдыхаемые ТЧ и продукты сгорания дизельного 
топлива неблагоприятно влияют на бронхиальный 
эпителий, способствуя окислительному стрессу, ко-
торый связан с ключевыми патофизиологическими 
проявлениями БА. Если коротко, то воздействие 
продуктов сгорания дизельного топлива вызыва-
ет каскад событий, включая транслокацию в ядро 
фактора транскрипции NF-E2, родственного фак-
тору 2 (Nrf2), и индукцию антиоксидантов (напри-
мер, гемоксигеназы-1) для детоксикации клетки 
и ограничения окислительного повреждения [112]. 
Также было показано, что воздействие твердых ча-
стиц разрушает эпителиальные плотные контакты 
дозозависимым образом, а ослабление окислитель-
ного стресса восстанавливает нормальную барьер-
ную функцию эпителия [113, 114]. Таким образом, 
при окислительном стрессе, вызванном ТЧ, может 
нарушаться целостность эпителиальных барьеров. 
В результате аэроаллергены проникают в легкие, 
что облегчает поглощение антигенпрезентирующи-
ми клетками (АПК) и способствуя аллергической 
сенсибилизации. Многочисленные исследования 
продемонстрировали повышение уровня аллерген-
специфического IgE после совместного воздействия 
аллергена и продуктов сгорания дизельного топлива 
[115, 116].

с помощью реакции солнечного света с воздухом, 
содержащим углеводороды и NO2, классифицируется 
как вторичный поллютант. О3 реагирует непосред-
ственно с некоторыми углеводородами, например 
альдегидами, и таким образом начинает их удаление 
из воздуха. Однако все эти продукты сами по себе 
являются ключевыми компонентами смога. Твердые 
частицы (ТЧ) могут либо непосредственно поступать 
в воздух (первичные ТЧ) или быть сформированы 
в атмосфере из газообразных источников (вторич-
ные ТЧ), в основном из SO2, NO, аммиака (NH3) 
и неметановых летучих органических соединений 
(ЛОС) (рис. 2).

При нарастании суммарного загрязнения атмос-
ферного воздуха до средней интенсивности в 2 раза 
увеличивается распространенность аллергических 
заболеваний органов дыхания [104]. Близкие резуль-
таты получены при сравнении распространенности 
БА среди жителей сельской местности (отсутствие 
промышленных предприятий) и промышленного 
города. Распространенность БА среди городского 
населения (как детского, так и взрослого) оказа-
лась в 1,6–1,8 раза выше, чем в сельской местности 
[71]. Многие исследования демонстрируют корре-
ляцию между повышенной концентрацией внеш-
них / внедомашних поллютантов и обострениями 
БА [105–107]. Воздействие поллютантов приводит 
к усилению оксидативного стресса и воспаления 
в нижних дыхательных путях, повреждает мелкие 
бронхи, повышает чувствительность к аллергенам, 
а сами аллергены делает более агрессивными, на-
рушает нормальное развитие легких у детей. Недав-

Рис. 1. Процесс образования субча-
стиц пыльцы из пыльцевого зерна 
амброзии в результате гидратации 
в дождевой воде или в 0,05 М рас-
творе Na2CO3, полученный с помо-
щью фазово-контрастной микро-
скопии (по Bacsi A. et al., 2017 [61])
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такими аэрополлютантами, как табачный дым, про-
фессиональные вредности (пыль на рабочем месте) 
и продукты горения биотоплива, – и развитием хро-
нических респираторных заболеваний [14]. Как вид-
но из табл. 2, контакт с профессиональными вредно-
стями повышает риск развития БА в 2 раза, а контакт 
с продуктами горения биотоплива – в 1,4 раза.

Курение
Результаты исследований свидетельствуют, что 

распространенность курения среди лиц, страдающих 
БА, не отличается от таковой в популяции в целом 
и составляет от 20 до 35% случаев [118–122]. А если 
учесть бывших курильщиков, доля которых среди 
больных БА составляет от 22 до 43% [119, 123], то об-
щее число курящих в этой когорте достигает почти 
1/2 всех взрослых пациентов. Несмотря на высокую 
распространенность курения, такие больные БА, 
как правило, исключаюся из рандомизированных 
клинических испытаний, в которых оценивается эф-
фективность различных ингаляционных препаратов 

В крупном промышленном регионе безусловно 
возникает необходимость изучения влияния аэро-
поллютантов на частоту развития симптомов и рас-
пространенности БА. С этой целью специалисты 
Уральского гидрометеорологического центра (Ека-
теринбург) определялась загрязненность атмос-
ферного воздуха по концентрации примесей NO2, 
SO2, СО, формальдегида и фенола [12]. Оценивали 
среднесуточные и максимальные часовые концен-
трации аэрополлютантов и их предельно допусти-
мые концентрации. Данное исследование показало, 
что одним из провоцирующих факторов в развитии 
астматических приступов у больных является вы-
брос в атмосферу вредных примесей (максимальные 
концентрации аэрополлютантов), а не общий фон 
загазованности воздуха. Установлено, что средние 
и максимальные концентрации NO2 и максимальные 
концентрации двуокиси серы способствуют разви-
тию симптомов БА [12].

В Российском исследовании GARD изучалась 
взаимосвязь между факторами риска – прежде всего, 

Таблица 2. Взаимосвязь между факторами риска и хроническими респираторными заболеваниями

Риск возникновения симптомов, ОШ (95%-ный ДИ)

Профессиональные вредности Курение Продукты горения биотоплива

Бронхиальная астма 1,979 (1,737–2,254); p < 0,0001 1,116 (0,992–1,255); p = 0,0633 1,431 (1,268–1,614); p < 0,0001

Хронический бронхит 2,584 (2,168–3,080); p < 0,0001 2,617 (2,189–3,129); p < 0,0001 1,677 (1,415–1,988); p < 0,0001

Аллергический ринит 1,327 (1,167–1,509); p < 0,0001 0,760 (0,671–0,860); p < 0,0001 0,979 (0,871–1,100); p = 0,7161

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; р – статистическая значимость.

Рис. 2. Наиболее частые антропогенные аэрополлютанты и их источники (по WAO White Book on Allergy, 2011 [117])
Примечание: ТЧ – твердые частицы; ТД – табачный дым; ЛОС – летучие органические соединения; ПАУ – полициклические ароматические 
углеводороды.
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активное, но и пассивное курение. Курение родите-
лей ассоциировано с более частыми обострениями 
БА у детей, потребностью в неотложной помощи 
и интубации [138, 139]. Пассивное курение детей 
связано с более выраженными симптомами и тя-
жестью БА, сниженной функцией легких, большей 
потребностью в препаратах неотложной помощи 
[140–142]. Сокращение пассивного курения приво-
дит к лучшему контролю заболевания и сокращению 
визитов в отделение неотложной помощи и госпи-
тализаций у детей с БА [122, 143].

В одном из исследований сравнили течение БА 
у 100 взрослых больных, имеющих выраженную экс-
позицию с табачным дымом вследствие пассивного 
курения, и 100 пациентов без таковой. Оказалось, что 
частота визитов в отделение неотложной помощи, 
обострения заболевания, потребность в ГКС и число 
пропущенных рабочих дней были существенно выше 
(р < 0,01) у пассивных курильщиков с БА [144].

Собрана большая доказательная база исследо-
ваний, касающихся влияния курения женщины 
во время беременности на развитие БА у ребенка. 
Подтверждено, что курение беременных приво-
дит к снижению функции легких у детей и связано 
с заболеваниями, сопровождающимися свистящим 
дыханием как в первые годы жизни, так и после 
16-летнего возраста [145–148]. У таких детей значимо 
чаще развивается БА, они более подвержены респи-
раторным инфекционным заболеваниям, по срав-
нению со сверстниками. Курение матери во время 
беременности приводит к гиперпродукции IgЕ, 
стимулирует синтез провоспалительных цитокинов 
и лимфопролиферативный ответ у новорожденного 
[149]. Это влияние может быть обусловлено разви-
тием оксидативного стресса в дыхательных путях 
ребенка в результате пассивного курения в раннем 
постнатальном периоде [150]. Поэтому мерами пер-
вичной профилактики у детей, имеющих высокий 
риск развития аллергических заболеваний, являются:
• предупреждение патологического течения бере-

менности;
• сохранение естественного вскармливания ребенка 

до 4–6 мес. жизни;
• исключение влияния табачного дыма.

Курение является бесспорным фактором риска 
развития БА не только у детей, но и у подростков 
и взрослых. Обширное проспективное исследование, 
включившее 2 609 детей и подростков без анамнеза 
БА, показало, что у детей и подростков с анамнезом 
курения ≥ 300 сигарет в год имели риск развития 
БА был в 3,9 раза выше, чем у некуривших. Среди 
куривших подростков более высокий риск заболеть 
БА имели «не аллергики», по сравнению с детьми 
с аллергией. Было еще раз отмечено, что регуляр-
ные курильщики, имевшие контакт с табачным ды-
мом in utero и в раннем детстве (курящие матери) 
имели самый высокий риск БА (отношения шан-
сов (ОШ) – 8,8; 95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) – 3,2 –24,0) [151].

у больных БА. Активные курильщики и/или паци-
енты со стажем курения > 10 лет также не были при-
няты к участию в большинстве недавних рандоми-
зированных клинических исследований, в которых 
проводилось изучение эффективности биологиче-
ских препаратов у пациентов с тяжелой БА [124]. Па-
тологическое воздействие табачного дыма на дыха-
тельные пути человека многообразно. Прежде всего 
это токсическое действие NH3, SO2, NO2, цианистого 
водорода и акролеина на эпителий бронхов с разви-
тием оксидативного стресса [122, 125]. Кроме того, 
курение приводит к существенному снижению дви-
гательной активности ресничек и нарушает работу 
мукоцилиарного транспорта. Снижается биотранс-
формация клетками Клара химических соединений, 
прежде всего токсических веществ табачного дыма. 
Табачный дым стимулирует высвобождение провос-
палительных медиаторов (IL-8, IL-6, лейкотриена 
В4, простагландина (PG) E2, эотаксина-1 и др.), 
приводит к повышению проницаемости эпителия 
и повышению количества нейтрофилов в слизистой 
бронхов. Все эти изменения приводят к формирова-
нию преимущественно нейтрофильного типа воспа-
ления слизистой дыхательных путей у курящих боль-
ных БА [126–128]. Сигаретный дым и оксидативный 
стресс снижают активность деацетилазы гистонов, 
что было показано в биопсийном материале брон-
хов и альвеолярных макрофагах курящих пациентов 
с БА. Этот механизм, по-видимому, оказывает наи-
большее влияние на развитие cниженного ответа 
на ГКС или даже стероидной резистентности у куря-
щих больных БА, поскольку молекулярной основой 
торможения экспрессии воспалительных генов под 
действием ГКС является активация фермента деаце-
тилазы, которая отвечает за уплотнение структуры 
хроматина, тем самым ограничивая доступ к ДНК 
факторов транскрипции [129, 130].

Курение сигарет также подавляет фракцию NO 
в выдыхаемом воздухе (FeNО), являющуюся важным 
маркером активности БА. Кроме того, у курящих 
пациентов с БА может быстро снижаться функция 
легких и развиваться стойкая обструкция дыхатель-
ных путей вследствие ремоделирования дыхатель-
ных путей [131]. Множество исследований абсо-
лютно бесспорно подтверждают плохой контроль 
БА и большую частоту обострений у таких больных 
[132–135]. Клиническое исследование, включившее 
147 лиц с БА, продемонстрировало более выражен-
ный процесс ремоделирования бронхиальной стенки 
у курящих пациентов, по сравнению с некурящими 
или бросившими курить; при этом выраженность 
процесса ремоделирования коррелировала с выра-
женностью клинических симптомов [136]. В исследо-
вании отечественных авторов [137] показана высокая 
распространенность курения среди подростков с БА 
(в среднем 55 vs 44,3%), у которых достоверно чаще 
определялись респираторные жалобы, повышен-
ный уровень СО2 в выдыхаемом воздухе и котинина 
в моче. На течение БА негативно влиает не только 
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тронных сигарет, вероятно, вызывает уникальные 
респираторные и, возможно, аллергические эффекты 
и требует дальнейшего изучения.

Таким образом, как активное, так и пассивное 
курение способствует заболеваемости БА, увеличи-
вает ее тяжесть и риск развития обострений, препят-
ствует достижению контроля и нарушает адекватный 
ответ на фармакотерапию. Влияние электронных 
сигарет на течение БА хотя и хуже изучено, но также 
не оставляет сомнений в их негативном влиянии 
на контроль заболевания.

Респираторные вирусы
Хорошо известно, что вирусные инфекции дыха-

тельных путей инициируют большинство обострений 
как у детей школьного возраста, так и у взрослых 
с астмой. Действительно, по оценкам, более 80% 
обострений БА связаны с вирусными инфекциями 
[160]. Многие вирусы были идентифицированы как 
триггеры обострений, включая риновирусы, респи-
раторно-синцитиальные (РС) вирусы, метапневмо-
вирусы, парагриппа, вирус гриппа, коронавирус, 
энтеровирус, бокавирус и аденовирус [161]. В по-
следнее время был достигнут значительный прогресс 
в понимании роли вирусных инфекций в развитии 
и течении БА. Вирусные инфекции, вызванные 
респираторными вирусами (гриппа и парагриппа, 
рино- и метапневмовирусами, РС-вирусами), явля-
ются наиболее частыми провоцирующими фактора-
ми бронхообструктивного синдрома у детей и раз-
вития БА [162, 163]. Многочисленные исследования 
связывают детскую риновирусную (РВ) инфекцию 
с развитием бронхиальной обструкции и свистящи-
ми хрипами [163, 164]. Респираторно-синцитиаль-
ная вирусная (РСВ) у младенцев является наиболее 
частой причиной острого бронхиолита и хрипов. 
Заражение РСВ в раннем возрасте связывают с ак-
тивацией иммунитета 2-го типа и аллергической 
сенсибилизацией [165]. В дополнение к противо-
вирусным воспалительным реакциям вирусные ин-
фекции также влияют на микробиом. Бактериаль-
ный рост Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae 
и Streptococcus pneumoniae также связан с бронхо-
обструкцией и развитием свистящих хрипов [166]. 
В некоторых исследованиях ассоциация между ви-
русным заболеванием дыхательных путей и последу-
ющей БА зависит от сопутствующего атопического 
заболевания, предполагая, что на ранних этапах раз-
вития БА взаимосвязь между атопией и инфекцией 
нижних дыхательных путей может иметь решающее 
значение [167].

Вместе с тем одним из факторов, осложняющим 
понимание взаимосвязи между свистящим дыха-
нием в результате вирусного заболевания нижних 
дыхательных путей и последующей БА, являются 
противоречивые результаты долговременных когорт-
ных исследований, изучающие связь между феноти-
пом свистящего дыхания в раннем детском возрасте 
и развитием БА. У некоторых детей синдром сви-

В популяционном исследование R. Piipari et al. 
[152] изучили влияние активного курения в насто-
ящем и в прошлом (бывшие курильщики) на раз-
витие БА у взрослых. Как оказалось, случаи забо-
левания среди активных курильщиков встречались 
значимо чаще (ОШ – 1,33; 95%-ный ДИ – 1,00–
1,77), по сравнению с никогда не курившими. Сре-
ди бывших курильщиков заболеваемость БА была 
тоже в 1,5 раза выше (ОШ – 1,49; 95%-ный ДИ – 
1,12–1,97). Примечательно, что у женщин влияние 
курения на развитие БА оказалось еще более зна-
чимым: частота развития БА выше в 2,43 и 2,38 раза 
у курящих пациенток и бывших курильщиц соответ-
ственно. Результаты данного исследования поддер-
живают гипотезу, что курение может быть причиной 
БА у взрослых с особым риском развития у женщин.

Интересна выявленная взаимосвязь между куре-
нием, в частности возрастом его начала, и разными 
фенотипами заболевания. Показано, что БА, начав-
шаяся до начала курения, как правило, является ато-
пической, а после начала активного курения – чаще 
ассоциирована с низкими показателями функции 
легких [153]. Следует заметить, что специфическим 
эффектам курения при различных фенотипах БА 
пока не уделялось должного внимания, поэтому не-
обходимы дополнительные исследования, которые 
позволили бы уточнить влияние курения на различ-
ные фенотипы БА.

За последние 5 лет во всем мире значительно воз-
росло потребление электронных сигарет. Уровни 
токсических продуктов в их парах ниже, чем в дыме 
обычных сигарет [154]. Однако пока имеются огра-
ниченные данные о безопасности использования 
такой формы доставки табака. Известно, что пары 
электронных сигарет могут вызывать окислительный 
стресс и воспаление в дыхательных путях, а также 
усугублять или вызывать ринит, БА, экзему и аллер-
гические симптомы [155]. В эпидемиологических 
исследованиях выявлено более широкое использо-
вание электронных сигарет среди пациентов с БА 
[156]. По данным метаанализа, опубликованного 
S. Xian и Y. Chen, существует тесная связь между ис-
пользованием электронных сигарет и наличием у па-
циента БА (ОШ – 1,27; 95%-ный ДИ – 1,17–1,37) 
[157]. В исследовании, проведенном в Калифорнии 
(США), было продемонстрировано, что при исполь-
зовании такой формы доставки табака увеличива-
ется частота обострений заболевания. Применение 
электронных сигарет было связано с повышенными 
шансами возникновения более частых симптомов 
БА (OШ – 1,69). У мужчин, употребляющих элек-
тронные сигареты, симптомы БА возникали чаще 
по сравнению с мужчинами, не использовавшими 
подобные устройства (OШ – 1,90) [158].

Воздействие никотинсодержащей жидкости для 
электронных сигарет у «астматических» мышей по-
вышало уровень эозинофилов в дыхательных путях, 
а также цитокинов Th2 и усиливало БГР [154, 159]. 
Токсичность компонентов, уникальных для элек-
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ответом со стороны интерферонов (IFN) типа I 
и III более подвержены риску инфекций нижних 
дыхательных путей и хрипов в более позднем воз-
расте [173]. IFN I и III типа являются первой лини-
ей противовирусной защиты. Исследования также 
показывают, что интерфероны типа I необходимы 
для пролиферации и эффективной трансмиграции 
дендритных клеток в ответ на антиген и оптимально-
го Th2-ответа in vivo [174, 175]. На овальбуминовой 
мышиной модели БА показано, что все изоформы 
IFN III типа облегчают аллергические заболевания 
дыхательных путей за счет снижения эозинофилии, 
снижения уровня цитокинов 2-го типа и модулиро-
вания функциональности дендритных клеток легких 
и CD4 + T-клеток [176, 177]. Сходным образом в дру-
гих исследованиях удалось выяснить, что IFN-λ1 
ингибирует развитие и ответы Th2-клеток в моно-
нуклеарах периферической крови человека зависи-
мым от IFN-γ образом [178, 179]. В совокупности 
эти работы демонстрируют, что IFN I и III типов 
регулируют адаптивные и врожденные иммунные 
клетки, которые имеют решающее значение для раз-
вития аллергических заболеваний.

Согласно многим исследованиям, защита орга-
низма от респираторных вирусов может быть нару-
шена у пациентов с БА отчасти из-за низкого уровня 
интерферонов в слизистой оболочке бронхов. Было 
показано, что бронхиальные эпителиальные клетки 
у детей и взрослых, страдающих БА, имеют недо-
статочную индукцию IFN I и III типов после инфек-
ции РВ [180, 181], при этом уровень продукции IFN 
связан с тяжестью инфекции [182, 183]. Оказалось, 
что бронхиальные эпителиальные клетки пациентов 
с БА продуцируют меньше IFN I и III типов в ответ 
на вирусную нагрузку [165]. Как IFN-α, так и IFN-β 
были непосредственно связаны с более тяжелой ре-
спираторно-вирусной инфекцией в исследовании, 
в рамках которого блокировали активность IFN I 
типа у здоровых пациентов. Также эта работа показа-
ла, что у здоровых в остальном пациентов с нарушен-
ным IFN типа I имитировалось то, что естественно 
наблюдается у пациентов с БА во время инфекции 
[182, 184]. Инфицированные гриппом мыши с ал-
лергическим заболеванием дыхательных путей, вы-
званным КДП, и клетки первичного бронхиального 
эпителия, полученные от пациентов с легкой атопи-
ческой БА и риновирусной инфекцией, продуцируют 
IL-33, который впоследствии подавляет продукцию 
IFN I типа [185]. Интересно, что недостаточный им-
мунный ответ на вирусную инфекцию наблюдался 
не только у при атопическом заболевании, связан-
ном с Т2-воспалением, но также у пациентов без 
признаков такового и тяжелой резистентной к те-
рапии атопической БА [186–188].

В контексте БА и острых вирусных обострений 
было предложено несколько механизмов этого оче-
видного перекрестного ингибирования IFN I и III 
и Т2-воспаления [189]. Показано, что IFN I типа 
ингибирует функцию врожденных лимфоидных кле-

стящего дыхания, развившийся в возрасте до 3 лет, 
сохраняется к 6 годам. Однако персистирующий 
синдром свистящего дыхания возникает не у всех 
детей. Кроме этого, есть дети, у которых он проявля-
ется ближе к 6 годам, но не формируется в возрасте 
до 3 лет. Следовательно, склонность к свистящему 
дыханию может быть преходящей и причины могут 
быть различные в разные возрастные периоды [168]. 
Например, среди факторов, связанных с развитием 
синдрома свистящего дыхания в раннем возрасте (до 
3 лет) – маленький калибр дыхательных путей и ку-
рение матери, тогда как факторы, ассоциированные 
со свистящим дыханием после 3-летнего возраста, 
включают повышенный уровень IgE в сыворотке 
крови и отягощенный анамнез по БА у матери [169]. 
Кроме того, вполне возможно, что вирусные ин-
фекции нижних дыхательных путей не индуциру-
ют собственно развитие БА, а скорее демаскируют 
предрасположенность к Тh2-иммунному ответу, уже 
присутствующему в период инфекции, который поз-
же манифестирует в виде БА [170, 171]. На рис. 3 
представлена вероятная схема развития свистящего 
дыхания и БА в результате вирусной респираторной 
инфекции.

Исследования показали, что у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями дыхательных путей, такими 
как БА или ХОБЛ, нарушены иммунные реакции 
на инфекции, что приводит к обострению заболева-
ний [172]. Недавние исследования свидетельствуют, 
что младенцы с недостаточным интерфероновым 

Рис. 3. Вероятная схема развития свистящего дыхания и бронхиаль-
ной астмы в результате вирусной респираторной инфекции
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обходимо учитывать риск повышения устойчивости 
к противомикробным препаратам [199]. Диарея чаще 
развивается при применении азитромицина 500 мг 
3 раза в неделю [200]. Предлагается лечение в течение 
не менее 6 мес., так как видимой пользы не наблюда-
лось через 3 мес. в клинических исследованиях [200]. 
Доказательства этой рекомендации включают метаа-
нализ 2 клинических исследований [201]. В которых 
участвовали взрослые с персистирующими симпто-
мами БА. Авторы зарегистрировали снижение числа 
обострений БА среди тех, кто принимал средние или 
высокие дозы иГКС + ДДБА, причем независимо 
от профиля воспаления (эозинофильный или не-
эозинофильный), и у пациентов, лечение которых 
преполагало высокие дозы иГКС + ДДБА.

Профессиональные факторы
Воздействие профессиональных вредностей – 

значимый фактор риска БА для определенных 
групп пациентов. Форма заболевания, индуциро-
ванная экспозицией с профессиональными вред-
ностями, составляет до 17% всех случаев БА, на-
чавшейся во взрослом возрасте [151]. Во многих 
случаях профессиональная БА – аллергическая 
IgE-опосредованная, поскольку большинство про-
фессиональных сенсибилизаторов представляют со-
бой аллергены, способные вызвать специфический 
IgE-ответ. Профессиональные агенты, простые хи-
мические вещества с низкой молекулярной массой, 
являются ирритантами (соли никеля, платины, изо-
цианаты, формальдегид и др.) и могут индуцировать 
развитие БГР и формирование БА. Однако, как и во 
всех других случаях, риск заболевания, связанного 
с профессиональными вредностями, повышен у лиц 
с атопией.

Смертность
Одной из важнейших проблем эпидемиологии 

БА является смертность. И хотя летальные исходы 
при этом заболевании редки, в 2019 г., как уже ука-
зывалось выше, было зафиксировано 461 тыс. таких 
случаев [1]. Международные тенденции смертно-
сти от БА служат барометром бремени заболевания 
и влияют на изменения в руководствах по ведению 
пациентов. Например, эпидемии смертности от БА 
в период с 1960-х по 1980-е годы были идентифици-
рованы как вторичные по отношению к чрезмерному 
использованию высоких доз β2-агонистов и отсут-
ствием влияния на воспаление в бронхах. В пери-
од с 1985 по 2005 г. всплеск использования иГКС 
для лечения БА привел к постепенному снижению 
смертности от астмы. Ebmeier et al. сопоставили по-
казатели смертности от астмы среди лиц в возрасте 
5–34 лет из 46 стран с использованием онлайн базы 
данных ВОЗ о смертности и продемонстрировал сни-
жение предполагаемого среднего глобального уровня 
смертности от БА на 57% (с 0,44 на 100 тыс. в 1993 г. 
до 0,19 на 100 тыс. в 2006 г.) [202]. Это отражается 
в снижении стандартизированных по возрасту по-

ток 2 (ILC2) в качестве механизма противодействия 
воспалению 2-го типа [190]. Кроме того, у пациентов 
с БА средней и тяжелой степени экспрессия Toll-
подобного рецептора 7 (TLR7) на эпителиальных 
и врожденных иммунных клетках снижена, что, ве-
роятно, опосредовано IgE и свидетельствует о де-
фекте распознавания вирусов и индукции IFN [191]. 
Перекрестное связывание и повышенная экспрессия 
высокоаффинного Fc-рецептора IgE (FcεRI) на плаз-
мацитоидных дендритных клетках у детей с атопиче-
ской БА были связаны со снижением продукции IFN 
I и III типа в ответ на риновирус [192] и грипп [193]. 
И наоборот, гриппозная инфекция у мышей, лишен-
ных рецептора IFN типа I, приводила к усилению 
воспаления 2-го типа и IgE [190]. Применение анти-
IgE-антител приводило к увеличению продукции 
IFN I типа иммунными клетками при стимуляции 
in vitro посредством риновируса и транслировалось 
в клинический эффект предотвращения обостре-
ний БА, связанных с респираторными вирусными 
инфекциями [194].

Атипичные бактерии
Бактериальные инфекции, вызванные типич-

ными возбудителями, не ассоциированы с разви-
тием БА, в отличие от атипичных бактериальных 
инфекций, приводящих к атипичной пневмонии 
и связанных с Chlamydia pneumoniae и Mycoplasma 
pneumoniae. Оба возбудителя поражают эпителий 
дыхательных путей, вследствие чего зачастую раз-
вивается хроническое воспаление и активизируются 
локальные воспалительные реакции. Использование 
метода полимеразной цепной реакции позволило 
выяснить, что Ch. pneumoniae и M. pneumoniae зна-
чительно чаще находятся в эпителии дыхательных 
путей у пациентов с персистирующей стабильной 
БА по сравнению с здоровыми субъектами, причем 
при БА их наличие связано с ростом количества туч-
ных клеток в слизистой дыхательных путей [195]. 
В других исследованиях обнаружена связь атипичных 
инфекций с обострением БА [196, 197]. Кроме того, 
продолжительное исследование показало, что сен-
сибилизация к энтеротоксинам Staphylococcus aureus 
повышает риск тяжелой БА и обострений БА в те-
чение 20 лет после начала исследования [198]. Ати-
пичные возбудители чувствительны к макролидным 
антибактериальным препаратам, что обусловливает 
продолжающиеся исследования эффективности та-
ких лекарственных средств при БА. На сегодняш-
ний день добавление азитромицина (3 раза в нед.) 
может быть рассмотрено для взрослых пациентов 
с тяжелой неконтролируемой БА, несмотря на вы-
сокие дозы ингаляционных глюкокортикостерои-
дов (иГКС) в сочетании с длительнодействующими 
β2-агонистами (ДДБА) после направления и обсле-
дования у врача-специалиста, уточнения наличие 
атипичных микобактерий, исследования электро-
кардиограммы на предмет удлинения интервала QTc 
(следует перепроверить через 1 мес. лечения). Не-
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в 1979 г. представил стратегию терапии БА с учетом 
следующих клинико-патогенетических вариантов 
[208]: атопического, инфекционно-зависимого, ау-
тоиммунного, дисгормонального, дизовариального, 
холинергического, нервно-психического, аспирино-
вого и выраженного адренергического дисбаланса. 
Следует отметить, что многие из этих этих вариантов 
находят свое место и сейчас.

За последние 20 лет были предприняты значи-
тельные усилия для изучения клеточных и молеку-
лярных механизмов фенотипов БА. Термин «моле-
кулярное фенотипирование» относится к иденти-
фикации специфических молекулярных путей в от-
ношении клинически различимых признаков или 
фенотипов БА. Эндотип – это состояние, которое 
определяется особым функциональным или патоби-
ологическим механизмом (или реакцией на лечение) 
[209]. Сложное взаимодействие между иммунными 
ответами 1-го и 2-го типов способствует возникно-
вению различных биологических фенотипов БА. 
Основные иммуновоспалительные механизмы БА 
включают эндотипы с высоким Т2-воспалением 
(Т2-БА), низким Т2-воспалением (не-Т2-БА) и сме-
шанные, которые могут иметь общие генетические, 
эпигенетические, метаболические, нейрогенные 
и ремоделирующие характеристики [210–213]. В со-
ответствии с этой концепцией в основе аллергиче-
ской БА, поздней эозинофильной БА, аспирин-ин-
дуцированного респираторного заболевания лежит 
преимущественно T2-эозинофильное воспаление. 
В то же время воспалительная основа БА, ассоцииро-
ванной с ожирением, БА курильщиков и БА с очень 
поздним дебютом не обусловлена Т2-воспалением 
[213]. Как следует из названия фенотипов, это может 
быть нейтрофильное или малогранулоцитарное вос-
паление, в формировании которых роль цитокинов 
Т2-профиля не столь значима.

Роль респираторного эпителия 
при бронхиальной астме

Неповрежденный барьер слизистой оболочки 
имеет решающее значение для поддержания гомео-
стаза дыхательных путей. Несмотря на существова-
ние множественных клинических фенотипов, при 
большинстве форм БА наблюдается нарушение регу-
ляции эпителиального барьера. Астматический эпи-
телий характеризуется ростом количества базальных 
и бокаловидных клеток и снижением числа терми-
нально дифференцированных реснитчатых клеток, 
что часто сопровождается утолщением базальной 
мембраны и отслоением эпителия с образованием 
телец Креола, состоящих из скоплений отслоивше-
гося эпителия (даже при легких формах заболевания) 
[214–216].

Нарушение эпителиальных плотных контактов 
типично для БА с выраженной потерей Е-кадгерина 
и клаудина [217, 218]. Лежащий в основе внекле-
точный матрикс, который поддерживает гомеостаз 
и восстановление эпителия, также подвергается 

казателей лет жизни с поправкой на инвалидность 
(DALY) для БА на 42,8% в период с 1990 по 2015 г. 
[203], большая часть которых связана со сниже-
нием смертности. Однако сокращение количества 
лет, прожитых с инвалидностью (YLD), было на-
много меньшим. Кроме того, глобальные показа-
тели смертности от БА за последнее десятилетие, 
по-видимому, стабилизировались без дальнейшего 
снижения с 2006 г., что указывает на необходимость 
новых стратегий для достижения дальнейшего сни-
жения. Кроме того, отмечено, что у больных БА по-
вышена смертность от всех причин [204].

Смертность от БА в Роccии в 1980–90-х гг. состав-
ляла 4,0–4,8 на 100 тыс. больных, а в 2007 г. – 0,25 
на 100 тыс. (535 случаев), что соответствует тенден-
циям последнего десятилетия в отношении смерт-
ности от БА.

Молекулярные и клеточные основы 
патогенеза бронхиальной астмы

В развитии БА участвуют, с одной стороны, ге-
нетические факторы, с другой – факторы внешней 
среды. Собственно, их взаимодействие и приводит 
к формированию заболевания. Патогенез БА пред-
ставляет собой сложный и все еще не полностью из-
вестный механизм, включающий участие генетиче-
ских факторов, клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета, эпителиальных барьеров, цитокинов 
и хемокинов, нейромедиаторов и многих других кле-
точных и медиаторных элементов, формирующих 
разные фенотипы и эндотипы болезни. БА – гете-
рогенное заболевание, при котором идентифика-
ция фенотипов может привести к лучшему ответу 
как на неспецифическую, так и на специфическую 
таргетную терапию. Термин «фенотип», под кото-
рым понимают наблюдаемые характеристики орга-
низма, возникающие в результате взаимодействия 
его генотипа с окружающей средой, стал популярен 
лишь недавно. В то же время БА уже давно призна-
на гетерогенным заболеванием, при этом первые 
клинически определенные фенотипы – внутренняя 
(эдогенная) и внешняя (экзогенная) астма – были 
описаны F. Rackemann в 1940-х гг. [205]. Эта концеп-
ция используется и в настоящее время для иденти-
фикации клинических фенотипов аллергической 
и неаллергической форм заболевания. В нашей стра-
не достаточно долго популярной была классифика-
ция БА, предложенная А.Д. Адо и П.К. Булатовым, 
также основанная на этиологической концепции: 
в ее рамках выделялись инфекционно-аллергиче-
ская и неинфекционно-аллергическая (атопическая) 
астма [206]. В конце 1970-х гг. M. TurnerWarwick 
выделил субгруппы БА, основываясь на концепции 
функциональных нарушений: «хрупкая астма» (brittle 
asthma); «необратимая астма» (irreversible asthma) 
и «астма с выраженным утренним снижением ле-
гочной функции» (the morning dipper) [207]. Однако 
более всего к современному пониманию феноти-
пов БА приблизился Г.Б. Федосеев, который еще 
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и IL-13 (рис. 4). Тканевые резидентные тучные клет-
ки и базофилы, рекрутированные с периферии или 
полученные в результате дифференцировки предше-
ственников in situ, также могут генерировать эти ци-
токины. IL-5, высвобождаемый из циркулирующих 
Th2-клеток, и другие факторы роста, такие как IL-3 
и гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор (ГМ-КСФ), стимулируют диффе-
ренцировку эозинофилов, пролиферацию в костном 
мозге, которые затем рекрутируются в дыхательные 
пути под влиянием эозинофильных хемокинов. 
Тучные клетки также продуцируют простагландин 
D2 (PGD2), который связывает родственный ему 
рецептор CRTH2 на клетках Th2, ILC2, вызывая вы-
свобождение цитокинов. IL-4 и IL-13, продуцируе-
мые этими различными типами клеток, увеличивают 
выработку слизи за счет экспрессии генов муцина, 
включая MUC5AC.

Значение эозинофильного воспаления при БА 
сложно переоценить. Повышение числа эозинофи-
лов в дыхательных путях – характерный признак 
данного заболевания, а инфильтрация бронхиальной 
стенки активированными эозинофилами опосредует 
повреждение эпителия дыхательных путей у боль-
ных БА. Эозинофильный фенотип БА ассоциируется 
с большей выраженностью симптомов, наличием 
атопии, иногда – поздним развитием заболевания 
и наличием сопутствующих назальных полипов. 
Большая часть пациентов с этим типом воспаления 
дыхательных путей хорошо отвечают на иГКС, за-
болевание протекает у них в легкой или среднетяже-
лой степени. Больные тяжелой эозинофильной БА 
характеризуются сниженным ответом или полным 
его отсутствием на лечение ГКС. Пациенты с тяже-
лой эозинофильной БА имеют неконтролируемое 
заболевание с частыми и тяжелыми обострениями. 
В результате длительной персистенции эозинофиль-
ного воспаления в дыхательных путях пациентов 
с тяжелой БА развиваются необратимые структур-
ные изменения, называемые ремоделированием 
бронхов, которые включают: бокаловидноклеточ-
ную гиперплазию желез подслизистого слоя бронхов, 
гиперплазию и гипертрофию гладкой мускулатуры, 
гиперваскуляризацию подслизистого слоя бронхов, 
накопление коллагена в зонах, расположенных ниже 
базальной мембраны, и субэпителиальный фиброз. 
Эти изменения коррелируют с тяжестью БА и, на-
ряду с частыми обострениями, приводят к прогрес-
сивному снижению функции легких. Традиционная 
терапия, включая иГКС, практически не оказывает 
влияния на этот процесс [225].

Аллергическая Т2-астма
IgE-обусловленные реакции составляют основу 

патогенетического механизма во многих, если не в 
большинстве случаев БА. В фазе сенсибилизации 
дендритные клетки захватывают ингаляционные 
аллергены, процессируют их до линейных пептидов 
и представляют наивным CD4+ Т-клеткам в реги-

значительному ремоделированию, характеризую-
щемуся повышенным отложением компонентов 
временного матрикса, таких как гликопротеины 
фибронектин, периостин, тенасцин-С28 и др. Эпи-
телиально-мезенхимальный переход был предложен 
как механизм, лежащий в основе эпителиальной 
дедифференцировки и постоянного ремоделирова-
ния. Однако это остается предметом дискуссий из-
за отсутствия маркеров, точно определяющих этот 
процесс при БА [219]. Мукоцилиарный клиренс, 
который зависит от взаимодействия между под-
слизистыми железами, бокаловидными и реснитча-
тыми клетками, и нормальная барьерная функция 
астматического эпителия при БА также нарушены. 
Существуют глубокие изменения в относитель-
ных пропорциях и вязкости муцинов MUC5AC 
и MUC5B, которые, в свою очередь, способствуют 
обструкции дыхательных путей и подавлению ли-
поксинов [220, 221]. Нарушения баланса сфинго-
липидов с повышенным уровнем церамидов также 
были зарегистрированы в астматическом эпителии 
дыхательных путей.

Т2-астма
Доминирование T2-иммунного ответа, развива-

ющегося в нижних дыхательных путях, составляет 
основу иммунологических нарушений в абсолютном 
большинстве случаев БА. Т2-астма, Т2-воспаление, 
Т2-ассоциированные болезни – понятия, недавно 
вошедшие в обиход специалистов: аллергологов-
иммунологов, пульмонологов, дерматовенероло-
гов и оториноларингологов. Происхождение этих 
терминов обусловлено недавними достижениями 
в понимании механизмов БА и некоторых связанных 
с ней заболеваний (аллергического ринита, хрони-
ческого полипозного риносинусита, атопического 
дерматита) – сложных, гетерогенных с различными, 
но взаимосвязанными иммуно-воспалительными пу-
тями, постоянно модифицируемыми под влиянием 
множества внешних и внутренних факторов [222, 
223]. Повторное воздействие аллергенов у генети-
чески предрасположенных лиц индуцирует развитие 
Th2-клеток, которые продуцируют IL-4, -5 и -13. Эти 
цитокины 2-го типа могут также продуцироваться 
альтернативными механизмами с участием ILC2. 
Таким образом, название этого типа воспаления 
и эндотипа БА было изменено с Th2, что подраз-
умевало продукцию этих цитокинов исключительно 
Th2-лимфоцитами, на воспаление 2-го типа (Т2-
воспаление), которое, соответственно, лежит в ос-
нове Т2-БА [212].

Патогены, включая бактерии, вирусы и грибки, 
а также аллергены и поллютанты, могут вызывать 
повреждение эпителия, в котором важную роль 
играют протеазы, кодируемые этими агентами. По-
вреждение эпителия приводит к повышенной экс-
прессии и высвобождению аларминов: IL-33, IL-25 
и стромального лимфопоэтина тимуса (TSLP), ко-
торые стимулируют клетки ILC2 к продукции IL-5 
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с аллергеном и способствует гиперсекреции слизи, 
воспалению дыхательных путей и развитию БГР – 
основного клинического маркера БА. Поздний ответ 
может переходить в хронический воспалительный, 
вызываемый повторным воздействием специфиче-
ского аллергена, стимулирующего аллерген-спец-
ифические Th2 и тучные клетки. Последние, в свою 
очередь, способствуют дополнительной продукции 
IgE и росту эозинофилии. IgE регулирует экспрес-
сию FcεRI на тучных клетках и базофилах: высокий 
уровень IgE в сыворотке крови приводит к высокой 
экспрессии рецепторов и активации клеток в от-
вет даже на небольшой антигенный стимул [226]. 
Помимо запуска и поддержания аллергического 
воспаления в нижних дыхательных путях IgE че-
рез FcεRI плазмоцитоидных дендритных клеток 
редуцирует продукцию IFN I типа, снижая анти-
вирусный имунитет. Участие IgE в формировании 
аллергического воспаления осуществляется через 
активацию не только FcεRI, но и низкоаффинного 
рецептора (CD23, или FcεRII), расположенного пре-
имущественно на В-лимфоцитах. Взаимодействуя 
с FcεRII на В-клетках, IgE активирует их способ-
ность захватывать аллерген и, таким образом, уси-
ливать аллергическую реакцию, через FcεRII IgE 

ональном лимфоузле, превращая их в Th2, которые 
обусловливают переключение В-клеток на синтез 
аллерген-специфических IgE (рис. 5) [226]. По-
следние, образующиеся в избытке при контакте 
с аллергеном у предрасположенных к атопии лиц, 
фиксируются на высокоаффинных рецепторах к IgE 
(FcεRI) тучных клеток. Это приводит к сенсибили-
зации клеток и слизистой оболочки дыхательных 
путей. При последующем контакте с АГ он связыва-
ется со специфическими к нему IgE на поверхности 
тучной клетки и базофилов, приводя к их активации 
и высвобождению биологически активных медиато-
ров (гистамина, триптазы, цистеин-лейкотриенов 
и фактора активации тромбоцитов). Эти медиато-
ры вызывают отек слизистой дыхательных путей 
и бронхоконстрикцию – ключевые симптомы ран-
него аллергического ответа. События, вызванные 
медиаторами тучных клеток и базофилов во время 
раннего ответа, приводят к выработке и высвобож-
дению цитокинов, таких как IL-3, -4, -5 и -13, хемо-
кины и ГМ-КСФ, которые рекрутируют нейтрофи-
лы, эозинофилы и базофилы, Т-клетки и макрофаги 
в область воспаления (рис. 5) [226]. Этот процесс, 
известный как поздний аллергический/астматиче-
ский ответ, развивается спустя часы после контакта 

Рис. 4. Роль врожденных и приобретенных клеток иммунной системы и цитокинов в развитии эозинофильного воспаления при Т2-эндотипе 
бронхиальной астмы (по Brusselle G.G., 2013 [224])
Примечание: ALX/FPR2 – рецептор липоксина A4; CRTh2 – молекула, гомологичная хемоаттрактантному рецептору, экспрессированная на Th2-
клетках; FcεRI – высокоаффинный рецептор IgE; GATA-3 – GATA-связывающий белок 3; Ig – иммуноглобулин; IL – интерлейкин; IL-17RB – IL-17 
рецептор B; ILC2 – врожденные лимфоидные клетки 2-го типа; ГКГ II – главный комплекс гистосовместимости II; PGD2 – простагландин D2; 
RORα – орфанный рецептор, связанный с рецептором ретиноевой кислоты α; TCR – Т-клеточный рецептор; TSLP – тимусный стромальный лим-
фопоэтин; TSLPR – рецептор тимусного стромального лимфопоэтина.
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Рис. 5. Роль иммуноглобулина E в аллергическом каскаде (по Matucci А. et al., 2018 [228]): А – фаза сенсибилизации от распознавания антигенов 
к синтезу IgE; Б – эффекторная фаза раннего и позднего ответа
Примечание: ДК – дендритные клетки; Тh – Т-хелпер; IL – интерлейкин; ТК – тучные клетки; Б – базофилы; B – B-клетки; ILC2 – врожденные 
лимфоидные клетки 2-го типа; TSLP – тимусный стромальный лимфопоэтин; Э – эозинофилы; ГМ-КСФ – гранулоцит-макрофаг-колониестиму-
лирующий фактор; ГМК ДП – гладкомышечные клетки дыхательных путей).
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Несмотря на сходное повышение Т2-биомаркеров, 
многие факторы отличают БА, дебютировавшую 
во взрослом возрасте, от начавшейся в детском воз-
расте. Этот фенотип возникает как внутренняя (эн-
догенная) БА и идентифицируется в большинстве 
кластеров, включающих воспалительные перемен-
ные [233, 234]. В отличие от БА с ранним началом, 
данный субфенотип менее чувствителен к корти-
костероидам и часто требует лечения системными 
ГКС (сГКС). Вместе с тем реже встречаются острые 
тяжелые обострения, требующие инвазивной или 
неинвазивной вентиляции легких (за исключением 
реакции на нестероидные противовоспалительные 
препараты у восприимчивых пациентов). Необходи-
мо отметить, что Т2-воспаление при этом фенотипе 
подтверждается сильным ответом на блокаду IL4Rα, 
как клинически, так и биологически в ткани назаль-
ного полипа, где наблюдается заметное снижение 
хемокинов Т2 [235]. Важно отметить, что IL-5 явля-
ется критическим цитокином для этого фенотипа. 
По крайне мере в 2 исследованиях отмечена большая 
эффективность ингибирования пути анти-IL-5 у па-
циентов с этим эозинофильным фенотипом T2-БА, 
дебютировавшем во взрослом возрасте, по сравне-
нию с заболеванием, начавшемся в детстве [236, 237]. 
Высокая степень чувствительности к анти-IL-5/5R 
(в отношении БА) и блокада IL-13 посредством анти-
IL-4Rα-терапии подтверждают предполагаемую ме-
ханистическую связь с клетками ILC2.

Относительно недавно выявленные ILC представ-
ляют собой уникальную группу врожденных иммун-
ных клеток, не имеющих аллерген-распознающих 
рецепторов, характерных для Т- и В-лимфоцитов, 
и играющих важную роль в защите и поддержании 
тканевого гомеостаза, прежде всего, слизистых обо-
лочек. Эти клетки быстро продуцируют цитокины 
в ответ на такие сигналы со стороны эпителиаль-
ных клеток, как IL-25, -33, -1β и TSLP. По аналогии 
с Т-клетками, продуцирующими различные цитоки-
ны и определяющими их тип (тип 1 – Тh1, тип 2 – 
Th2, тип 3 – Th17 и Th22), ILC также подразделены 
на 3 типа по профилю цитокинов и функциональной 
активности: ILC1, ILC2 и ILC3 – по сути, копии 
соответствующих типов Т-клеток [238]. Так, ILC1 
продуцируют IFN-γ и TNF-α, ILC2 – те же цитоки-
ны, что и Тh2 (IL-5, -9, -13), а ILC3 – IL-17А, IL-22, 
ГМ-КСФ и TNF-α. Выявление ILC2 в легких, где 
они могут активно продуцировать IL-5 и IL-13 в от-
вет на различные специфические и неспецифические 
триггеры, повреждающие дыхательный эпителий, 
привело к новому пониманию механизма, лежаще-
го в основе БА (рис. 4). Во многих экспериментах 
продемонстрирована важная роль ILC2 в аллерги-
ческой БА. Причем экспозиция сенсибилизирован-
ных мышей с Alternaria alternatа приводила к росту 
уровня IL-33, обусловленного ILC2, и формирова-
нию стероид-резистентной БГР [239]. Респиратор-
ные вирусы стимулируют продукцию IL-25 и IL-33 
эпителиальными клетками дыхательных путей, что, 

способствует выживаемости, повышает миграцию 
эозинофилов, индуцирует высвобождение фактора 
некроза опухоли-α (TNF-α) и процесс ремодели-
рования [227]. Таким образом, активация аллерги-
ческого каскада IgE при постоянной стимуляции 
аллергеном приводит к возникновению хроническо-
го аллергического воспаления в дыхательных путях 
у пациентов с БА, при этом IgE является ключевым 
поддерживающим элементом этого порочного круга.

Однако роль IgE не исчерпывается только опи-
санным процессом. Важным аспектом его патоге-
нетического участия является влияние на процесс 
ремоделирования, обусловленный наличием FcεRI 
и FcεRII на гладкомышечных клетках дыхательных 
путей, причем не только косвенно – за счет индук-
ции и поддержания эозинофильного воспаления, 
но и непосредственно. В исследованиях in vitro 
на гладкомышечных клетках из биопсийного ма-
териала стенки бронхов больных БА по сравнению 
с контролем (здоровые субъекты) было показано, что 
IgE дозозависимо повышает депозицию экстрацел-
люлярного матрикса и общего коллагена (особенно 
значимо – коллагена I и III типов) у пациентов с БА 
[229, 230]. В этих же исследованиях было продемон-
стрировано, что IgE дозозависимо повышает депо-
зицию фибронектина и более значимо стимулирует 
пролиферацию гладкомышечных клеток в образцах 
больных БА, по сравнению со здоровыми лицами. 
Важно, что IgE влиял на процесс ремоделирования 
изолированно, без присутствия аллергена, и добав-
ление последнего не привело к усилению действия. 
При этом предварительная (30–60 мин) обработ-
ка клеток анти-IgE-антителами (омализумабом) 
уменьшает эти процессы у больных БА [229, 230]. 
Проведенные in vitro работы были подтверждены 
клиническим исследованием, показавшим, что до-
бавление омализумаба к обычной терапии БА в те-
чение 16 нед. привело к значительному уменьшению 
толщины стенки дыхательных путей [231]. В другом 
исследовании сообщалось, что лечение омализума-
бом в течение 1 года позволило уменьшить толщину 
ретикулярной базальной мембраны, а также инфиль-
трацию эозинофилами слизистой бронхов у пациен-
тов с БА [232].

Аллергический фенотип T2-БА обычно проявляет 
себя в детстве (до 12 лет), и большинство пациентов 
хорошо отвечают на терапию ГКС. Зачастую такая 
БА ассоциирована с другими заболеваниями, свя-
занными с T2-воспалением, такими как аллергиче-
ский ринит, атопический дерматит / экзема и эози-
нофильный эзофагит.

Неаллергическая Т2-астма
Другим четко определенным подфенотипом T2-

БА является поздняя эозинофильная T2-БА с на-
чалом во взрослом возрасте, обычно связанная с за-
болеванием околоносовых пазух, полипозом носа, 
иногда с AИРЗ (аспирин-индуцированным респира-
торным заболеванием) и гораздо реже – с аллергией. 
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тучных клеток в их внутренних и наружных стенках 
у пациентов с БА высокой тяжести [246].

У пациентов с очень тяжелой БА и зависимостью 
от сГКС при видеоторакоскопической биопсии тка-
ней были выявлены неказеозные гранулемы в дис-
тальном отделе легкого в подмножестве, без связи 
с эозинофильным гранулематозом с полиангитом. 
Наличие гранулем предполагает другой иммунный 
ответ в дополнение к стойкому Т2-воспалению и на-
личию тучных клеток [247]. Традиционно БА связя-
вают с аллергическим, а не с аутоиммунным воспале-
нием, однако выяснилось, что многие из этих очень 
тяжелых пациентов имеют личную или семейную 
историю аутоиммунного заболевания, чем подтверж-
дается потенциальное участие аутоиммунитета.

Сообщалось также, что путь IL-6 активируется 
в связи с повышенной эозинофилией в крови и ин-
фильтрацией Т-клетками и/или макрофагами дыха-
тельных путей у пациентов с более тяжелой степенью 
заболевания и склонностью к обострению, наряду 
с усилением врожденных иммунных путей (IL-1β, 
Toll-подобные рецепторы – TLR) [248]. Важно от-
метить, что авторами не получены подтверждения 
роста системного IL-6 при этом сложном фенотипе 
T2-БА, в отличие от исследований, демонистриру-
ющих связь ожирения, БА и повышенного уровня 
IL-6 в сыворотке.

У некоторых пациентов с тяжелой T2-БА также 
доказан очень высокий уровень экспрессии генов 
T2-воспаления в мокроте, связанного с пожилым 
возрастом, ухудшением функции легких и более тя-
желым течением заболевания [249]. Этот «ультравы-
сокий» Т2-фенотип наблюдался в связи с увеличени-
ем количества дендритных клеток CD11b+/CD103-/
IRF4+ в мокроте. Остается неясным, влияют ли они 
антиген-зависимым путем на этот фенотип и связан-
ную с ним тяжесть заболевания [213].

Как известно, три из существующих биологиче-
ских препаратов, направленных на Т2-воспаление, 
показали эффективность при тяжелой, зависимой 
от сГКС БА, подтверждая важную роль Т2-имму-
нитета при этом фенотипе. Между тем некоторые 
из наиболее тяжелых пациентов остаются невоспри-
имчивыми к таргетным методам лечения, несмотря 
на повышение традиционных Т2-биомаркеров [250–
252]. Индуцируемая синтаза оксида азота (iNOS), 
основной фермент, способствующий образованию 
NO в дыхательных путях человека, повышается под 
действием IFN-γ, а также IL-4 и IL-13. Таким об-
разом, можно предположить, что рост уровня FeNO 
может быть вызван не только Т2-воспалением [253]. 
Многие дополнительные факторы вызывают эози-
нофилию крови – можно предположить, что и дру-
гие факторы, не связанные с T2, могут повышать 
эти биомаркеры. Это подтверждает необходимость 
выявления более специфических биомаркеров T2-
воспаления, особенно с учетом того, что для его по-
давления используются дорогостоящие биологиче-
ские препаратов.

в свою очередь, приводит к активации ILC2 с по-
следующей продукцией IL-5 и IL-13, развитием 
эозинофильного воспаления и БГР. Таким образом, 
респираторные вирусы, стимулируя ILC2, могут при-
водить к развитию БА или ее обострению. Результаты 
экспериментальных исследований позволяют пред-
положить, что ILC2, ILC3, а также Th17 могут играть 
важную роль в формировании стероид-резистентной 
БА [238].

Хотя считается, что тучные клетки и/или базо-
филы также задействованы в механизмах развития 
поздней эозинофильной Т2-БА, особенно в от-
ношении АИРЗ, концентрации специфического 
сывороточного IgE часто бывают низкими. Лейко-
триены также играют значимую роль при этом фе-
нотипе БА. У этих пациентов они вырабатываются 
в большом количестве, а ингибирование 5-липок-
сигеназы или применение ингибиторов рецепторов 
цис-лейкотриенов улучшает исходы, особенно у па-
циентов с чувствительностью к аспирину. Эпители-
альный и эозинофильный / T2-связанный фермент 
15 липоксигеназа-1 (15LO1) также представляется 
важным для этого фенотипа. Недавнее исследование 
РНК-секвенирования отдельных клеток подтверж-
дает первичную связь с эпителиальными клетками 
полипов верхних дыхательных путей / носа. Эти 
данные по мРНК были подтверждены на уровне 
белка, где 15LO1 был необходим для экспрессии 
эозинофильного хемокина эотаксин-3/CCL26 [240, 
241]. В метаанализе полногеномных исследований 
был идентифицировал полиморфизм кодирующего 
одиночного нуклеотида (SNP) в 15LO1, связанный 
с мутацией потери функции, сильно защищающей 
от развития полипов [242]. Наконец, у некоторых 
пациентов с фенотипом поздней Т2-БА были иден-
тифицированы локальные аутоантитела в мокроте, 
но связь с системными аутоиммунными реакциями 
неясна [243].

Тяжелая Т2-астма
У некоторых пациентов отмечается выраженная 

активность Т2-воспаления, несмотря на применение 
высоких доз иГКС. В этих случаях на T2-реакции 
могут влиять дополнительные иммунные пути, раз-
личные источники клеток и воспаление более дис-
тальных отделов легких. Исследования дистальных 
отделов легких при Т2-БА немногочисленны. Тем 
не менее в эпителиальных клетках дистальных от-
делов дыхательных путей были зарегистрирована 
повышенная экспрессия генов Т2-цитокинов [244]. 
В исследовании ATLANTIS было отмечено, что дис-
функция мелких бронхов присутствует у всех па-
циентов с БА, но особенно выражена при тяжелой 
форме [245]. Малые дыхательные пути недоступны 
для большинства иГКС с крупными частицами и до-
стижимы только для сГКС, что определяет частое 
назначение таких препаратов при тяжелой форме 
заболевания. Также выявлено усиленное воспаление 
ткани мелких дыхательных путей, в т. ч. наличие 
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или в слизистой бронхов) связан с неадекватным 
контролем симптомов [258] и у многих пациентов 
является патогномоничным признаком тяжелой не-
контролируемой БА. Увеличение числа эозинофи-
лов в дыхательных путях и периферической крови 
ассоциируется с увеличением частоты обострений 
заболевания, высоким бременем симптомов и нару-
шением функции легких: выявлена обратная корре-
ляция количества эозинофилов в мокроте с показате-
лями объема форсированного выдоха за 1-ю с (ОФВ1) 
в провокационном тесте с метахолином; эозинофи-
лия мокроты часто прямо коррелирует с уровнем 
FeNO [259]. Напротив, поддержание низкого числа 
эозинофилов сопровождается меньшим числом обо-
стрений и госпитализаций.

Количество эозинофилов в индуцированной мо-
кроте может быть использовано в качестве маркера 
адекватности проводимой противовоспалительной 
терапии. Установлено, что коррекция объема тера-
пии противовоспалительными средствами на осно-
вании показателей содержания эозинофилов мокро-
ты привело к значимому сокращению количества 
тяжелых обострений БА и госпитализаций по этому 
поводу, по сравнению со стандартной терапией (на 
основании рекомендаций Британского торакального 
общества) [260]. Вместе с тем следует отметить, что 
дозы иГКС и оральных ГКС в группах, получавших 
лечение, базирующееся на 2 разных подходах (с кор-
рекцией по эозинофилии мокроты и по выраженно-
сти симптомов, соответствующих британским наци-
ональным рекомендациям), статистически значимо 
не отличались.

Руководство GINA (Global Initiative for Asthma – 
Глобальная инициатива по БА) рекомендует исполь-
зовать количество эозинофилов в мокроте пациентов 
с БА (особенно тяжелой или плохо контролируемой) 
для корректировки лечения ГКС в центрах, которые 
имеют опыт работы с этой методикой [261]. Опре-
деление эозинофилии мокроты является не только 
подтвержденным биомаркером для кортикостероид-
ной, но и для биологической терапии [262]. Моно-
клональные антитела против IL-5 (меполизумаб, 
реслизумаб) улучшали качество жизни и снижали 
частоту обострений у пациентов с эозинофилией мо-
кроты > 3% [263, 264]. Дупилумаб, таргетная терапия 
против IL-4Rα, которая модулирует путь IL-4/IL-13, 
также улучшает контроль над БА и функцию легких 
у больных БА с эозинофилией мокроты (≥ 3%) [265]. 
Однако получение индуцированной мокроты – тех-
нически трудоемкий процесс, недоступный в усло-
виях рутинной клинической практики (требуются 
лаборатория и обученный персонал), что существен-
но ограничивает ценность эозинофилии мокроты 
в качестве биомаркера.

Эозинофилы крови
Определение уровня эозинофилов в кро-

ви не имеет диагностического значения при БА, 
но может служить суррогатным прогностическим 

Биомаркеры Т2-астмы
Биомаркер является измеримым показателем, 

с помощью которого можно оценить нормальные 
или патологические биологические процессы либо 
фармакологический ответ на терапевтическое вме-
шательство [254]. Действительный, валидный, био-
маркер соответствует нескольким ключевым кри-
териям:
• позволяет различать состояние болезни и здоро-

вья в силу высоких положительных и отрицатель-
ных прогностических значений;

• дает волзможность судить о прогнозе заболевания 
и клинических результатах;

• меняется с прогрессированием заболевания 
и «нормализуется» при успешном лечении;

• надежен и воспроизводим в клинических усло-
виях с небольшими или отсутствующими еже-
дневными колебаниями;

• легко определим в условиях реальной практики 
и эффективен с точки зрения стоимости [255].
В последние годы предпринимались постоянные 

усилия по выявлению биомаркеров, применимых 
в клинической практике для лечения БА. Однако 
было описано лишь несколько биомаркеров, ука-
зывающих на БА с высоким уровнем Т2-воспаления 
(IgE, эозинофилы в крови и/или мокроты, FeNO 
и периостин), причем их применение в диагностике, 
прогнозе и терапии до сих пор остается неоднознач-
ным [212].

Эозинофилы мокроты
При Т2-БА (как аллергического, так и неаллерги-

ческого фенотипа) выявляется повышенное содер-
жание эозинофилов в биоптатах дыхательных путей, 
мокроте или периферической крови. У больных БА, 
не получавших иГКС, признаком эозинофильной БА 
считают количество эозинофилов > 3% от общего 
количества лейкоцитов в индуцированной мокроте 
[256]. Индуцированная мокрота – это неинвазивный 
метод, который позволяет количественно определить 
паттерн воспалительных клеток в дыхательных путях 
пациентов с БА [257]. Чтобы получить образцы для 
анализа мокроты, пациенты ингалируют 3%-ный 
гипертонический раствор хлорида натрия в течение 
20 мин. Откашливаемую все это время мокроту цен-
трифугируют, окрашивают и анализируют путем ко-
личественного определения числа различных типов 
клеток в образце [257].

Результаты многочисленных исследований под-
тверждают важную роль эозинофилов в форми-
ровании клинических симптомов БА. Идеальным 
диагностическим тестом для идентификации эози-
нофильного типа заболевания считают определение 
эозинофилов в мокроте. Анализ мокроты характери-
зуется высокой чувствительностью (> 80%) и спец-
ифичностью (95%) в отношении эозинофильного 
воспаления в бронхолегочном сегменте больных БА 
[258]. Рост количества эозинофилов (в смывах, по-
лученных при бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ), 
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Исходный уровень эозинофилов в крови исполь-
зуется в качестве биомаркера для прогнозирования 
клинической эффективности биологических пре-
паратов для лечения тяжелой Т2-БА: моноклональ-
ных антител против IL-5 (меполизумаб, реслизумаб), 
против рецептора IL-5 (бенрализумаб) и монокло-
нальных антител против рецепторов IL-4/IL-13 (ду-
пилумаб) [271–274]. Пороговый уровень количества 
эозинофилов в крови составляет 300 клеток в 1 мкл 
для большинства биологических препаратов, за ис-
ключением дупилумаба (≥ 150, но ≤ 1 500 клеток 
в 1 мкл, а для стероидозависимой БА – независи-
мо от уровня эозинофилов в крови) и реслизумаба 
(400 клеток в 1 мкл). Во многих исследованиях от-
мечалась следующая тенденция: чем выше уровень 
эозинофилов крови, тем лучше ответ на биологи-
ческие препараты, по сравнению с пациентами без 
эозинофилии крови.

Измерение фракционного оксида азота  
в выдыхаемом воздухе

NO играет ключевую роль в биологии легких в ка-
честве бронходилататора и медиатора воспаления 
и вырабатывается в легких во время превращения 
аминокислоты L-аргинин в L-цитруллин под дей-
ствием фермента – NO-синтазы. Оксид азота об-
разуется в эпителии дыхательных путей в результате 
индуцибельной активации NO-синтазы в процессе 
аллергического воспаления [275]. Уровень FeNO 
< 25 ppb (частей на миллиард) является нормальным 
у взрослых, а уровень > 50 ppb рассматривается как 
повышенный. Эксперты Американского торакаль-
ного общества (ATS) рекомендуют интерпретировать 
значения FeNO от 25 до 50 ppb (20–35 ppb у детей) 
с осторожностью и со ссылкой на клинический 
контекст [276]. Определение FeNO, выступающего 
суррогатным маркером эозинофильного воспале-
ния в дыхательных путях, – относительно простой, 
быстрый, неинвазивный и воспроизводимый метод. 
Эксперты ATS и Европейского респираторного об-
щества стандартизовали метод измерения FeNO с це-
лью применения в лечении БА [277]. В клинических 
исследованиях показано, что высокий уровень FeNO 
(> 47 ppb) связан с эозинофильным воспалением 
в дыхательных путях, хорошим ответом на иГКС 
и является прогностическим фактором обострений 
БА [278, 279]. У больных БА эозинофилия мокроты 
зачастую прямо коррелирует с содержанием FeNO. 
Его определение может использоваться для выяв-
ления низкой приверженности к стероидной тера-
пии, поскольку этот биомаркер очень чувствителен 
к иГКС. Это же его свойство можно использовать 
для выявления пациентов, рефрактерных к ГКС-
терапии, для которых целесообразно подобрать 
другой вид лечения вместо эскалации доз иГКС. 
Несмотря на то, что FeNO является признанным 
и воспроизводимым маркером БА, результаты кли-
нических исследований по оценке этого маркера 
для подбора терапии БА довольно противоречивы. 

биомаркером для выбора терапии у пациентов 
с БА, в основе которой лежит воспаление 2-го типа, 
т. е. с аллергической и эозинофильной. Исследо-
вание, проведенное на обширной когорте в Вели-
кобритании, показало, что у пациентов с количе-
ством эозинофилов в крови > 400 клеток в 1 мкл 
значительно чаще возникали серьезные обострения 
БА (ОШ – 1,42), острые респираторные симптомы 
(ОШ – 1,28), а шансы на достижение общего кон-
троля над БА снижались (ОШ – 0,4), чем у лиц с ко-
личеством эозинофилов ≤ 400 клеток в 1 мкл [266]. 
Другое исследование показало, что эозинофилия 
в крови (> 400 клеток в 1 мкл) является фактором 
риска обструкции дыхательных путей у пациентов 
с БА (даже у тех, у кого нет симптомов) и предска-
зывает прогрессивное снижение функции легких 
независимо от статуса курениях [267].

Содержание эозинофилов в крови может пред-
сказать ответ на терапию ГКС. У детей с атопической 
БА и эозинофилией ≥ 300 клеток в 1 мкл ежедневное 
использование иГКС связано с увеличением числа 
дней контроля над БА и снижением частоты обо-
стрений [267]. Данные предыдущих исследований 
показали, что количество эозинофилов в крови мо-
жет быть полезным для мониторинга ответа на перо-
ральные ГКС: корректировка дозы для поддержания 
уровня эозинофилов в крови < 200 клеток в 1 мкл 
была успешной в предотвращении обострений, улуч-
шении контроля над БА и в результате позволила 
использовать меньшую дозу преднизолона [268]. По-
вышение дозы иГКС связано с уменьшением эози-
нофилии в крови [269], но исследования о подборе 
дозы иГКС на основании мониторинга эозинофи-
лов в крови с целью поддержания контроля над БА 
на данный момент отсутствуют.

С учетом сложности определения воспалитель-
ного фенотипа БА с помощью индуцированной 
мокроты для выявления эозинофильного фенотипа 
часто ориентируются на общепринятый метод опре-
деления эозинофилов в крови. При этом пороговым 
значением в настоящее время считают показатель 
≥ 150 клеток в 1 мкл, который является прогности-
ческим биомаркером фенотипа эозинофильной 
тяжелой БА. В недавнем исследовании показано, 
что у курящих и некурящих пациентов с БА зрело-
го возраста диагностическая точность определения 
эозинофилов в крови и FeNO выше, чем IgE, а их 
применение в качестве единого суррогатного мар-
кера повышало общую диагностическую точность 
методов [270]. Пороговое значение эозинофилов 
в крови < 0,09 × 109 / л было ассоциировано с от-
сутствием эозинофилии дыхательных путей у 92% 
пациентов, в то время как значение ≥ 0,41 × 109 / л 
связано с содержанием эозинофилов в мокроте ≥ 3% 
от общего количества лейкоцитов у 95% пациентов 
[270]. Поэтому в обычной практике эозинофилия 
крови может рассматриваться как суррогатный мар-
кер для выявления эозинофилии дыхательных путей 
у взрослых пациентов с БА.
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ни периостина в крови и стандартизовать методику 
определения этого биомаркера. Кроме того, спец-
ифичность периостина в отношении БА может быть 
под вопросом, если учесть его роль при поражении 
почек, метастатических опухолях, переломах костей 
и остеопорозе.

Иммуноглобулин Е
К IgE относятся антитела, опосредующие реак-

ции гиперчувствительности 1-го типа и играющие 
ключевую роль в патогенезе аллергической БА. IgE 
связывается с высокоаффинными рецепторами 
к нему на тучных клетках и базофилах, в конечном 
итоге приводя к продукции Т2-цитокинов и раз-
витию эозинофильного воспаления в дыхательных 
путях. При этом действие IL-4 является ключевым 
звеном в переключении синтеза В-лимфоцитами 
иммуноглобулинов на класс IgE [291]. Сывороточ-
ный IgE также тесно связан с риском развития БА 
[292]. Исследования, проведенные на педиатриче-
ских когортах больных, показали, что более высокий 
сывороточный IgE связан с атопией (повышенной 
чувствительностью к аэроаллергенам), БГР, утолще-
нием бронхиальной стенки и более тяжелой БА [293]. 
Значительная обратная связь ранее была обнаружена 
между общим сывороточным IgE и ОФВ1/ФЖЕЛ 
в общей популяции, независимо от статуса курения 
и БА [294]. Общий сывороточный IgE не предска-
зывает ответ на омализумаб несмотря на то, что эта 
молекула является не только лекарственной мише-
нью, но и основой для расчета его дозы. Выше уже 
отмечалось, что клиническая эффективность ома-
лизумаба в виде снижения частоты обострений про-
демонстрирована у больных, сочетающих высокий 
уровень сывороточного IgE с повышенным уровнем 
FeNO, сывороточного периостина и эозинофилией 
крови. Проспективное исследование показало, что 
снижение уровня свободного сывороточного IgE 
по сравнению с исходным уровнем после 16–32 нед. 
лечения омализумабом было связано со снижением 
числа обострений БА в последующие 2 года наблю-
дения [295].

Таким образом, клиническая значимость опре-
деления общего уровня IgE в сыворотке крови огра-
ничена его низкой специфичностью по отношению 
к БА и другим аллергическим заболеваниям. Что 
касается определения специфических sIgE, то это 
основной этап специфического аллергологического 
обследования, направленного на определение при-
чинно-значимого аллергена, и, стало быть, sIgE – 
важный диагностический биомаркер аллергической 
БА.

Не-Т2- или Т2-низкая астма
Определение фенотипа без Т2 или с низким 

уровнем Т2-воспаления определяются отсутствием 
Т2 признаков и биомаркеров в противоположность 
наличию/активации признаков других иммунных 
ответов. К сожалению, этот подход сильно зависит 

В рандомизированном исследовании 118 пациентов 
с БА не было показано разницы в частоте обострений 
и дозе иГКС на протяжении года терапии на осно-
вании измерений FeNO и традиционного клинико-
функционального подхода [280]. Еще 2 исследования 
тоже не показали разницы в частоте обострений БА, 
хотя в одном из них доза иГКС была снижена [279], 
а в другом выраженность БГР у детей снизилась 
[281]. В последнем случае терапию подбирали в со-
ответствии с уровнем FeNO. Было показано сниже-
ние частоты обострений в группе беременных с БА, 
которым дозу иГКС подбирали на основании уровня 
FeNO, по сравнению с традиционным назначением 
иГКС на основании клинико-функциональных па-
раметров [282]. Пациенты с повышенным уровнем 
FeNO проявили больший эффект от терапии омализ-
мабом. Именно FeNO стал лучшим предиктором от-
вета на омализумаб среди других биомаркеров [283]. 
Пациенты с тяжелой БА и уровнем FeNO ≥ 50 ppb 
проявляли лучший ответ на меполизумаб [284] или 
бенрализумаб [285]. Наиболее выраженное улучше-
ние функции легких и снижения частоты обостре-
ний в результате лечения дупилумабом наблюдалось 
у пациентов с высоким профилем 2 биомаркеров 
2-го типа (исходный уровень эозинофилов в крови 
≥ 150/мкл и исходный уровень FeNO ≥ 25 ppb), что 
свидетельствует о целесообразности применения 
комплекса биомаркеров у больных тяжелой БА. Бо-
лее того, при лечении дупилумабом происходило 
постепенное снижение уровня FeNO [273].

Периостин
Периостин – матриксный протеин, которые се-

кретируется эпителиальными клетками дыхательных 
путей в ответ на воздействие IL-13, стимулирует эпи-
телиальные клетки и фибробласты, а также снижает 
эластичность бронхиального эпителия. Периостин 
ассоциирован с развитием фиброза и коррелирует 
с выраженностью эозинофильного воспаления в ды-
хательных путях, видимо, являясь важным факто-
ром в развитии ремоделирования дыхательных путей 
[286]. Экспрессия периостина усилена в дыхательных 
путях пациентов с БА и может быть измерена в сы-
воротке крови пациентов. Повышение его уровня 
в сыворотке крови связано с более выраженной и за-
частую фиксированной обструкцией дыхательных 
путей [287, 288] и более заметным снижением функ-
ции легких [289, 290]. В ряде исследований пациен-
ты с плохо контролируемой БА, имеющие высокий 
уровень периостина в плазме крови до начала те-
рапии, проявляли значимо больший эффект в от-
вет на анти-IL-13-препараты лебрикизумаб и тра-
локинумаб, что позволяет предположить значение 
периостина в качестве биомаркера для определе-
ния популяции больных, у которых эффективность 
лечения антителами против IL-13 будет наиболее 
эффективной. В настоящее время применение этого 
биомаркера ограничено необходимостью установить 
и валидировать пороговые (высокие и низкие) уров-
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у этих пациентов, которая отслеживается по уровням 
С-реактивного белка и IL-6 в крови [302]. Изменения 
в микробиоме кишечника могут дополнительно спо-
собствовать этой метаболической дисфункции [303]. 
Гипертония и диабет, низкая функция легких и обо-
стрения более вероятны у пациентов с ожирением 
и повышенным уровнем IL-6. Таким образом, IL-6 
может быть биомаркером метаболической дисфунк-
ции. Необходимы исследования, которые позволили 
бы определить, улучшает ли клинический сценарий 
специфическая блокада этого пути у пациентов БА 
с повышенным уровнем IL-6.

Другие возможные механизмы не Т2-БА с ожи-
рением включают различные механические анома-
лии, такие как преждевременное закрытие мелких 
дыхательных путей в связи с увеличением жировой 
ткани. Интересно, что окружность талии связана 
с абсолютной ФЖЕЛ, но не с закрытием дыхатель-
ных путей, вызванным метахолином, в то время как 
индекс массы тела имеет более тесную связь [304]. 
Связанное с ожирением снижение ФЖЕЛ во время 
провокации метахолином, которое, как считается, 
вызвано закрытием дыхательных путей, может быть 
не реактивной бронхоконстрикцией в традиционном 
понимании, а скорее компрессионным, метаболиче-
ским или даже связанным с утомлением процессами. 
Учитывая отсутствие Т2-воспаления, маловероятно, 
что такие пациенты будут реагировать на современ-
ные противоастматические препараты. Скорее всего, 
ответ будет плохим также на ГКС и β2-агонисты. Эф-
фективной терапией для них, по-видимому, в первую 
очередь является снижение массы тела. Таким об-
разом, некоторые фенотипы ожирения можно рас-
сматривать как вызванное ожирением торакальное 
заболевание с вторичными эффектами дыхательных 
путей, в отличие от первичного процесса дыхатель-
ных путей, более традиционно связанного с БА [213].

Нейтрофильная астма
Нейтрофильная БА продолжает рассматривать-

ся в качестве клеточного фенотипа [305], который 
остается одним из наиболее часто изучаемых, о чем 
свидетельствуют обзорные статьи [306]. Однако 
специфичность этого фенотипа остается неясной. 
Тяжелая БА, отличная от 2-го типа, зачастую харак-
теризуется нейтрофилией дыхательных путей [307]. 
Эта воспалительная картина может быть вызвана 
несколькими агентами, включая бактериальные 
и вирусные инфекции, курение сигарет, загрязни-
тели воздуха и профессиональные химикаты. Такие 
триггеры окружающей среды активируют врожден-
ные иммунные рецепторы, включая TLR и рецепто-
ры распознавания образов (PRR), экспрессируемые 
на поверхности как эпителиальных, так и иммун-
ных и воспалительных клеток дыхательных путей. 
Стимуляция TLR приводит к активации иммунных 
ответов, управляемых Th1- и Th17-лимфоцитами 
[308]. В частности, дифференцировка клеток Th17 
требует скоординированного вмешательства транс-

от определений, используемых для определения 
признаков T2-иммунного ответа. Измерение эози-
нофилии мокроты, эозинофилов крови или FeNO 
с большей вероятностью выявит повышенный уро-
вень T2, поскольку будет собрано больше измерений 
или проанализированы биомаркеры. Кроме того, ис-
пользование пороговых значений ≥ 3 по сравнению 
с ≥ 1,5% для эозинофилов мокроты или FeNO > 19 
по сравнению с > 25 или даже > 35 частей на мил-
лиард дает очень разные проценты пациентов с T2-
высоким и Т2-низким воспалением. Таким образом, 
процент БА, которая существует при отсутствии ка-
кого-либо повышения Т2-биомаркера или даже гра-
нулоцитарного воспаления в течение определенного 
периода времени, в настоящее время неизвестен. 
НеТ2-БА обычно ассоциируется с более поздним 
началом заболевания, длительным течением болезни 
иногда применением высоких доз кортикостероидов, 
более легким и стабильным течением заболевания и, 
вероятно, чаще всего с ожирением [296, 297]. Функ-
ция легких, как правило, лучше, часто с меньшей 
обструкцией, измеренной по ОФВ1/ФЖЕЛ, что, 
возможно, способствует меньшему бронхолитиче-
скому ответу, обычно наблюдаемому у этих паци-
ентов [298]. У пациентов может быть выраженная 
симптоматика, но, как правило, меньше угрожаю-
щих жизни обострений [233, 299]. Чаще всего они 
плохо реагируют на кортикостероиды, даже при си-
стемном введении. Несмотря на это, их часто лечат 
этими препаратами в течение длительного периода 
времени, что только усугубляет ожирение и метабо-
лическую дисфункцию [213].

БА, связанная с ожирением
Ожирение в сочетании с БА ухудшает симпто-

мы и функцию легких у большинства пациентов, 
а характеристики, связанные с этим признаком, 
влияет на фенотип БА. Вместе с тем, у многих па-
циентов с тяжелой БА ожирение связано с перси-
стирующим Т2-воспалением. Это персистирующее 
Т2-воспаление лечится повышением доз ГКС, как 
правило, с умеренными улучшениями, но с повы-
шением аппетита, снижением уровня физической 
активности и увеличением веса. У этих пациентов 
ожирение является помехой, а не причиной заболе-
вания [296, 297]. Не очень ясно, усугубляет ли ожи-
рение Т2-воспаление или скорее запускает другой 
метаболический или иммунный путь, который ад-
дитивно или синергетически взаимодействует с Т2-
воспалением?

Однако, существует иная группа пациентов с БА 
и ожирением: как правило, это женщины с поздним 
началом БА и незначительными/отсутствием при-
знаков Т2 воспаления [300, 301]. У них наблюдаются 
выраженные симптомы, умеренное снижение ОФВ1 
и отношения ОФВ1 к форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ), а также малая обратимость 
обструкции бронхов после β2-агонистов. Все больше 
данных указывают на метаболическую дисфункцию 
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сти, эти Т-лимфоциты БАЛ могут характеризоваться 
одновременной экспрессией 2 транскрипционных 
факторов – GATA3 и RORγt; первый необходим для 
фиксации клеток Th2, второй – для поляризации 
Th17 [316].

Малогранулоцитарная БА является еще одним 
фенотипом/эндотипом, по-видимому, характери-
зующимся диссоциацией между ограничением воз-
душного потока и воспалением бронхов, на что ука-
зывает отсутствие соответствующей гранулоцитар-
ной инфильтрации стенок дыхательных путей [297]. 
Поэтому была выдвинута гипотеза, что малограну-
лоцитарная БА является следствием структурных 
изменений гладкомышечных клеток дыхательных 
путей [297]. Однако даже при существенном отсут-
ствии эозинофилов и нейтрофилов нельзя однознач-
но исключить участие воспалительных механизмов 
[313]. Действительно, другие типы воспалительных 
клеток, такие как тучные клетки, могут проникать 
в слой гладкомышечных клеток дыхательных путей, 
тем самым высвобождая медиаторы, участвующие 
в ограничении воздушного потока, ремоделировании 
дыхательных путей и ГРБ [317].

Т2-ассоциированные заболевания
Исследования последних лет показывают, что 

Т2-воспаление лежит в основе целого ряда заболева-
ний, причем не только респираторного тракта, но и 
кожи, гастроинтестинального тракта. Атопический 
дерматит, аллергический ринит, хронический поли-
позный риносинусит (ХПРС), Т2-БА, эозинофиль-
ный эзофагит, эозинофильная ХОБЛ в большинстве 
своем имеют сходный тип воспаления и объеди-
няются под названием Т2-ассоциированных за-
болеваний. Хорошо известен такой феномен, как 
атопический марш, демонстрирующий взаимосвя-
зи между аллергическими заболеваниями. Атопи-
ческий дерматит, развивающийся в младенчестве 
или раннем детском возрасте, предваряет развитие 
БА и аллергического ринита и является отправной 
точкой для последующего формирования респира-
торной аллергии. Анализ 13 проспективных когорт-
ных исследований, включавшие в т. ч. наблюдение 
за детьми с рождения, показал, что у детей с атопи-
ческим дерматитом в раннем детстве риск развития 
БА в 2,14 раза выше, чем у детей без такового [318]. 
В другом исследовании распространенность АР и БА 
у 2 270 детей с диагностированным атопическим 
дерматитом составила почти 66%, т. е. к 3-летнему 
возрасту эти дети имели симптомы аллергического 
ринита либо БА или обоих заболеваний, причем их 
наличие коррелировало с плохим контролем дерма-
тита [319]. По данным исследований, у ~ 45% боль-
ных атопическим дерматитом в дальнейшем разви-
вается БА, а у 30–40% – аллергический ринит [320]. 
В настоящее время атопический дерматит представ-
ляется системным заболеванием, преимущественно 
обусловленным активностью Т-хелперов 2-го типа, 
при котором отмечена высокая распространенность 

формирующего фактора роста-β, а также IL-1β, -6 
и -23. Кроме того, взаимодействия PRR с молеку-
лярными паттернами, связанными с опасностью 
(DAMP), и молекулярными паттернами, связанными 
с патогенами (PAMP), активируют инфламмасому 
NLRP3 (семейство рецепторов, подобных домену 
олигомеризации, связывающему нуклеотиды, пи-
риновый домен, содержащий 3 активации) [309]. 
Последний состоит из внутриклеточного мульти-
белкового комплекса, ответственного за стимуля-
цию каспазы-1 – протеазы, которая превращает 
предшественник IL-1β в биологически активный 
цитокин, играющий важную роль в фиксации им-
мунофенотипа Th17. Этот воспалительный путь 
также вовлечен в патофизиологию бронхиальной 
гиперреактивности, связанной с ожирением. При 
тяжелой БА нейтрофильному воспалению дыхатель-
ных путей и поляризации Th17 также способствует 
нетоз – процесс, вызываемый инфекционными или 
неинфекционными стимулами. В данном случае не-
тоз состоит в высвобождении нейтрофильных лову-
шек (NET) – каркасных структур, которые состоят 
из внеклеточной ДНК, гистонов и зернистых бел-
ков, вытесняемых нейтрофилами; таким образом, 
формируются безъядерные элементы, называемые 
цитопластами [310]. После дифференцировки и ак-
тивации лимфоциты Th17 играют центральную роль 
в индукции, сохранении и усилении нейтрофиль-
ной БА. Действительно, как Th17-лимфоциты, так 
и врожденные лимфоидные клетки 3-го типа (ILC3) 
секретируют IL-17A и IL-17F, которые избыточно 
экспрессируются в биоптатах бронхов у некоторых 
пациентов с тяжелой БА. В связи с этим следует от-
метить, что большое количество ILC3 присутствуют 
в жидкости БАЛ у пациентов с тяжелой БА [311]. 
Действуя на уровне бронхиальных эпителиальных 
клеток, субэпителиальных фибробластов дыхатель-
ных путей и моноцитов/макрофагов, IL-17A и IL-17F 
значительно увеличивают выработку мощных хемо-
аттрактантов нейтрофилов, таких как CXCL8 (IL-8) 
и CXCL1 (GRO-α). IL-17-зависимая нейтрофильная 
БА часто связана с фармакологической резистентно-
стью к ГКС, подавляющим апоптотическую гибель 
нейтрофилов и продлевающим их выживание [312]. 
Помимо Th17-клеток, в тяжелой нейтрофильной 
БА также играют роль (незначительную) IL-12-
управляемая дифференцировка и активация Th1-
клеток [313]. Фактически количество клеток Th1 
и продукция цитокина Th1 IFN-γ увеличиваются 
при тяжелой БА [313].

При тяжелой форме заболевания также часто вы-
является смешанный нейтрофильно-эозинофильный 
эндотип. Действительно, линии клеток Th2/Th17, 
высвобождающие как IL-4, так и IL-17A, обнару-
жены в образцах крови, полученных от пациентов 
с БА [314]. Более того, в жидкости БАЛ, взятой 
у пациентов с тяжелой БА, присутствуют двойные 
положительные клоны Th2/Th17, секретирующие 
большое количество IL-4 и IL-17 [315]. В частно-
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атопических заболеваний (рис. 6). Эпителиальная 
дисфункция характерна для 2-го типа воспаления 
и Т2-ассоциированных болезней. При атопическом 
дерматите это многофакторная основная характери-
стика, включающая генетические факторы, такие 
как мутации филаггрина [322]. Дисфункция кожного 
барьера приводит к гиперстимулированным повреж-
дающим иммунным реакциям, которые еще больше 
разрушают эпителий, создавая порочный круг. В по-
следнее время было продемонстрировано, что IL-13 
нарушает плотные контакты кожи и бронхиальный 
эпителий при атопическом дерматите и БА соот-
ветственно [323, 324]. Зрелые полипы у пациентов 
с ХПРС (отек стромы, отложение фибрина, потеря 
эпителиальных клеток) также представляют сни-
женную экспрессию молекул адгезии в сравнении 
со здоровой слизистой оболочкой [325].

Эпителий является не только пассивным фи-
зическим барьером, но и мощным модулятором 

сопутствующих атопических состояний, в особенно-
сти у пациентов со среднетяжелым или тяжелым те-
чением [321]. Нарушение целостности кожного ба-
рьера в силу генетических факторов (дефекты в гене 
филаггрина) или факторов окружающей среды, в т. 
ч. из-за расчесывания, приводит к облегченному 
проникновению аллергенов в кожу и активации им-
мунного ответа. Дендритные клетки презентируют 
аллергены наивным Т-клеткам, в результате чего 
те дифференцируются в Тh2-клетки, продуцирую-
щие Т2-цитокины (IL-4, -5 и -13), и способствуют 
продукции аллерген-специфических IgE, связы-
вающихся на поверхности эффекторных клеток 
с рецепторами. Кроме того, появляются Т-клетки 
памяти, специфичные к аллергену, которые могут 
мигрировать в другие органы-мишени. Таким обра-
зом, происходит сенсибилизация пациента к аллер-
гену, и повторное взаимодействие с данным аллер-
геном может сопровождаться развитием различных 

Рис. 6. Иммунологические механизмы атопического марша
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и БА. Другим интересным и пока нерешенным во-
просом является потенциал терапии атопического 
дерматита в младенчестве с использованием спец-
ифического Т2-лечения в том, что касается возмож-
ности сократить число респираторных заболеваний 
2-го типа во взрослом возрасте. До сих пор нет 
данных, подтверждающих долгосрочный болезнь-
модифицирующий эффект биопрепаратов при Т2-
заболеваниях. Возможным объяснением этого может 
быть нацеливание на конкретный цитокиновый путь 
без действия на общий иммунный Т2-ответ, что на-
блюдается при аллерген-специфической терапии 
и приводит к болезнь-модифицирующему эффекту. 
Однако возможность лечить несколько заболеваний, 
воздействуя на общие патогенетические механизмы 
привлекательная цель для достижения в будущем. 
Но пока еще не хватает доказательств в поддержку 
таких стратегий. Междисциплинарная оценка па-
циентов, чтобы улучшить правильное распознава-
ние и стратегию терапии различных заболеваний, 
опосредованных 2-м типом воспаления, является 
первым шагом к достижению этой цели. Безуслов-
но, необходимы рандомизированные клинические, 
а также прагматические исследования, в которых 
оценивался бы междисциплинарный подход в срав-
нении со стандартным.
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Бронхиальная астма (БА) является одним из самых 
распространенных и известных заболеваний. Термин 
«астма» впервые был введен древнегреческим врачом 
Гиппократом в IV в. до н. э. В переводе с греческого 
языка это слово означает «удушье». Гиппократ искал 
ответ не только на вопросы, почему возникает БА, 
но и как можно ее лечить. Он считал, что заболева-
ние развивается из-за различных явлений, таких как 
сырость, холод и другие факторы внешней среды [1]. 
В X–XI вв. не менее известный врач Ибн Сина описал 
БА как хроническую болезнь, сопровождающуюся 
внезапными приступами удушья, которые своим спа-
стическим характером похожи на приступы эпилеп-
сии. В XVI–XVII веках бельгийский ученый и врач 
Ян Баптиста ван Гельмонт отметил, что БА прово-
цируется пылью и жареной рыбой, а также провел 
параллель между астматическими приступами и дер-
матитом как различными проявлениями аллергиче-
ской реакции. Кроме того, ван Гельмонт заметил, 
что симптомы БА часто возникали после вдыхания 
домашней пыли. Он также предположил, что пато-
логические процессы, связанные с БА, происходят 
в бронхах. Как показало время, блестящая догадка 
ван Гельмонта была абсолютно верной. В 1698 г. 
Джон Флойер впервые определил бронхоконстрик-
цию как причину появления свистящего дыхания. 
Ему также принадлежат описания приступов БА и их 
связи с потенциальными триггерами. В конце XIX в. 
Генри Хайд Солтер утверждал, что частые и тяжелые 
приступы удушья не могут существовать долго без 
нанесения необратимого повреждения легких, из-
вестного в настоящее время как ремоделирование 
дыхательных путей. В 1-й пол. XX в. Фрэнсис Раке
манн впервые обратил внимание на гетерогенность 
БА. Он описал 2 клинических астматических фе-
нотипа: внешний, предположительно вызванный 
аллергенами и характеризующийся более ранним 
началом заболевания, и внутренний, обусловленный 
эндогенными факторами самого организма и про-
являющийся в более зрелом возрасте [2].

Во 2-й пол. XX в. БА стала одной из самых серьез-
ных проблем здравоохранения. Пути совершенство-
вания научных представлений об этом заболевании 
охватывали изучение различных его аспектов: рас-
пространенность в различных группах населения, 

исследование фенотипов и эндотипов, влияние за-
мещения одиночных пар оснований в генах у жи-
вотных моделей с аллергической сенсибилизацией 
дыхательных путей. Таким образом, в настоящее 
время предлагаются новые и перспективные под-
ходы к диагностике и лечению БА.

Определение бронхиальной астмы
БА является гетерогенным заболеванием, харак-

теризующимся хроническим воспалением дыхатель-
ных путей, наличием респираторных симптомов, 
таких как свистящие хрипы, одышка, заложенность 
в груди и кашель, которые различаются по времени 
и интенсивности и проявляются вместе с вариабель-
ной обструкцией дыхательных путей.

Первые попытки сформулировать определение 
БА основывались на клинической картине присту-
пов заболевания и включали описание затруднен-
ного и учащенного дыхания, приступообразного 
кашля. По мере совершенствования представлений 
стали актуальными и другие признаки БА. Прежде 
всего, это касается бронхиальной гиперреактивности 
(БГР), которую можно определить как повышенную 
чувствительность нижних дыхательных путей к раз-
личным раздражителям, проявляющуюся развити-
ем бронхоспазма. Другой важной особенностью БА 
явилась характерная патоморфологическая картина 
заболевания по типу эозинофильного воспаления, 
выявленного при изучении биоптатов бронхов [3]. 
Это нашло отражение в одном из наиболее полных 
определений БА, опубликованном Национальным 
институтом сердца, легких и крови (NHLBI) в 2007 г.: 
«БА – это хроническое воспалительное заболевание 
дыхательных путей, при котором играют роль многие 
клетки и клеточные элементы, в т. ч. тучные клетки, 
эозинофилы, Т-лимфоциты, макрофаги, нейтрофилы 
и эпителиальные клетки. У восприимчивых лиц вос-
паление вызывает повторяющиеся эпизоды хрипов, 
одышки, тяжести в груди, кашель, особенно в ночное 
время или рано утром. Эти эпизоды обычно связа-
ны с распространенной, но обратимой обструкцией, 
спонтанно или за счет лечения. Воспаление также вы-
зывает БГР по отношению к различным стимулам» [4].

Это определение, несмотря на описание ос-
новных особенностей заболевания, оказалось не-

https://doi.org/10.18093/978-5-6048754-6-9-2024-2-96-123
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достаточно точным с точки зрения комплексного 
описания всех эндо- и фенотипов заболевания. Со-
гласно определению, эндотип заболевания – это 
субтип болезни, определяемый уникальным (или 
отличительным) функциональным или патофизио-
логическим механизмом. Фенотип – совокупность 
характеристик организма, развивающаяся в ре-
зультате взаимодействия генетических факторов 
и окружающей среды. Предложенное определение 
соответствует фенотипам аллергической или эози-
нофильной неаллергической БА, проявляющимся 
при Т2-воспалительном эндотипе [5]. Но описание 
этого Т2-эндотипа, характерного для большинства 
пациентов с БА, оказалось недостаточно точным. 
На сегодняшний день выделяют не только эози-
нофильный, но и неэозинофильный эндотип БА 
(рис. 1). Таким образом, в патогенезе БА определя-
ются Т2- и не Т2-эндотипы астмы. Один эндотип БА 
может лежать в основе нескольких фенотипов, так 
как эндотип – это молекулярная основа фенотипов 
[6–8]. Наличие нескольких эндотипов БА нашло 
свое отражение в определении данного заболевания 
как гетерогенного.

Также определение 2007 г. сохранило опре-
деленные проблемы в трактовке БГР. Например, 
даже у пациентов с неожиданными и тяжелыми 
приступами удушья все показатели проходимости 
дыхательных путей вне симптомов могут быть нор-
мальными. У пациентов с сезонными проявлениями 
заболевания БГР может быть нормальной в течение 

большей части года. Напротив, БГР часто встреча-
ется у людей без БА, но, например, с аллергическим 
ринитом. У других пациентов отмечается эозино-
фильное воспаление слизистой оболочки бронхов 
и хронический кашель, поддающиеся терапии ин-
галяционными кортикостероидами (иГКС), однако 
у них нет ни обструкции воздушного потока, ни БГР. 
Особый интерес вызывают пациенты с повторяю-
щимися эпизодами свистящих хрипов и одышки 
на фоне обратимой обструкции и БГР, у которых 
отсутствуют какие-либо доказательства эозинофиль-
ного воспаления в биоптатах бронхов. У некоторых 
пациентов с тяжелой формой БА в слизистой обо-
лочке бронхов наблюдается преобладание нейтро-
филов, а не эозинофилов. Скорее всего, этот вид 
воспаления относится к не Т2-эндотипу заболева-
ния. В то же время у этих пациентов не исключено 
и эозинофильное, или, так называемое, смешанное 
клеточное воспаление [6, 8].

Признание того факта, что БА является сложным 
многофакторным заболеванием, привело к фокуси-
рованию определения на его гетерогенности и вос-
палительном характере, особенностях симптоматики 
и функциональных нарушений, которые обуслов-
ливают различную выраженность проявлений. Так, 
в GINA (Global Initiative for Asthma – Глобальная ини-
циатива по БА) 2014 г. дано следующее определение 
БА: «гетерогенное заболевание, обычно характери-
зующееся хроническим воспалением дыхательных 
путей. Оно диагностируется по наличию в анамнезе 

Рис. 1. Гетерогенность бронхиальной астмы: эндотипы и фенотипы (по Wenzel S.E., 2012 [6])
Примечание: БА – бронхиальная астма.
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в табл. 2, а ранее диагностированной БА, по поводу 
которой пациент получает терапию, – в табл. 3.

В качестве удобных инструментов для определе-
ния уровня контроля симптомов БА на фоне проводи-
мой терапии используются опросники. Российское 
респираторное общество рекомендует использовать 
валидированные опросники ACT (Asthma Control Test) 
и ACQ-5 (Asthma Control Questionnaire). Оценка ре-
зультатов осуществляется по сумме баллов (макси-
мальное количество по ACT – 25 баллов, по ACQ-5 – 
35 баллов), что позволяет квалифицировать течение 
БА в спектре от полностью контролируемого до аб-
солютно неконтролируемого.

Клинический диагноз
Диагноз БА часто ставится в амбулаторных ус-

ловиях на основании детально собранного анамне-
за болезни, физикального обследования пациента 
и оценки функции легких.

симптомов со стороны органов дыхания, таких как 
свистящие хрипы, одышка, чувство заложенности 
в груди и кашель, которые варьируют по времени 
суток и интенсивности, а также изменяющейся по 
своей выраженности обструкции дыхательных пу-
тей» [9]. Это определение с фокусом на пациентов 
сохраняется и в GINA 2023 г. [10].

Классификация бронхиальной астмы
В настоящее время применяют несколько класси-

фикаций БА: по фенотипам, генотипам, эндотипам, 
по степени тяжести, уровню контроля симптомов.

Особенности эндотипов и фенотипов БА были 
рассмотрены выше. Ниже в таблице приведены наи-
более часто встречающиеся фенотипы, выделяемые 
в GINA 2023 г.

Классификация БА по степени тяжести зависит 
от того, в какой момент диагностировано заболева-
ние. Типы впервые выявленной БА представлены 

Таблица 1. Основные фенотипы БА и их особенности

Основные фенотипы БА Особенности

Аллергическая IgE-опосредованная, частый дебют в детстве, семейный анамнез, системные 
аллергические проявления, хороший ответ на иГКС

Неаллергическая Основной триггер – воспаление (эозинофильное, нейтрофильное, смешанное 
или малогранулоцитарное)

С поздним дебютом Дебют во взрослом возрасте, чаще у женщин. Обычно аллергия отсутствует. 
Хуже поддается лечению иГКС, чем аллергическая БА

С фиксированной обструкцией дыхательных путей Длительный анамнез БА, ремоделирование бронхиальной стенки

У пациентов с ожирением «Поздняя астма», выраженные респираторные симптомы, не связанные 
с эозинофильным воспалением

Трудная для лечения БА Неконтролируемая, несмотря на лечение ступеней IV или V по GINA; трудная для 
лечения из-за модифицируемых факторов (неправильная техника ингаляции и т. д.)

Тяжелая БА Неконтролируемая, несмотря на приверженность максимально оптимизированной 
терапии и лечению сопутствующих заболеваний

Примечание: БА – бронхиальная астма; IgE – иммуноглобулин Е; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; GINA – Глобальная инициатива по БА (Global 
Initiative for Asthma).

Таблица 2. Классификация бронхиальной астмы по степени тяжести при впервые выявленном заболевании

Характеристики* Интермиттирующая БА Легкая 
персистирующая БА

Персистирующая БА 
средней тяжести

Тяжелая 
персистирующая БА

Дневные симптомы Реже 1 раза в нед. Чаще 1 раза в нед., 
но реже 1 раза в день

Ежедневные симптомы; 
ежедневное использова-
ние КДБА

Ежедневные симптомы; 
ограничение физической 
активности

Ночные симптомы Не чаще 2 раз в мес. Не чаще 2 раз в мес. Ночные симптомы чаще 
1 раза в неделю;

Частые ночные симптомы

Обострения Короткие Могут снижать физиче-
скую активность и нару-
шать сон

Могут приводить к огра-
ничению физической 
активности и нарушению 
сна

Частые обострения

Функциональные показа-
тели ОФВ1 или ПСВ, %долж.

≥ 80 ≥ 80 60–80 ≤ 60

Разброс значений ОФВ1 
или ПСВ, %долж.

< 20 20–30 > 30 > 30

Примечание: БА – бронхиальная астма; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с; ПСВ – пиковая скорость выдоха; * – достаточно наличия одного 
из перечисленных критериев тяжести соответствующей группы, чтобы отнести пациента к более высокой степени тяжести.
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Жалобы пациентов
Большинство пациентов с БА предъявляют жало-

бы на эпизоды кашля, одышки, чувство стеснения 
в грудной клетке и/или свистящего дыхания, кото-
рой слышит сам пациент (табл. 4). Эти симптомы мо-
гут длиться от нескольких минут до нескольких дней. 
Кашель является частой жалобой при БА; он может 
быть сухим или продуктивным, усиливаться ночью 
или при физической нагрузке и/или может развить-
ся после воздействия аллергенов [18–22]. Одышка 
и свистящее дыхание (как правило, на выдохе) могут 
быть результатом воздействия аллергенов шерсти 
домашних животных, плесени, клещей домашней 
пыли или других агентов, а также холодного воздуха, 
химических испарений и иных аэрополлютантов, 
инфекции, физических упражнений [23–29]. Кро-
ме того, некоторые пациенты описывают стеснение 
в груди как при стягивании ремнем (или тяжесть 
в груди). Максимальная выраженность симптомов 
наблюдается при обострении БА, для которого ха-
рактерны также приступы экспираторного удушья 
[30, 31].

Особого внимания заслуживает динамика сим-
птомов заболевания за последнее время. Обычно она 
оценивается в течение последних 4 нед. при помощи 
описанных ранее опросников.

Диагноз БА должен включать:
• этиологию (если установлена);
• степень тяжести;
• уровень контроля;
• сопутствующие заболевания, которые могут ока-

зать влияние на течение БА;
• при наличии – обострение с указанием его сте-

пени тяжести.
Пример описания диагноза: бронхиальная астма, 

аллергическая форма, средней степени тяжести 
контролируемое течение. Аллергический ринит 
круглогодичный, легкое течение. Сенсибилизация 
к аллергенам клещей домашней пыли.

Существуют заболевания похожих на БА, при 
которых проявляются некоторые или все астмати-
ческие симптомы. К таковым относятся дисфунк-
ция или паралич голосовых связок, назальный затек, 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
муковисцидоз, бронхоэктатическая болезнь, застой-
ная сердечная недостаточность, гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭРБ), синдром обструктив-
ного апноэ сна, эозинофильные заболевания легких, 
саркоидоз, патологические синдромы в связи с гипо- 
и гипервентиляцией, а также некоторые психосомати-
ческие заболевания, которые необходимо принимать 
во внимание при постановке диагноза БА [10–11].

Таблица 3. Классификация по степени тяжести при ранее диагностированной бронхиальной астме, по поводу которой пациент получает 
терапию

Степень тяжести Определение (ступень терапии) Получаемое лечение

Легкая БА Хорошо контролируется терапией ступеней I и II Низкие дозы иГКС + КДБА по потребности или низ-
кие дозы иГКС или АЛТР

БА средней степени тяжести Хорошо контролируется терапией ступени III Низкие дозы иГКС + ДДБА

Тяжелая БА Требует терапии ступеней IV и V для того, чтобы со-
хранить контроль, или остается неконтролируе мой, 
несмотря на эту терапию (ступень V)

Средние или высокие дозы иГКС + ДДБА, тиотропия 
бромид или фиксированная комбинация иГКС+ 
ДДБА + ДДАХ, таргетная терапия и/или сГКС

Примечание: БА – бронхиальная астма; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; сГКС – системные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительнодей-
ствующие β2-агонисты; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; АЛТР – антагонисты лейкотриеновых рецепторов; ДДАХ – длительнодействующие анти-
холинергетики.

Таблица 4. Жалобы больных бронхиальной астмой вне обострения

Свистящее дыхание Высокотональные звуки в грудной клетке, ощущаемые самим пациентом преимущественно 
на выдохе;
влияние различных триггеров (аллергенов, инфекции и т. д.);
часто – ухудшение ночью или рано утром

Чувство заложенности, тяжести в груди, 
эпизоды удушья

Влияние различных триггеров (аллергены, инфекции и т.д.);
часто – ухудшение ночью или рано утром

Кашель Чаще приступообразный непродуктивный или малопродуктивный (иногда до рвоты);
возможно отделение вязкой стекловидной мокроты в конце приступа непродуктивного кашля

Одышка Экспираторная, эпизодическая, при физической нагрузке, воздействии аллергенов, холодного 
воздуха

Общая слабость, недомогание, 
повышенная потливость

Повышение температуры тела
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Физикальный осмотр
Физикальный осмотр должен включать в себя 

обследование головы, шеи, груди и кожи. Наличие 
хрипов при нормальном дыхании и/или длительная 
фаза выдоха позволяют предположить наличие БА. 
Усиление хрипов (форсированный выдох) не явля-
ется специфичным, однако предполагает обструк-
цию дыхательных путей [38]. Но нередко результаты 
физикального обследования оказываются в норме. 
Помимо дыхательных расстройств, у пациентов с БА 
часто наблюдаются признаки сопутствующих аллер-
гических заболеваний, а также признаки воспаления 
верхних дыхательных путей и/или носовые полипы, 
а также увеличение миндалин. Нередко при осмотре 
кожных покровов у пациентов выявляют признаки 
атопического дерматита, экземы и крапивницы, ко-
торые также являются аргументом в пользу диагноза 
БА [39–40].

Исследование функции легких
Два основных проявления БА – изменчивость 

симптомов в ответ на воздействие факторов окру-
жающей среды и ограничение воздушного пото-
ка – имеют решающее значение при постановке 
диагноза БА и проведения дифференциального 
диагноза с другими обструктивными заболевания-
ми легких.

Спирометрия (исследование функции внешнего 
дыхания) является важной частью как первичной 
диагностики БА, так и суждения об эффективности 
проводимой терапии. Наиболее важными показа-
телями функции внешнего дыхания являются объ-
ем форсированного выдоха за 1-ю с (ОФВ1) и фор-
сированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ). 
При низких значениях ОФВ1 пациенты находятся 
в группе значительно более высокого риска потреб-
ности в неотложной помощи [41, 42]. Низкий ОФВ1 
до применения бронходилататоров является силь-
ным предиктором снижения контроля БА, а после 
их применения – маркером будущего риска [38, 
39]. В то же время следует отметить, что при легкой 
форме заболевания ОФВ1 часто находится в преде-
лах нормальных значений и может не претерпевать 
серьезных изменений на фоне терапии бронходила-
таторами [43–45].

Анамнез
БА может возникнуть в любом возрасте, но, как 

правило, первые признаки заболевания появля-
ются в детстве [11]. К факторам риска относятся 
случаи заболевания БА в семье, а также личная или 
семейная история атопии (атопический дерматит, 
сезонный аллергический ринит, конъюнктивит) 
[12–15]. Кроме того, БА может развиваться у паци-
ентов, отмечающих непереносимость ацетилсали-
циловой кислоты (аспирина) и других нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП), 
а также подверженных воздействию химических 
токсинов или аллергенов в окружающей среде [16, 
17] (табл. 5).

Профессиональный анамнез
В настоящее время большое внимание уделяется 

вопросам профессиональной БА. Если у пациентов 
симптоматика улучшается в выходные дни, во вре-
мя отпуска или каникул и обостряется при выходе 
на работу, это позволяет предположить вероятность 
астмы, связанной с профессиональной деятельно-
стью и/или усугубляемой ею. Профессиональная БА 
формируется из-за причин и условий, относящихся 
к конкретной производственной среде, в то время 
как усугубляемая профессиональной деятельностью 
БА определяется как обострение существующего за-
болевания в конкретной рабочей среде [32]. Почти 
15% всех случаев БА у взрослых людей могут быть 
отнесены к профессиональной деятельности [33]. 
В сборе анамнеза воздействия производственных 
факторов врач должен быть ориентирован на выяв-
ление агентов, которые присутствовали на момент 
постановки диагноза либо ухудшения симптомов 
БА. Выделяют 2 основных типа профессиональ-
ной БА: 1) с сенсибилизацией к профессиональ-
ным аллергенам; 2) вызванную раздражающими 
веществами. Причинные агенты подразделяются 
на вещества с низкой молекулярной массой (хими-
ческие вещества) и с высокой молекулярной массой 
(обычно белки) [33]. Также существует синдром ре-
активной дисфункции дыхательных путей – форма 
БА, вызываемой однократным воздействием вы-
соких концентраций агрессивного газа, пара или 
дыма [33–36].

Таблица 5. Анамнестические факторы риска развития БА

Наследственный анамнез Наличие БА и/или атопических заболеваний у родственников

Аллергологический анамнез Атопические заболевания в анамнезе.
Предшествующий контакт с известными или подозреваемыми аллергенами, наличие домашних 
животных, прием лекарственных средств

Трудовой анамнез (профессиональные 
факторы)

Вдыхание пыли, дыма, оксида углерода, сернистого ангидрида, оксидов азота и других 
химических соединений

Образ жизни Хобби (контакт с красками, лаками, растворителями и др.), климатические факторы (сырой, 
холодный климат и др.), особенности диеты

Провоцирующие или вызвавшие 
обострение факторы

Контакт с аллергенами, аэрополлютантами, вирусная инфекция, нервно-эмоциональный стресс, 
физическая нагрузка, прием лекарственных препаратов, другое заболевание и т. д.
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ный поток, измеряемый между 25% и 75% ФЖЕЛ. 
По данным исследований, у пациентов с высоким 
риском развития БА этот показатель может инфор-
мативен в прогнозировании БГР. В случае бессим-
птомного течения БА у детей и молодых пациентов 
этот показатель является достаточно чувствитель-
ным [52, 53]. Важно знать, что использование дан-
ного параметра ограничено в связи с отсутствием 
стандартизированных значений, а главное, зависит 
от дыхательных маневров, что вызывает большое 
количество ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов [54, 55].

Бодиплетизмография и диффузионная 
способность легких

Бодиплетизмография является важным методом 
исследования функции дыхания, позволяющим 
выявить изменения в дистальных отделах бронхов 
и установить наличие изменений воздухоносных 
путей диаметром < 2 мм. При бодиплетизмографии 
можно оценить все основные объемы и емкости лег-
ких, в т. ч. те, которые не определяются при рутин-
ной спирографии. Перечислим основные показате-
ли функции внешнего дыхания, определяемые при 
бодиплетизмографии.
• Общая емкость легких (ОЕЛ): увеличение этого 

показателя является основным проявлением ги-
первоздушности легких.

• Функциональная остаточная емкость легких 
(ФОЕ) – объем воздуха, который остается в лег-
ких после обычного выдоха, и остаточный объем 
легких (ООЛ). Измерение ООЛ имеет большую 
клиническую значимость, повышение его часто 
сопровождает обструктивные заболевания легких, 
при которых из-за отека бронхиальной стенки, 
спазма гладкой мускулатуры, воспалительной ин-
фильтрации увеличивается время выдоха, снижа-
ется опустошение альвеол и возникают условия 
для появления «воздушных ловушек». При легком 
течении БА наблюдается изолированное увеличе-
ние этого показателя, в дальнейшем повышается 
и ОЕЛ.

• Бронхиальное сопротивление (Raw). Этот показа-
тель в большей степени отражает сужение круп-
ных дыхательных путей. Измерение бронхиально-
го сопротивления – хороший способ диагностики 
обструктивных нарушений у тренированных лю-
дей, у которых увеличены скоростные показатели 
и объемы легких по отношению к средней норме 
даже при наличии обструкции [56–58].
У пациентов с БА в результате динамической ги-

перинфляции ООЛ, ФОЕ и ОЕЛ могут быть повы-
шены. По этой причине бодиплетизмография может 
рассматриваться в качестве предпочтительного ме-
тода для оценки объема легких при тяжелых формах 
БА [58–59].

Диффузионная способность легких – количество 
газа в мл, проходящее через легочную мембрану 
за 1 мин при разнице парциального давления газа 

При БА результаты тестирования функции лег-
ких демонстрируют отклонения от нормы (увели-
чение сопротивления дыхательных путей и сниже-
ние максимальной скорости выдоха). Уменьшение 
ФЖЕЛ предполагает наличие воздушной ловушки, 
в то время как уменьшение ОФВ1 и соотношение 
(ОФВ1/ФЖЕЛ) указывает на увеличение сужения 
дыхательных путей [46].

Снижение объема выдоха может быть легко об-
наружено при проведении пикфлоуметрии у амбу-
латорных больных, а снижение пиковой скорости 
выдоха (ПСВ) ассоциировано с тяжестью БА. Однако 
измерения ПСВ не стандартизированы и не могут 
быть соотнесены с другими измерениями функции 
легких [24]. В настоящее время рекомендуется про-
водить измерения ПСВ для ежедневного монито-
ринга амбулаторных пациентов с БА, с трудом под-
дающейся терапии. В этом случае показатели ПСВ 
нужно сравнивать с исходными значениями у кон-
кретного пациента, полученными на бессимптомном 
этапе при хорошем контроле [47–49].

Спирометрия
Стандартизированным показателем бронхиаль-

ной обструкции является снижение ОФВ1. Этот по-
казатель позволяет объективно судить о функции 
легких, а его измерение не зависит от воли паци-
ента. При проведении теста с бронходилататором 
увеличение показателей ОФВ1 на > 12% и 200 мл 
указывает на обратимость бронхиальной обструкции 
и предполагает (но не позволяет диагностировать) 
БА [50]. Для проведения точных измерений требуется 
прекращение приема бронходилататоров короткого 
действия по крайней мере на 6 ч, а длительно дей-
ствующих β2-агонистов (ДДБА) – на 12 ч. К сожале-
нию, этот метод является недостаточным в диагно-
стике легкой БА, поскольку между приступами по-
казатели ОФВ1 могут быть нормальными или иметь 
незначительные отклонения от нормы. Абсолютное 
значение ОФВ1 зависит от ФЖЕЛ, а также отражает 
состояние малых дыхательных путей. Таким обра-
зом, интерпретация показателя ОФВ1 требует также 
одновременной оценки ФЖЕЛ. Относительное сни-
жение ОФВ1 у пациентов с БА, как правило, более 
выражено, чем уменьшение ФЖЕЛ. В результате 
соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ при БА обычно < 70%, 
но в некоторых случаях может быть и выше. Следует 
также отметить, что и при тяжелых формах БА это 
соотношение может фактически увеличиваться, как 
так воздушные ловушки увеличивают остаточный 
объем и уменьшают ФЖЕЛ [50, 51].

У некоторых пациентов с БА бронхоспазм раз-
вивается при глубоком вдохе. Механизм такого «вы-
званного спирометрией бронхоспазма» неизвестен, 
но некоторые данные свидетельствуют о том, что это 
может быть отчасти связано с выраженным воспале-
нием и ремоделированием дыхательных путей [51].

Одним из методом измерения обструкции дыха-
тельных путей является форсированный экспиратор-
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Импульсная осциллометрия
Импульсная осциллометрия (IOS) является фор-

мой форсированного осциллометрического тести-
рования (неинвазивного метода тестирования со-
стояния дыхательных путей посредством наложения 
колебаний давления в дыхательных путях во время 
нормального непрерывного дыхания) [70]. IOS про-
водится для измерения сопротивления дыхатель-
ных путей, обеспечивая колебания давления с по-
мощью фиксированных звуковых волн с частотой 
от 5 до 20 Гц. Измерения записываются во время 
нормального пассивного непрерывного дыхания и не 
требуют значительной подготовки. Поэтому данный 
метод является наиболее хорошо изученным методом 
у детей младшего возраста. Существуют значитель-
ные корреляции между ОФВ1 и ФЖЕЛ по спиро-
метрии и сопротивлением по IOS [71, 72]. Важно 
отметить, что метод IOS превосходит спирометрию 
по параметрам чувствительности и специфичности 
при диагностике БА у маленьких детей [73].

Измерение пиковой скорости выдоха
Измерение ПСВ выдоха является удобным ме-

тодом контроля БА и коррелирует со степенью тя-
жести заболевания. Этот метод используют также 
для оценки эффективности лечения, а иногда – для 
диагностики БА, в особенности профессиональной. 
Наиболее часто ПСВ используют при проведении 
клинических исследований. Отдельные измерения 
пикового потока весьма разнообразны, при этом 
его изменчивость в течение длительного времени, 
в большей степени чем его отдельные значения, име-
ет прогностическую ценность относительно будущих 
обострений [74–77]. Клиническая ценность измере-
ний пиковых потоков также ограничена сопротив-
лением пациента относительно домашнего контроля 
и в связи со сложностью постоянного фиксирования 
данных.

Исследование биомаркеров
Выделение основных эндотипов БА обусловило 

интерес к поиску специфических биомаркеров для 
каждого из них [78–81]. В настоящее время признано 
существование 2 основных типов воспаления при 
БА, определяемых на основании присутствия либо 
отсутствия воспаления T2-типа. «Высокий T2» эндо-
тип характеризуется наличием эозинофилии в ана-
лизах крови и мокроты, а также повышением по-
казателей FeNO и/или ростом маркеров, связанных 
с воспалением T2 (например, периостин в сыворотке 
крови) [82–83]. В качестве маркера подобного вос-
паления считается уровень эозинофилов, превы-
шающий или равный 0,3 × 109/л (300 клеток в 1 мкл) 
в клинических анализах крови. При этом повышен-
ный уровень эозинофилов коррелирует с более тя-
желой степенью заболевания [84–86]. Тем не менее 
следует подчеркнуть, что количество эозинофилов 
в периферической крови может меняться с ответом 
на различные методы лечения как в сторону увели-

по обе стороны мембраны 1 мм рт. ст. Этот по-
казатель представляет собой биофизическую ха-
рактеристику проницаемости аэрогематического 
барьера легких для респираторных газов. Диффузи-
онная способность легких по монооксиду углерода 
(DLCO) – это маркер передачи угарного газа в лег-
ких, который снижается при большинстве хрониче-
ских заболеваний легких из-за измененного альвео-
лярного капиллярного объема и/или неправильного 
распределения вдыхаемого газа ввиду обструкции 
воздушного потока. Измерение DLCO у больных 
легочными заболеваниями обычно выполняется 
после спирометрии и/или бодиплетизмографии. 
Как правило, это исследование проводят у пациен-
тов как с обструктивными, так и рестриктивными 
заболеваниями, главным образом для диагности-
ки эмфиземы или фиброза легочной паренхимы 
[59–60]. Однако у пациентов с БА DLCO обычно 
имеет нормальные или повышенные значения. Если 
обструкция воздушного потока не является значи-
тельной, эти данные могут оказаться полезными 
в дифференциальной диагностике БА и других за-
болеваний легких [58, 61].

Исследование гиперреактивности бронхов
БГР является характерным признаком БА. Вы-

явить гиперреактивность можно, проводя спиро-
метрические исследования с фармакологическими 
препаратами и медиаторами воспаления. У пациен-
тов с нормальными показателями функции легких 
и подозрением на БА проводят провокационные те-
сты, в результате которых развивается бронхоспазм. 
Наиболее часто в клинической практике использу-
ется тест с метахолином: аэрозольный метахолин 
ингалируют в удваивающихся концентрациях до тех 
пор, пока ОФВ1 не падает более чем на 20%. Кон-
центрация, которая вызывает снижение в 20%, по-
мечается как PC20 (провокационная концентрация, 
приводящая к 20%-ному снижению ОФВ1) и может 
использоваться для количественной оценки степени 
БГР. PC20 < 16 мг/мл соответствует легкой гипер-
реактивности дыхательных путей, < 4 мг/мл – БГР 
средней тяжести, а < 1 мг/мл – тяжелой форме БГР 
(более низкие уровни PC20 обычно соответствуют 
более тяжелым формам БА). БГР также связана с по-
вышенным риском развития персистирующей БА 
и ремоделирования дыхательных путей [62–64].

Непрямая стимуляция (холодный воздух, физи-
ческие упражнения, вдыхание гипертонического 
раствора, маннита и аденозинмонофосфата) может 
также вызвать бронхоспазм. Проводя анализ этих ис-
следований, следует отметить, что в этих тестах труд-
нее стандартизировать и оценить реакцию на дозу. 
Но полученные результаты имеют непосредствен-
ную связь с проявлением обычных симптомов астмы 
[65–68]. Например, проведение теста с физической 
нагрузкой весьма информативно у спортсменов с по-
дозрением на бронхоспазм, вызванный физической 
нагрузкой [69].
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уровни периостина в плазме крови выше у пациентов 
с эозинофильной БА [104, 105]. Однако широкого 
применения использование данного маркера в диа-
гностике БА пока не получило.

Определение сывороточного общего иммуноглобу-
лина Е (IgE) используется для выявления пациентов 
с БА, у которых есть признаки аллергической сен-
сибилизации. Чаще всего определяют показатели 
общего IgE методом иммуноферментного анализа 
[106]. Недостатком данного метода является не-
высокая диагностическая специфичность, так как 
30% пациентов с атопическими заболеваниями име-
ют уровень общего IgE в пределах нормы. Следует 
помнить, что повышение IgE ассоциируется не толь-
ко с аллергическими заболеваниями, но и с парази-
тарными инвазиями [106, 107]. Повышение уровня 
IgE предусматривает поиск «виновных» аллергенов. 
С этой целью чаще всего применяется метод поста-
новки кожных скарификационных тестов. Следует 
помнить, что при проведении указанных проб су-
ществует вероятность получения как ложноотрица-
тельных, так и ложноположительных результатов. 
В детском возрасте отмечается низкая чувствитель-
ность кожных покровов, что обусловливает невы-
сокую информативность кожных тестов [108–109].

Наиболее информативным из лабораторных 
методов и широко используемым для диагностики 
аллергии является определение аллергенспецифи-
ческих IgE [111]. Однако обнаружение IgE-антител 
к определенному аллергену не говорит об ответ-
ственности именно этого аллергена за клиниче-
скую симптоматику заболевания. Для установления 
окончательного диагноза необходимо сопоставить 
клиническую картину с результатами лабораторных 
и инструментальных исследований. Даже если в сы-
воротке крови отсутствуют IgE-антитела к опреде-
ляемым аллергенам, нельзя полностью исключать 
IgE-зависимый механизм заболевания. Местный 
синтез IgE и стимуляция тучных клеток возможны 
и в отсутствие специфического IgE в сыворотке кро-
ви [112].

«Низкий T2» эндотип характеризуется отсутстви-
ем какого-либо из указанных маркеров высокого 
статуса T2 и пока не ассоциирован с какими-либо 
известными биомаркерами. Данный эндотип БА, 
несомненно, требует дополнительного изучения 
[113, 114].

Лучевая диагностика
Чаще всего рентгенологические методы иссле-

дования органов грудной клетки (ОГК) используют 
для исключения других заболеваний. Полученные 
данные у пациентов с БА чаще всего не выявляют 
серьезных нарушений [115]. Среди рентгенологи-
ческих методов исследования особое значение в на-
стоящее время придается компьютерной томографии 
(КТ), позволяющей с высокой вероятностью выявить 
важнейшие сопутствующие бронхолегочные заболе-
вания: бронхиолит, бронхоэктатическую болезнь, 

чения [89–91], так и в сторону уменьшения, напри-
мер при приеме системных глюкокортикостероидов 
(сГКС) [92–94].

В клинической практике также является важным 
количественное определение эозинофилов в мокроте 
[95, 96]. Высокое содержание эозинофилов в мокро-
те прогнозирует реакцию на иГКС и повышенный 
риск будущих обострений [96, 97], при этом рост 
числа эозинофилов в мокроте после уменьшения 
дозы иГКС прогнозирует будущее ухудшение кон-
троля БА [97]. Изменение количества эозинофилов 
в мокроте на 50% считается клинически значимым 
маркером ответа на терапию [87, 97].

Определение фракции оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (FeNO) имеет преимущества по сравнению 
с подсчетом числа эозинофилов в мокроте. В соче-
тании с традиционными средствами диагностики 
этот метод рекомендован для выявления эозино-
фильной БА. Неинвазивные измерения FeNO были 
стандартизированы для клинического применения 
и могут служить в качестве дополнительного диагно-
стического инструмента. Можно быстро и легко из-
мерить FeNO в условиях поликлиники, так как само 
измерение не требует сложных технических условий 
проведения теста. Руководства ATS и GINA поддер-
живают использование FeNO для выявления эози-
нофильного воспаления дыхательных путей при БА 
[98, 99]. Концентрации FeNO в выдыхаемом воздухе 
< 25 частиц на миллиард (ppb) у взрослых и < 20 ppb 
у детей указывают, что эозинофильное воспаление 
дыхательных путей и ответ на ГКС маловероятны; 
повышенные уровни свидетельствуют об эозино-
фильном воспалении дыхательных путей и прогно-
зируют ответ на применение ГКС [100–102]. Среди 
основных ограничений, связанных с использованием 
FeNO для подтверждения диагноза БА, указывают 
относительно высокую распространенность неэо-
зинофильных фенотипов, которые характеризуются 
отсутствием повышенной FeNО, а также трудности 
клинической интерпретации значений, полученных 
в условиях сопутствующего использования стерои-
дов, которые могут привести к ложноотрицательным 
результатам [103]. Следует отметить, что принципы, 
предложенные Американским торакальным обще-
ством (American Thoracic Society – ATS) преимуще-
ственно относятся к пациентам с легкой и умерен-
ной степенью тяжести БА. Недавно целевая группа 
Европейского респираторного общества (European 
Respiratory Society – ERS) и ATS рекомендовала от-
казаться от обычного использования FeNO для диа-
гностики БА и оценки реакции на терапию у паци-
ентов с тяжелым течением заболевания [103]. Тем 
не менее измерение FeNO в выдыхаемом воздухе 
можно и нужно использовать в рутинной практике 
независимо от тяжести БА для фенотипирования па-
циентов с высоким эозинофильным T2-эндотипом.

Периостин может рассматриваться как потенци-
альный маркер эозинофильного воспаления при БА. 
Все большее число исследований подтверждают, что 



104 Раздел 9. Заболевания респираторного тракта

паратов (ДДАХ) на ступени V. В качестве препарата 
по потребности рекомендованы КДБА или КДБА/
иГКС. На ступени V 1-го пути можно добавлять 
ДДАХ. На ступени V 1-го и 2-го пути необходимо 
оценивать фенотип БА и могут назначаться генно-
инженерные биологические препараты (ГИБП).

Существует также и другое базисное лечение для 
любой из схем (ограниченные показания к примене-
нию и/или меньший уровень доказательности для 
эффективности или безопасности), предусматрива-
ющее сублингвальную иммунотерапию аллергена-
ми клещей домашней пыли (СИТА КДП) и прием 
антагонистов лейкотриеновых рецепторов (АЛТР).

Фармакологические агенты в терапии БА

Бронхолитические препараты
β2-агонисты. Лекарственные средства этой группы 

применяются для купирования приступов и симпто-
мов БА на протяжении тысяч лет в форме эфедрин-
содержащего травяного препарата ma huang [127]. 
Первый симпатомиметик адреналин (эпинефрин) 
был использован в лечении больных БА в 1900 г. 
[128]. Поначалу адреналин широко применялся 
как в инъекционной форме, так и в виде ингаля-
ций. Однако неудовлетворенность его кратковре-
менностью действия (1–1,5 ч), а главное – большим 
количеством негативных побочных эффектов пре-
парата, явилась стимулом к дальнейшему поиску 
более эффективных и безопасных лекарственных 
средств. В 1940 г. появился изопротеренол – синте-
тический катехоламин. Он разрушался в печени так 
же быстро, как и адреналин (при участии фермента 
катехол-О-метилтрансферазы – КОМТ), и поэтому 
характеризовался небольшой продолжительностью 
действия (1–1,5 ч). Изопротеренол был свободен 
от таких нежелательных явлений, присущих адре-
налину, как головная боль, задержка мочи, артери-
альная гипертензия и др. Важно, что изучение фар-
макологических свойств изопротеренола привело 
к установлению гетерогенности адренорецепторов 
[128–130]. Первым селективным β2-агонистом стал 
появившийся в 1970 г. сальбутамол, характеризо-
вавшийся минимальной и клинически незначимой 
активностью в отношении α- и β1-рецепторов. Он 
по праву приобрел статус «золотого стандарта» в ряду 
β2-агонистов. За сальбутамолом последовало внедре-
ние в клиническую практику других β2-агонистов 
(тербуталина, фенотерола и др.). Эти препараты ока-
зались столь же эффективны в качестве бронхоли-
тиков, как и неселективные β2-агонисты, поскольку 
бронхолитический эффект симпатомиметиков реа-
лизуется только через β2-адренорецепторы. Вместе 
с тем β2-агонисты демонстрируют существенно менее 
выраженное стимулирующее воздействие на серд-
це (батмотропное, дромотропное, хронотропное) 
по сравнению с β1-β2-агонистом изопротеренолом 
[131]. Последующее развитие β2-селективных аген-
тов альбутерола и тербуталина с улучшенными про-

трахеобронхомаляцию, эндобронхиальные пора-
жения, сосудистые аномалии [116, 117]. Все чаще 
методы КТ высокого разрешения ОГК становятся 
полезным инструментом в оценке патологии боль-
ших и малых дыхательных путей. В нескольких ис-
следованиях было показано увеличение толщины 
большой стенки дыхательных путей у больных БА, 
независимо от тяжести заболевания, по сравнению 
со здоровыми людьми. В других исследованиях под-
тверждается связь между тяжестью БА и измерен-
ной толщиной дыхательных путей [118–120]. Для 
БА это новая область диагностики и исследования 
дополнительных характеристик – перспективная, 
несмотря на определенные сложности в интерпре-
тации данных.

Лечение бронхиальной астмы
Лечение БА остается весьма непростой задачей, 

включающей не только различные аспекты самой 
фармакотерапии, но и оценку результатов лечения. 
Для разработки и внедрения этих методов в клини-
ческую практику была созвана группа экспертов для 
разработки руководящих принципов диагностики 
и лечения БА. Первые рекомендации были сфор-
мулированы и опубликованы в 1990-х гг. [121–125]. 
В последние годы клинические рекомендации для 
лечения и профилактики БА разработаны с учетом 
принципов доказательной медицины [126]. В них 
подчеркивается необходимость не только достиже-
ния, но поддержания долгосрочного контроля над 
заболеванием. При этом следует учитывать, что ле-
чение должно проводиться с учетом тяжести сим-
птомов каждого пациента. Наиболее важными ком-
понентами лечения должны быть: первоначальная 
оценка тяжести БА (см. раздел о классификации БА), 
текущая оценка эффективности лечения, направ-
ленного на адекватную фармакотерапию для умень-
шения бронхообструкции и снижения воспаления.

Также обязательным является выявление и кон-
троль факторов окружающей среды, которые усили-
вают симптомы, либо стимулируют обострения БА. 
Важным условием является создание партнерства 
между пациентом и врачом. (или другим медицин-
ским работником) в целях правильного приема на-
значенной терапии с учетом симптомов и принятия 
решений по продолжению или изменению базис-
ной терапии [126]. Базисная терапия БА в соответ-
ствии с рекомендациями GINA 2023 г. представлена 
на рис. 2.

В настоящее время рассматриваются 2 основных 
пути терапии БА. Первый путь предусматривает ис-
пользование сочетания иГКС и формотерола на всех 
ступенях терапии: в качестве препарата по потреб-
ности на ступенях I и II, а на ступенях III–V – в ка-
честве базисной терапии и по потребности. Второй 
путь предусматривает применение невысоких доз 
иГКС на ступенях I и II, любых комбинаций иГКС + 
ДДБА на ступенях III–IV, комбинаций иГКС, ДДБА 
и длительнодействующих антихолинергических пре-
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и продолжительность действия β2-агонистов связаны 
с размером молекулы препарата и ее физико-хими-
ческими свойствами [133, 134]. Сальбутамол, явля-
ясь короткодействующим β2-агонистом, благодаря 
небольшим размерам молекулы и гидрофильности, 
через 1–5 мин взаимодействует с рецептором че-
рез водную фазу, чем объясняется быстрое начало 
действия. Однако продолжительность его эффек-
та не превышает 4–6 ч из-за быстрого вымывания 
из зоны рецептора. Салметерол же имеет длинную 
молекулу; по липофильности он в 10 тыс. раз пре-
восходит сальбутамол. Он быстро проникает в ли-
пофильную область клеточной мембраны, а затем 
диффундирует через этот слой к рецептору, что обе-
спечивает длительное (до 12 ч) действие препарата, 
но эффект наступает гораздо медленнее (в среднем 
через 20–30 мин).

Формотерол является умеренно липофильным 
препаратом, способным быстро взаимодействовать 
с рецептором, поэтому его действие начинается через 
1–3 мин. В то же время он проникает в липофильную 
область мембраны, откуда постепенно выделяется 
для повторного взаимодействия с активным участ-
ком рецептора, благодаря чему продолжительность 
действия достигает 12 ч.

Салметерол является частичным агонистом β2-
адренорецепторов, тогда как формотерол – полным 
агонистом. При исследовании in vitro спазмирован-
ная мышца расслабляется быстрее при добавлении 
формотерола, нежели салметерола. Было также по-
казано, что салметерол и сальбутамол как частичные 
агонисты β2-рецепторов не обладают способностью 
полностью расслаблять гладкую мускулатуру бронхов 
(~ 65%). Формотерол способен вызывать более пол-
ное расслабление сокращенной гладкой мускулатуры 
бронхов (> 80%), обладает более высокой аффинно-
стью с рецептором и большей внутренней активно-
стью. Более высокая бронхопротективная активность 
формотерола не сопровождается увеличением числа 
побочных эффектов. Возможно, что данные разли-
чия фармакологических свойств сравниваемых пре-
паратов могут объяснить, почему некоторые больные 
недостаточно отвечают на терапию салметеролом, 
но демонстрируют хороший ответ на формотерол. 
Кроме того, у формотерола отмечен дозозависи-
мый эффект, т. е. при увеличении дозы происходит 
большая бронходилатация. Сочетание быстрого эф-
фекта и возможности многократного дозирования 
позволило провести соответствующие клинические 
исследования и рекомендовать этот препарат в каче-
стве препарата по потребности. Салметерол следует 
использовать в дозах ≤ 100 мкг, так как увеличение 
дозы салметерола > 100 мкг не дает выраженного 
бронходилатирующего эффекта [133–137]. Другие 
длительно действующие препараты (индакатерол 
и вилантерол) используются только в комбинациях, 
включающих иГКС.

Несмотря на то, что β2-агонисты являются вы-
сокоселективными препаратами и их активность 

филями безопасности привело к формированию их 
нынешней роли в качестве краеугольного камня те-
рапии БА [132]. Активность β2-агониста реализует-
ся, в первую очередь, при посредничестве привязки 
к конкретному G-связанному трансмембранному 
рецептору, который, как оказалось, присутствует 
в больших количествах в гладкой мускулатуре дыха-
тельных путей (ДП). Связывание с рецептором при-
водит к увеличению внутриклеточного циклического 
аденозинмонофосфата и релаксации гладкой муску-
латуры ДП [130]. Примечательно, что β2-рецепторы 
также были обнаружены в других резидентных клет-
ках ДП, в т. ч. в эпителиальных клетках и циркули-
рующих иммунных клетках, и связывание с этими 
рецепторами может уменьшить проницаемость со-
судов и высвобождение воспалительных медиаторов 
[128, 132]. Одна из проблем, связанных с хрониче-
ским использованием β2-агонистов, заключается 
в десенситизации рецепторов [128]. Как и в случае 
большинства сигнальных рецепторов, повторяюще-
еся воздействие β2-агонистов может привести к сни-
жению чувствительности мембранных рецепторов 
за счет регулирования рецептора посредством его 
эндоцитоза и отделения рецепторов от последующих 
путей трансдукции. Такой ответ представляется са-
моограничивающим и незначительным для гладкой 
мускулатуры дыхательных путей. β2-селективные 
агонисты обычно используются в виде аэрозоля, 
который обеспечивает максимально возможную 
доставку к целевой ткани (гладкая мускулатура ды-
хательных путей) на фоне сведения к минимуму си-
стемного воздействия. Итак, в настоящее время до-
ступен целый ряд короткодействующих β2-агонистов 
(КДБА) с высокой избирательностью, для каждого 
из них характерно быстрое начало действия с пиком 
в промежутке между 60-й и 90-й мин. Поскольку при 
вдыхании они поступают непосредственно в ДП, си-
стемные побочные эффекты минимальны даже при 
высоких дозах. На основании существующих кли-
нических рекомендаций данные препараты должны 
применяться только для купирования симптомов БА 
при использовании второго пути (рис. 2). Увеличе-
ние частоты применения КДБА является признаком 
недостаточного контроля симптомов или чрезмер-
ного предпочтения этих препаратов в лечении БА 
(вместо иГКС или иГКС + ДДБА). Пациенты, ис-
пользующие > 1 баллона ингалятора в 1 мес. или 
требующие чрезмерных доз КДБА (из расчета > 2 доз 
в 1 нед.), должны рассматриваются как не достигшие 
контроля БА [132].

Длительно действующие β2-агонисты (ДДБА) 
в качестве самостоятельных препаратов представ-
лены формотеролом и салметеролом. Их не рекомен-
дуют принимать для лечения острых астматических 
симптомов. Тем не менее у пациентов с недостаточно 
контролируемой БА их широко используют вместе 
с иГКС для улучшения симптоматики и повышения 
эффективности иГКС. Согласно микрокинетиче-
ской диффузионной теории G.P. Anderson, начало 
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ческими заболеваниями значительно улучшается 
при беременности или возникновении желтухи. По-
явилось предположение, что это как-то связано с об-
наружением в организме больных неких стероидных 
веществ, близких по строению к половым гормонам, 
выделяющимся при беременности в повышенных 
количествах, или к желчным кислотам, накапли-
вающимся при желтухе. И только через 20 лет это 
предположение удалось проверить. Независимо друг 
от друга швейцарский химик Т. Рейхштейн и аме-
риканский биохимик Э. Кендэлл выделили корти-
костероиды из коркового вещества надпочечников. 
В 1937 г. был синтезирован первый стероид – дезок-
сикортон, причем синтезирован он был раньше, чем 
выделен в чистом виде из экстракта коры надпочеч-
ников. Затем в 1948 г. был выделен кортизон. Полу-
ченного кортизона было достаточно для проведения 
клинических испытаний. 21 сентября 1948 г. больно-
му ревматоидным артритом была сделана инъекция 
достаточно большой дозы кортизона с выраженным 
терапевтическим эффектом, что и положило нача-
ло современной эре глюкокортикоидной терапии, 
спасшей и спасающей в настоящее время миллионы 
жизней. В 1950 г. Ф. Хенч, Э. Кендэлл и Т. Рейхштейн 
были удостоены Нобелевской премии. Основным 
представителем ГКС в организме является кортизол, 
продукт его метаболизма кортизон – первый искус-
ственный синтезированный ГКС [148, 149].

Практически сразу было начато применение 
ГКС в лечении тяжелых форм БА, однако, несмотря 
на положительный ответ на терапию, их применение 
ограничивалось выраженными системными побоч-
ными эффектами: развитием стероидного васкулита, 
системного остеопороза, стероид-индуцированно-
го сахарного диабета, синдрома Иценко–Кушинга 
и т. д. Именно поэтому врачи и пациенты считали 
назначение ГК крайней мерой. Попытки ингаляци-
онного применения системных глюкокортикосте-
роидов (сГКС) не увенчались успехом, поскольку, 
независимо от способа введения, сохранялись их 
системные осложнения, а терапевтический эффект 
был минимальным [135].

Практически сразу после создания сГКС встал 
вопрос о разработке их топических форм. Для это-
го потребовалось около 30 лет. Первая публикация 
об успешном применении топических стероидов 
датирована 1971 г. и касалась применения бекло-
метазона дипропионата при аллергическом рините, 
а в 1972 г. этот препарат был успешно применен для 
лечения БА. Начало применения иГКС с 1970-х гг. 
открыло новую эру в лечении БА. В настоящее время 
иГКС являются базисными, т. е. основными, в лече-
нии всех патогенетических вариантов БА и степеней 
ее тяжести начиная с легкой [150–154] (табл. 6, 7).

Как и в случае бронходилататоров, доставка иГКС 
непосредственно в легкие минимизирует системную 
токсичность и улучшает терапевтический эффект. 
Механизм действия иГКС, как и сГКС, многогранен. 
Их противовоспалительный эффект связан со стаби-

в основном связана со стимуляцией β2-рецепторов 
бронхов, превышение дозы может иметь отрица-
тельные эффекты на другие органы и системы. По-
скольку β2-рецепторы присутствуют в различных 
органах и тканях, например в левом желудочке серд-
ца, в правом предсердии, где они составляют 26% 
всех рецепторов, их повышенная стимуляция может 
вызвать тахикардию, ишемию миокарда и даже на-
рушение ритма, вплоть до трепетания предсердий. 
Стимуляция β2-рецепторов в сосудах также вызывает 
тахикардию в ответ на снижение диастолического 
давления. Метаболические изменения, такие как 
гипокалиемия, могут привести к увеличению ин-
тервала Q–T, что, в свою очередь, предрасполагает 
к развитию сердечной аритмии [135, 136].

Стимуляция β2-рецепторов скелетной мускула-
туры вызывает тремор. У больных сахарным диа-
бетом рекомендуется дополнительный контроль 
гликемии. Эти побочные эффекты характерны для 
всех β2-агонистов, как пролонгированных, так и ко-
роткодействующих, но они встречаются достаточно 
редко [136–140].

Несмотря на противоречивые данные о без-
опасности терапии ДДБА в некоторых популяциях, 
Управлению по контролю за продуктами и лекар-
ствами США было достаточно оснований для публи-
кации предостережения об опасности монотерапии 
ДДБА. Важно применять ДДБА только с сопутству-
ющими иГКС, предупреждая пациентов о потенци-
альных опасностях монотерапии ДДБА. Фактиче-
ски в соответствии с рекомендациями Управления 
по контролю за продуктами и лекарствами США 
предпочтительно использовать комбинации инга-
ляторов, а не два отдельных ингалятора, чтобы ис-
ключить возможность монотерапии у пациентов 
[141, 142].

Новая стратегия ведения больных легкой БА, 
отказ от монотерапии КДБА в пользу противовос-
палительного бронхолитического препарата (буде-
сонид / формотерол) позволит улучшить контроль 
за заболеванием, комплаенс пациентов, снизить риск 
тяжелых обострений и смерти. Использование этого 
алгоритма диагностики и лечения легкой БА позво-
лит врачам улучшить прогноз в отношении легкой 
БА и облегчить назначение иГКС у данной категории 
пациентов [143–147].

Ингаляционные глюкокортикостероиды. Одно из 
значимых достижений медицины XX в. стало син-
тезирование и внедрение в клиническую практику 
ГКС. Эта группа препаратов получила широкое при-
менение и в пульмонологии.

Еще 1896 г. Уильям Ослер лечил больных глицери-
новыми экстрактами из свежих надпочечников сви-
ней. Однако только в 1929 г. Хартман и др. провели 
первые клинические испытания экстракта из коры 
надпочечников, доказавшие его высокую терапев-
тическую эффективность при болезни Аддисона. 
В 1930-е гг. в клинике Mayo (США) Ф. Хенч обратил 
внимание на то, что состояние больных с ревмати-
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дом полувыведения из плазмы крови. Лечение иГКС 
является местным (топическим), это обеспечивает 
выраженные противовоспалительные эффекты не-
посредственно в бронхиальном дереве при мини-
мальных системных проявлениях [150].

Также иГКС свойственно мощное противоал-
лергическое действие, обусловленное снижением 
продукции IgE, повышением гистаминсвязывающей 
способности крови, стабилизацией мембран тучных 
клеток и уменьшением высвобождения из них ме-
диаторов аллергии, снижением чувствительности 
периферических тканей к гистамину и серотонину 
с одновременным повышением чувствительности 
к β2-агонистам и др. [155, 156].

Частота развития побочных эффектов и их выра-
женность при лечении пероральными и топическими 
ГКС резко различаются, что имеет несколько при-
чин: пероральные стероиды назначают в дозах, ис-
числяющихся миллиграммами, топические – микро-
граммами; топические стероиды действуют местно, 
и их системные эффекты обусловлены только той 
дозой, которая попадает в кровоток; это часть про-
глоченной фракции и легочная фракция препарата, 
они мизерны по сравнению с дозой перорального 
стероида, поступающей в системный кровоток. Та-
ким образом, влияние иГКС на состояние гипота-
ламо-гипофизарной системы носит дозозависимый 
характер и улавливается только при анализе биохи-
мических параметров [150].

Еще раз подчеркнем, что топические стероиды 
практически безопасны и не вызывают системных 

лизирующим действием на биологические мембра-
ны, уменьшением капиллярной проницаемости, что 
объясняет их яркий противоотечный эффект. Пре-
параты группы иГКС стабилизируют лизосомаль-
ные мембраны, что приводит к ограничению выхода 
различных протеолитических энзимов за пределы 
лизосом, предупреждают деструктивные процессы 
в тканях и вместе с тем уменьшают выраженность 
воспалительных реакций. В отличие от других про-
тивовоспалительных средств, у них наиболее четко 
выражено антипролиферативное действие. Также 
иГКС угнетают пролиферацию фибробластов и их 
активность в синтезе коллагена, а следовательно, 
и склеротические процессы в бронхиальном дереве 
в целом [150–153].

Противовоспалительный эффект иГКС, так же 
как сГКС, проявляется на уровне генов, кодирующих 
синтез белков, участвующих в развитии воспале-
ния. Они ингибируют экспрессию генов провоспа-
лительных цитокинов (интерлекина (IL)-1, -6 и -8, 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора), металлопротеиназ (коллагеназы, 
стромелизина и др.), активатора плазминогена, ци-
клооксигеназы, NO-синтетазы. Кроме того, иГКС 
усиливают экспрессию генов ингибитора липокор-
тина, угнетают эозинофилопоэз и вызывают апоптоз 
зрелых эозинофилов крови, чем снижают содержа-
ние эозинофилов в тканях бронхиального дерева 
[154]. От сГКС препараты группы иГКС отличаются 
фармакологическими свойствами: липофильностью, 
высокой скоростью инактивации, коротким перио-

Таблица 7. Эквипотентные суточные дозы ингаляционных глюкокортикостероидов у детей

Препарат
Суточные дозы, мкг

низкие средние высокие

Беклометазона дипропионат 100–200 200–400 > 400

Будесонид 100–200 200–400 > 400

Циклесонид 80–160 160–320 > 320

Флунизолид 500–750 750–1 250 > 1 250

Флутиказон 100–200 200–500 > 500

Мометазона фуроат 100–200 200–400 > 400

Триамцинолона ацетонид 400–800 800–1 200 > 1 200

Таблица 6. Эквипотентные суточные дозы ингаляционных глюкокортикостероидов у взрослых

Препарат
Суточные дозы, мкг

низкие средние высокие

Беклометазона дипропионат 200–500 500–1 000 1 000–2 000

Будесонид 200–400 400–800 800–1 600

Циклесонид 80–160 160–320 320–1 280

Флунизолид 500–1 000 1 000–2 000 2 000

Флутиказон 100–250 250–500 500–1 000

Мометазона фуроат 200–400 400–800 800–1 200

Триамцинолона ацетонид 400–1 000 1 000–2 000 2 000
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и ДДБА привела к внедрению в клиническую прак-
тику препаратов, сочетающих фиксированные дозы 
иГКС и ДДБА в одном ингаляторе. Такая терапия 
благодаря ДДБА позволяет больным почувствовать 
облегчение симптомов, что усиливает комплаенс, 
и одновременно получать поддерживающую дозу 
иГКС, позволяющую эффективно подавлять вос-
паление ДП и улучшать контроль над заболеванием. 
Более того, использование фиксированных комбина-
ций снижает прямые и непрямые затраты на лечение 
по сравнению с применением тех же лекарственных 
средств в отдельных ингаляторах.

Спарринг-эффект ДДБА и иГКС. Использова-
ние монотерапии β2-агонистами, как короткого, 
так и длительного действия, может приводить к раз-
витию феномена down регуляции β-рецепторов, 
что может привести к тяжелым последствиям для 
пациентов, вплоть до развития астматических со-
стояний [129, 130, 163, 164]. Поэтому во всех со-
временных руководствах рекомендовано резко со-
кратить использование КДБА по потребности или 
вовсе отказаться от них. Применение КДБА пред-
усматривается только при использовании 2-го пути 
терапии БА (рис. 2). При этом даже 2-й путь пред-
полагает сочетание иГКС + КДБА как более эф-
фективное и безопасное [166–168]. С точки зре-
ния безопасности иГКС увеличивают количество 
чувствительных β-рецепторов и повышают их ак-
тивность. В свою очередь, β-рецепторы запускают 
каскад внутриклеточных биохимических реакций, 
приводящих к активации глюкокортикоидного ре-
цептора и образованию активного комплекса «ГК + 
ГКР» под действием меньших доз иГКС, увеличи-
вая транслокацию активного стероид-рецепторного 
комплекса в ядро. В ядре этот комплекс взаимо-
действует со специфичной областью гена-мишени 
(ГК-чувствительный элемент, ГЧЭ). Это приводит 
к усилению противовоспалительной активности 
и вновь, в свою очередь, способствует повышению 
синтеза β-рецепторов [150].

Регулярное применение ДДБА для плановой 
терапии невозможно без обязательного сочетания 
их с иГКС. В настоящее время в нашей стране за-
регистрированы 4 препарата с фиксированными 
комбинациями иГКС и ДДБА: салметерол + флу-
тиказон, будесонид + формотерол, беклометазон + 
формотерол, мометазон + формотерол, вилантерол + 
флутиказона фуроат.

Терапия в режиме единого ингалятора. Одной 
из самых важных задач в лечении пациентов с БА яв-
ляется предотвращение обострений, так как именно 
они являются причиной прогрессирования заболе-
вания, снижения качества жизни и инвалидизации 
[157–159, 169]. Высокая лабильность клинической 
картины, недостаточное следование врачебным ре-
комендациям, приверженность пациента лечению 
по потребности заставило оптимизировать лекар-
ственную терапии БА, в т. ч. и фиксированными 
комбинациями иГКС + ДДБА.

осложнений даже при длительном применении. 
Но, как показывает опыт, назначение иГКС по-
прежнему вызывает опасение у ряда пациентов. 
Больные часто отождествляют с иГКС осложнения 
от длительного приема сГКС и не вполне понимают 
значение поддерживающей терапии для контроля 
БА. В свою очередь, неправильно выбранная тактика 
лечения БА приводит к усугублению симптомов за-
болевания, снижению качества жизни.

Между тем несвоевременная и неадекватная сте-
роидная терапия может привести не только к не-
контролируемому течению БА, но и развитию жиз-
неугрожающих состояний, при которых требуется 
уже гораздо более серьезная терапия сГКС, которые 
даже при небольших дозах способствуют развитию 
ятрогении.

Масштабный метаанализ показал, что иГКС со-
кращают число обострений БА и уменьшают риск 
госпитализации [157]. Кроме того, применение таких 
препаратов снижает риск смерти от БА [158, 159]. 
В последнее время получено большое количество 
данных о том, что иГКС могут оказывать эффектив-
ное действие в отношении симптомов БА и контроля 
заболевания как у детей с 12 лет, так и у взрослых 
[144–147]. Эти исследования привели к изменени-
ям тактики ведения пациентов с легкой БА (рис. 2). 
Сочетание иГКС + формотерол рекомендовано 
по потребности в случае легкой БА. Однако терапию, 
включающую иГКС, нельзя применять с перерывами 
в случае более тяжелых форм заболевания [160–162]. 
Сведения о влиянии иГКС на рост ребенка неодно-
значны. По имеющимся данным, темпы роста мо-
гут замедляться на фоне лечения высокими дозами 
иГКС, но этот эффект определенно ниже, чем само 
влияние на течение БА [149, 163].

Количество иГКС, доставляемое в ДП, зависит 
от номинальной дозы препарата, типа ингалятора, 
наличия или отсутствия пропеллента, а также от тех-
ники выполнения ингаляции. Около 80% пациентов 
испытывают сложности при использовании дози-
рованных аэрозолей, поэтому обучение правиль-
ной технике ингаляции и ее контроль при каждом 
визите к врачу – залог успешного лечения БА [150]. 
На рынке представлено множество иГКС и устройств 
для их доставки. Ингаляторы отличаются по размеру 
частиц в диапазоне от аэродинамического диаметра 
средней массы примерно 1 мкг до устройств с круп-
ными частицами (от 2 до 5 мкг). Устройства достав-
ки включают сухие порошковые ингаляторы (ПИ) 
и дозированные аэрозольные ингаляторы (ДАИ). 
Выбор иГКС осуществляется на усмотрение врача 
в соответствии с потребностями пациента и часто 
основывается на факторах стоимости, удобства дози-
рования и минимального количества нежелательных 
побочных эффектов.

Фиксированные комбинации иГКС и ДДБА
Возможность эффективного лечения БА с ис-

пользованием комбинированной терапии иГКС 
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вые рецепторы. В настоящее время известны 5 типов 
мускариновых рецепторов (М1–М5), однако только 
М1-, М2- и М3-рецепторы существуют в дыхатель-
ных путях человека. М3-рецептор бронхиальных 
гладкомышечных клеток играет особую роль в па-
тофизиологии БА, индуцируя бронхоконстрикцию 
и секрецию слизи [181].

Чрезмерный бронхоспазм у больных БА можно 
объяснить в т. ч. повышенным высвобождением 
АХ из холинергических нервных окончаний и на-
рушенной экспрессией мускариновых рецепторов 
(повышенной экспрессией М1- и М3-рецепторов 
или снижением экспрессии М2). Контакт с аллер-
генами, поллютантами и респираторными вирусами 
приводит к снижению экспрессии М2-рецепторов, 
а значит, к повышенному высвобождению АХ. Из-
быточная продукция слизи подслизистыми железами 
бронхов – один из патологических механизмов при 
БА, участвующий в формировании бронхиальной 
обструкции. Эти железы иннервируются парасим-
патической нервной системой и экспрессируют М1- 
и М3-рецепторы. М3-рецепторы рассматриваются 
как основные рецепторы, регулирующие секрецию 
слизи [181–183]. Кроме того, активация мускари-
новых рецепторов приводит к активации рецептора 
эпидермального фактора роста, регулирующего ги-
перплазию бокаловидных клеток [184]. Эндогенный 
АХ, по-видимому, усиливает ремоделирование брон-
хиальной стенки, вызванное воздействием аллерге-
на [185]. Таким образом, повышение парасимпати-
ческого тонуса при БА обусловлено несколькими 
механизмами: избыточной афферентной стимуля-
цией в результате воспаления в слизистой оболочке 
нижних дыхательных путей, нарушенной экспрес-
сией мускариновых рецепторов, увеличенным вы-
свобождением АХ из парасимпатических нервных 
окончаний. Поэтому длительно действующий анти-
холинергик (ДДАХ) тиатропия бромид в настоящее 
время является дополнительным рекомендованным 
бронхолитиком в лечении БА на ступенях IV–V.

Фармакологические свойства тиотропия бромида. 
Тиотропия бромид относится ко 2-му поколению ан-
тихолинергических препаратов. Тиотропия бромид 
проявляет высокую специфическую селективность 
и сродство с мускариновыми рецепторами, превы-
шающие таковые в 6–20 раз по сравнению с ипра-
тропия бромидом. Связываясь со всеми 3 типами 
М-рецепторов, тиотропия бромид быстро высвобож-
дается из связи с М2, что позволяет говорить о его се-
лективности по отношению к М1- и М3-рецепторам, 
диссоциация связи с которыми происходит медлен-
но, что, в свою очередь, обусловливает длительность 
его фармакологического действия [186].

Вероятно, тиотропия бромид может воздейство-
вать не только на эозинофильное и аллерген-инду-
цированное воспаление [181, 186]. В исследовании 
на мышах препарат продемонстрировал уменьшение 
цитокиновой продукции и аккумуляции нейтрофи-
лов, провоцируемых контактом с табачным дымом 

Экстраполяция данных рандомизированных кли-
нических исследований показывает, что даже при 
использовании максимально возможных доз иГКС 
и ДДБА, примерно у 1/3 больных в течение года воз-
можно развитие обострений БА [169, 170]. Терапия БА 
с помощью будесонида + формотерола или бекломе-
тазона + формотерола в фиксированных мультидоз-
ных комбинациях предусматривает назначение этих 
препаратов на регулярной основе и дополнительные 
ингаляции для купирования симптомов БА (ступе-
ни III–V 1-го пути терапии БА, рис. 2). Такой режим 
получил название терапии единым ингалятором, или 
лечения противовоспалительным бронхолитиком, 
или MART (Maintenance And Reliever Therapy). Лече-
ние в этом режиме обеспечивает достижение лучшего 
контроля заболевания, снижения риска обострений 
БА, улучшая качество жизни пациентов и их привер-
женность терапии на фоне более низких среднесуточ-
ных доз иГКС. Следует отметить, что оба компонента 
вносят свой положительный вклад в достижение тера-
певтического эффекта. Формотерол быстро купирует 
симптомы БА и так же надежно, как и КДБА. В то же 
время с каждой ингаляцией пациент получает допол-
нительную противовоспалительную терапию иГКС 
и, таким образом, реализует возможность ежедневной 
и правильной коррекции лечения [171–179].

В отличие от традиционной концепции фарма-
котерапии БА, не предусматривающей возможно-
сти быстрой коррекции доз иГКС при появлении 
симптомов заболевания, в режиме терапии единым 
ингалятором пациенты:
• получают дополнительные дозы не только симпа-

томиметиков, но и иГКС сразу же при появлении 
симптомов;

• получают дополнительные дозы иГКС, что по-
зволяет быстро воздействовать на воспаление, 
возникающее и усиливающееся при появлении 
даже легких симптомов БА;

• используют препараты в оптимальном количе-
стве, соответствующей состоянию, что позволяет 
избежать использования избыточных доз иГКС 
и ДДБА.

Антихолинергические препараты
Антихолинергические препараты действуют как 

бронходилататоры посредством конкуренции с аце-
тилхолином (АХ) в нервно-мышечных синапсах, 
блокируя тем самым передачу бронхоконстриктор-
ных рефлексов. Короткодействующий антихолинер-
гетик (КДАХ) ипратропия бромид считается бронхо-
литиком 2-й линии для БА, скорее всего, потому что 
холинергический тонус в меньшей степени способ-
ствует бронхоспазму при БА [180]. Однако парасим-
патическая нервная система составляет важную часть 
нейрогенного механизма, контролирующего тонус 
гладких мышц. Стимуляция парасимпатических не-
рвов приводит к бронхоконстрикции, бронхиальной 
вазодилатации и гиперсекреции слизистых желез. 
Все эти эффекты осуществляются через мускарино-
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годняшний день практикой использования трех ком-
понентов в виде двух разных ингаляторов [198, 199].

В исследовании TRIMARAN препарат бекламета-
зона дипропионата + гликопиррония + формотерола 
фумарата (БДП/Г/ФФ; 100 мкг + 10 мкг + 6 мкг) – 
Тримбоу®, применяемый по 2 вдоха 2 раза в сутки, 
достоверно уменьшал частоту среднетяжелых и тя-
желых обострений, по сравнению с комбинацией 
с фиксированными дозами БДП/ФФ (100 мкг + 
6 мкг), назначаемыми по аналогичной схеме. В ис-
следовании TRIGGER комбинация БДП/Г/ФФ 
(200 мкг + 10 мкг + 6 мкг) по 2 вдоха 2 раза в сутки 
также уменьшала частоту среднетяжелых и тяжелых 
обострений, по сравнению с комбинацией с фик-
сированными дозами БДП/ФФ (200 мкг + 6 мкг) 
по 2 вдоха 2 раза в сутки, но этот эффект не достигал 
статистической достоверности (p = 0,11). Данные 
исследований TRIMARAN и TRIGGER демонстри-
руют увеличение времени до первого среднетяжело-
го или тяжелого обострения (вторичная конечная 
точка) в группе пациентов, принимавших тройную 
комбинацию, по сравнению с пациентами, прини-
мавшими соответствующую двойную комбинацию.

Препараты тройных комбинаций не показаны для 
купирования острого бронхоспазма.

Антагонисты лейкотриенов
Лейкотриены в организме вырабатываются в ре-

зультате метаболизма арахидоновой кислоты клеточ-
ных мембран. Лейкотриеновые рецепторы гладкой 
мускулатуры дыхательных путей и макрофагов явля-
ются промежуточным звеном в формировании брон-
хоспазма, гиперсекреции слизи, отека слизистой 
оболочки. Монтелукаст, зафирлукаст и пранлукаст 
относятся к антагонистам лейкотриеновых рецепто-
ров (АЛТР). Прием всех этих препаратов осущест-
вляется перорально 1 или 2 раза в день [201–203].

АЛТР способны уменьшать симптомы и частоту 
обострений БА. Также известны их физиологические 
преимущества (улучшение показателей спироме-
трии и параметров воспаления ДП) [202]. Для не-
которых фенотипов пациентов с непереносимостью 
к НПВП («аспириновая астма») назначение АЛТР 
может давать очень хороший эффект [204, 205]. Не-
смотря на то, что АЛТР применяются в терапии раз-
нообразных симптомов БА, они менее эффективны, 
чем низкие дозы иГКС. Основная роль АЛТР – до-
полнение к иГКС или иГКС + ДДБА. Причем до-
бавление АЛТР к этой терапии обычно приводит 
к снижению дозы ГКС и/или улучшению контроля 
заболевания [206–211]. Применение АЛТР является 
важным аспектом противовоспалительной терапии. 
По данным недавних клинических исследований, 
добавление АЛТР в схему терапии курильщиков с БА 
приводит к ряду преимуществ, возможно, по причи-
не недостаточных терапевтических ответов на иГКС 
в этой группе больных [212].

В нашей стране наибольшее распространение 
получил монтелукаст. Он является эффективным 

[187]. В последние годы было проведено много ран-
домизированных клинических исследований, в кото-
рых убедительно показана эффективность тиотропия 
бромида при БА. Результаты свидетельствуют, что 
добавление этого препарата к терапии иГКС + ДДБА 
у больных персистирующей неконтролируемой БА 
является эффективной и безопасной стратегией, 
позволяющей улучшить функцию легких и снизить 
риск тяжелых обострений БА [188–193]. Тиотропия 
бромид в системе доставки Респимат® (Спирива® 
Респимат®) может быть назначен пациентам с тяже-
лой БА и неконтролируемыми симптомами на фоне 
приема иГКС или иГКС/ДДБА; при сохраняющихся 
частых или тяжелых обострениях БА; больным, име-
ющим фиксированную бронхиальную обструкцию 
(т. е. при ОФВ1/ФЖЕЛ < 0,7 после пробы с бронхо-
литиком), сопутствующую ХОБЛ, при ограничениях 
по применению ДДБА. Дополнительными показа-
ниями к назначению могут служить курение, пре-
обладание ночных симптомов БА. Некоторые фено-
типы БА могут с большей вероятностью реагировать 
на антихолинергическую терапию, в т. ч. пациенты 
пожилого возраста с фиксированной обструкцией 
или с длительным анамнезом. Кроме того, холино-
литики могут быть приемлемой альтернативой для 
некоторых подгрупп пациентов, которые не пере-
носят терапию β2-агонистами, или для пациентов 
с генотипом Arg/Arg B16 [194].

Тройные комбинации в терапии астмы
В настоящее время несколько тройных комбина-

ций в одном ингаляторе прошли этапы рандомизи-
рованных контролируемых исследований и показали 
улучшение функции дыхания, удлинение времени 
до обострения, снижение риска обострений [195]. 
Тройные комбинации зарегистрированы в терапии 
БА и применяются на ступенях IV и V 2-го пути 
(рис. 2). Вилантерол + умеклидиния бромид + флу-
тиказона фуроат (ВИ/УМЕК/ФФ) является первым 
зарегистрированным в мире трехкомпонентным пре-
паратом в форме единого ингалятора, который не-
обходимо применять в виде 1 ингаляции 1 раз в сут-
ки. Зарегистрированная в России доза ВИ/УМЕК/
ФФ составляет 22 мкг + 55 мкг + 92 мкг для терапии 
ХОБЛ и поддерживающей терапии БА. Вторая за-
регистрированная доза ВИ/УМЕК/ФФ составляет 
22 мкг + 55 мкг + 184 мкг ‒ для терапии пациентов 
с БА, которым необходим препарат с высокой дозой 
иГКС [196, 197].

Эффективность и хорошая переносимость трой-
ной комбинации индакатерола + гликопиррония + 
мометазона фуроата в дозах 150 мкг + 50 мкг + 80 мкг 
один раз в сутки и 150 мкг + 50 мкг + 160 мкг 1 раз 
в сутки, доставляемой с помощью ингалятора Бриз-
халер®, также применяется в базисной терапии БА. 
Эта фиксированная комбинация дает дополнитель-
ные преимущества в улучшении функции легких, 
повышении контроля над заболеванием и качества 
жизни пациентов в сравнении с общепринятой на се-
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определять Т2- и не Т2-эндотипы БА. Большинство 
из имеющихся на сегодняшний день таргетных или 
генно-инженерных биологических препаратов на-
значаются только при Т2-эндотипе (реслизумаб, 
меполизумаб, дупилумаб и бенрализумаб) [221]. 
И лишь один препарат, недавно зарегистрирован-
ный в России, предназначен для лечения тяжелой 
БА вне зависимости от ее фенотипа – тезепелумаб. 
Подробное описание таргетных препаратов будет 
представлено в следующей главе.

Макролиды
Как было показано в ряде исследований, ма-

кролиды эффективны в подгруппе пациентов с БА 
с микоплазменной инфекцией ДП, подтвержденной 
с помощью полимеразной цепной реакции [222, 223]. 
Данные положительные результаты вызвали интерес 
в отношении более широкого использования ма-
кролидов для плохо поддающейся лечению БА. До-
полнительные рандомизированные контролируемые 
исследования продемонстрировали разнонаправ-
ленные эффекты макролидов, вызывающие улучше-
ние состояния больных БА [224–226]. В последние 
годы макролиды оказались вновь на повестке дня 
в качестве потенциального лечения для пациентов 
с тяжелой неэозинофильной БА. Было продемон-
стрировано уменьшение числа обострений у пациен-
тов с неэозинофильной БА при длительном лечении 
макролидами; однако такие результаты отмечались 
только в подгрупповом анализе [226–228]. Таким об-
разом, роль макролидов до сих пор остается спорной. 
В строгих рекомендациях макролиды пока не рас-
сматриваются в схемах лечения пациентов с БА.

Другие виды терапии
Аллерген-специфическая иммунотерапия 

(АСИТ) может быть терапией выбора у детей стар-
ше 5 лет, подростков и взрослых с аллергическим 
фенотипом БА, например, БА с аллергическим ри-
ноконъюнктивитом. В настоящее время существует 
два метода АСИТ: подкожная АСИТ (ПКИТ) и су-
блингвальная АСИТ (СЛИТ).

СЛИТ и ПКИТ могут быть применены у пациен-
тов с легкой и среднетяжелой БА, ассоциированной 
с аллергическим риноконъюнктивитом, при условии, 
что БА контролируется проводимой фармакотерапи-
ей. Начиная с 2017 г., GINA рекомендует проведение 
АСИТ в структуре ступенчатой терапии БА (рис. 2). 
Рекомендовано назначение СЛИТ больным БА с сен-
сибилизацией аллергенами клещей домашней пыли 
и аллергическим ринитом, отмечаю щим обострения, 
несмотря на проведение базисной терапии иГКС, обе-
спечивающей уровень ОФВ1 > 70%долж.. В результате 
АСИТ ожидаются умеренный клинический эффект 
в отношении симптомов БА и стероид-спарринго-
вый эффект. В настоящее время АСИТ не может быть 
рекомендована в качестве монотерапии БА, в случае 
если астма является единственным клиническим про-
явлением респираторной аллергии [229–232].

противовоспалительным препаратом, позволяю-
щим достигать контролируемого течения БА в ком-
бинации с иГКС или в виде дополнения к терапии 
иГКС + ДДБА. Особую эффективность препарат 
демонстрирует при аспириновой, «холодовой», ал-
лергической БА и БА физического усилия, а также 
при сочетании БА и аллергического ринита [206]. Все 
это позволило расширить показания к применению 
АЛТР, что нашло свое отражение в рекомендаци-
ях последней редакции GINA. В настоящее время 
опубликованы данные популяционных и когортных 
исследований, в которых показана эффективность 
монтелукаста как при более тяжелых формах БА 
в комбинации с иГКС и иГКС + ДДБА, так и при 
сочетании БА и аллергического ринита [213–215].

Сразу после внедрения АЛТР в реальную кли-
ническую практику были описаны случаи возник-
новения эозинофильного гранулематоза с полиан-
гиитом (ЭГПА, ранее – синдром Чарджа–Стросс) 
у очень небольшого количества пациентов. Было 
установлено, что во всех рассматриваемых случаях 
возникновение этого синдрома стало следствием 
отмены терапии системными стероидами, что при-
вело к манифестации легочного васкулита, который 
ранее расценивался как вариант течения БА. Как 
полагает большинство исследователей, имевшийся 
у пациентов ЭГПА маскировался приемом предни-
золона и был установлен в результате снижения дозы 
данного препарата или его полной отмены после 
начала терапии АЛТР [216].

Ингибиторы фосфодиэстеразы (ФДЭ)
Теофиллин – это хорошо известный ингиби-

тор ФДЭ с умеренными противовоспалительными 
свойствами. Из-за своего узкого терапевтического 
индекса теофиллин в лечении БА широко не при-
меняется. Тем не менее открытие дополнительных 
противовоспалительных свойств, которые, возмож-
но, опосредуются деацетилированием гистонов, при-
вело к всплеску интереса к нему [217]. Добавление 
теофиллина к существующей схеме лекарственных 
препаратов для трудно поддающейся лечению БА 
улучшает контроль над симптомами заболевания. 
Связанные с дозой побочные эффекты, например, 
анорексия, сердцебиение, аритмия и судороги, тре-
буют тщательного клинического и лабораторного 
контроля. Были разработаны новые специфические 
ингибирующие ФДЭ-4 препараты, профиль безопас-
ности которых лучше, чем у теофиллина. Рофлу-
миласт, направленный на устранение воспалитель-
ных процессов при ХОБЛ, оказался эффективным 
в улучшении ОФВ1 при БА [218–220], но так и не 
был рекомендован для лечения БА.

Таргетная терапия БА
При тяжелой неконтролируемой БА на ступе-

нях IV и V рекомендуется определять эндотип или 
фенотип заболевания для выбора таргетной (целе-
вой) терапии. Для этого врачам важно научиться 
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неблагоприятных исходов. Существует несколько 
различных проверенных инструментов для оценки 
течения БА, в т. ч. Опросники ASQ, ACT, тест GINA. 
Все они полезны, поскольку помогают в постановке 
целей контроля БА и в коррекции проводимой тера-
пии, если необходимо.

Функция легких
Функциональное исследование легких является 

важной частью оценки течения БА как для постанов-
ки первоначального диагноза, так и в качестве кри-
терия эффективности проводимой терапии. ОФВ1, 
соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ, а также ПСВ необхо-
димы не только для диагностики, но и контроля за-
болевания. Измерение данного параметра является 
важной составной частью контроля БА, однако кли-
ническая ценность ограничена сопротивлением па-
циента относительно домашнего контроля и в связи 
со сложностью постоянного фиксирования данных.

Биомаркеры
Вероятно, роль исследования биомаркеров в ди-

агностике и лечении БА будет только возрастать. 
Значимость показателя эозинофилии в сыворотке 
крови и мокроте играет важную роль в определении 
конкретных методов лечения. В настоящее время 
признаны 2 типа воспаления при БА, определяемых 
на основании присутствия либо отсутствия воспале-
ния по типу T2:
1) фенотип с высоким уровнем T2, который характе-

ризуется наличием эозинофилов периферической 
крови и мокроты, повышенными показателями 
FeNO и/или ростом маркеров T2-воспаления (на-
пример, периостина в сыворотке крови);

2) фенотип с низким уровнем T2, который характе-
ризуется отсутствием какого-либо из указанных 
маркеров высокого статуса T2. По сути, низкий 
фенотип T2 не обладает какими-либо известными 
биомаркерами; поэтому и сам фенотип, и опре-
деление биомаркеров, несомненно, требуют до-
полнительного изучения.
Содержание эозинофилов в сыворотке крови мо-

жет быть индикатором реакции организма на раз-
личные методы лечения. Большое число эозинофи-
лов в мокроте позволяет прогнозировать реакцию 
на иГКС и повышенный риск будущих обострений 
после уменьшения их дозы [240, 241]. Тем не менее 
в клинической практике определение содержания 
эозинофилов в сыворотке крови, мокроте, а также 
FeNO в выдыхаемом воздухе может представлять 
сложности как в исполнении, так и интерпретации. 
Поэтому эти маркеры чаще применяется в области 
клинических исследований.
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Немедикаментозное лечение
Считается, что БГР является ключевым фактором 

патогенеза БА. Многочисленные исследования вы-
явили рост массы гладкой мускулатуры ДП в случаях 
фатальной и нефатальной БА. Клеточный механизм 
увеличения массы гладких мышц при БА представ-
ляет собой баланс между гипертрофией гладкой 
мускулатуры и ее пролиферацией. L. Benayoun et al. 
[233] обнаружили, что у пациентов с умеренной сте-
пенью БА наблюдался увеличенный диаметр кле-
ток гладких мышц дыхательных путей по сравнению 
с контрольной группой. Увеличение массы гладких 
мышц коррелирует с тяжестью астмы, что позволяет 
сделать предположение о ключевой роли гипертро-
фии гладкой мускулатуры в развитии БГР. Однако 
P.G. Woodruff et al. [234] показали, что гиперплазия 
гладких мышц наблюдается при БА легкой либо уме-
ренной степени без изменения клеточного размера 
или экспрессии генов.

Бронхиальная термопластика – это процедура ле-
чения БА, направленная на уменьшение повышен-
ной массы гладкой мускулатуры ДП. В ходе термо-
пластики контролируемая тепловая энергия посту-
пает в стенку ДП, тем самым снижая массу гладких 
мышц. В исследованиях термопластики у пациентов 
с умеренно тяжелой БА снижалась реактивность ДП 
к действию вдыхаемого бронхоконстриктора и по-
вышалась функция легких [236]. Лечение приводило 
к улучшению симптоматики и качества жизни, со-
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Большинство пациентов с бронхиальной астмой (БА) 
хорошо отвечают на традиционную терапию ингаля-
ционными глюкокортикостероидами (иГКС) в ком-
бинации с длительно действующими β2-агонистами 
(ДДБА) и/или антагонистами лейкотриеновых ре-
цепторов (АЛТР) при условии соблюдения опти-
мальной приверженности терапии и правильной 
техники ингаляции достигают контроля заболевания 
и способны его поддерживать [1]. Контроль над БА 
рассматривается как главная цель лечения и одно-
временно как важнейший маркер качества оказания 
медицинской помощи. Однако у довольно обшир-
ной когорты больных контроль достижим лишь при 
максимально возможном объеме терапии либо не-
достижим вовсе. В таком случае говорят о тяжелой 
бронхиальной астме (ТБА).

ТБА – форма заболевания, при которой, несмотря 
на адекватное лечение, симптомы и признаки забо-
левания сохраняются. Пациенты с ТБА составляют 
гетерогенную группу с хроническим воспалением 
дыхательных путей (ДП), которое приводит к их ги-
перреактивности, вариабельной обструкции, про-
явлению респираторных симптомов и ограничению 
физических возможностей. Определение ТБА было 
переформулировано без соотнесения со ступенями 
терапии [2]. Вероятно, лиц, постоянно получающих 
системные глюкокортикостероиды (сГКС; ступень V), 
также стоит отнести к пациентам с ТБА. В 2014 г. опу-
бликовано консенсусное определение ТБА, в котором 
приведено различие между неконтролируемой БА 
(англ. difficulttotreat severe asthma) и истинно тяжелой 
БА (англ. treatment resistant severe asthma).

Трудная для контроля БА (англ. difficulttotreat se
vere asthma) может представлять сложности в лечении 
из-за модифицируемых факторов:
• неправильной техники ингаляции (до 80% паци-

ентов);
• низкой приверженности лечению (до 50% паци-

ентов);
• ошибочного диагноза БА;
• наличия сопутствующих заболеваний, влияющих 

на течение БА;
• продолжающегося контакта с триггером (аллерге-

ном при подтвержденной сенсибилизации, про-
фессиональным триггером) [3–6].

Итак, к пациентам с трудной для контроля БА от-
носят больных с некомпенсированными сопутствую-
щими заболеваниями, курящих, имеющих проблемы 
с низкой приверженностью к терапии, неправильно 
использующих лекарства (включая ошибки в исполь-
зовании) или сохраняющие контакт с аллергенами 
(у больных аллергической БА) [7]. Рекомендуется 
обследовать всех таких больных для подтвержде-
ния диагноза, выявления факторов, которые могут 
способствовать развитию симптомов или обостре-
ний и плохому качеству жизни, и принятия соот-
ветствующих мер. Если симптомы не исчезают или 
не уменьшаются в результате традиционной фарма-
котерапии БА, следует пересмотреть и подтвердить 
диагноз [10], прежде чем увеличивать объем прини-
маемых препаратов. Как свидетельствуют результаты 
исследований, от 12 до 30% больных с диагнозом 
«трудная для контроля БА» вообще не имеют этого 
заболевания [7].

Препятствовать достижению и поддержанию 
контроля БА может курение. Распространенность 
курения среди пациентов с БА практически не от-
личается от таковой в общей популяции, варьиру-
ясь в разных странах от 15 до 25% [11]. Активное 
и пассивное курение существенно ухудшает контроль 
над заболеванием, повышает риск обострений, на-
рушает функцию легких, способствуя ее снижению 
с течением времени. У курящих пациентов с БА от-
сутствует или снижен ответ на ГКС, что обусловлено 
снижением активности деацетилазы гистонов [12]. 
Существует несколько путей преодоления рези-
стентности к ГКС у курящих больных БА. Наибо-
лее радикальным из них является отказ от курения, 
стимулировать к которому необходимо каждого ку-
рящего пациента. Назначение комбинированного 
препарата иГКС + ДДБА – эффективная стратегия 
преодоления резистентности к ГКС [13, 14]. Таких 
пациентов необходимо направить на консульта-
цию и обследование к специалисту на любом этапе 
или если состояние пациента не улучшается в ответ 
на оптимизацию лечения.

Если все причины, препятствующие достижению 
контроля БА устранены или не обнаружены, зна-
чит, это истинная тяжелая БА (англ. treatment resistant 
severe asthma). Для пациентов ТБА связана с высо-
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кой физической, психической, эмоциональной, со-
циальной и финансовой нагрузкой [10]. У больных 
со стойкими симптомами и/или обострениями, не-
смотря на применение высокой дозы иГКС, необ-
ходимо оценить клинический или воспалительный 
фенотип, так ак это может помочь в выборе допол-
нительной терапии.

Предложены следующие принципы лечения ТБА 
[2]:
• В зависимости от воспалительного фенотипа 

и других клинических проявлений варианты 
дополнительной терапии включают длительно-
действующие антихолинергические препараты, 
АЛТР и биологические препараты в случае тяже-
лой аллергической, тяжелой БА.

• Поддерживающую терапию низкими дозами 
пероральных ГКС следует рассматривать толь-
ко в качестве крайней меры, в случае отсутствия 
других вариантов в связи с ее серьезными долго-
срочными побочными эффектами.

• Необходимо оценивать ответ на все дополни-
тельные препараты, отменять неэффективные 
лекарственные средства и рассматривать другие 
варианты.

• Рекомендован междисциплинарный подход 
с привлечением многопрофильной команды спе-
циалистов (если это возможно).

• Требуется оптимизация лечения совместно с вра-
чом общей практики, учитывающая социальные 
и эмоциональные потребности пациента.

• Для заполнения пробелов в данных следует пред-
лагать пациентам вносить информацию о себе 
в регистры и участвовать в клинических иссле-
дованиях, если это возможно и целесообразно.
При рефрактерной к терапии ТБА в ДП, наря-

ду с воспалительной реакцией, развиваются необ-
ратимые или почти необратимые структурные из-
менения, называемые ремоделированием бронхов. 
Они включают в себя гиперплазию и гипертрофию 
гладкой мускулатуры, гиперваскуляризацию подсли-
зистого слоя бронхов, накопление коллагена в зонах, 
расположенных ниже базальной мембраны, гипер-
трофию желез подслизистого слоя бронхов и субэ-
пителиальный фиброз [15, 16].

Современные представления о ТБА во многом 
основываются на результатах международных ис-
следований, выполненных в США и ряде стран За-
падной Европы (ENFUMOSA, TENOR, SARP I, 
SARP II, SARP III и др.), по результатам которых 
продемонстрирована гетерогенность этого заболе-
вания. Оказалось, что среди пациентов преоблада-
ют женщины с избыточной массой тела, у которых 
часто наблюдается малообратимая обструкция ДП. 
У больных чаще встречается гиперчувствительность 
к ацетилсалициловой кислоте и сопутствующие за-
болевания (синусит, гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ), пневмония и др.) [17]. В случае 
неконтролируемой ТБА существенно снижается ка-
чество жизни пациентов [18]. По данным различных 

авторов, в популяции взрослых ТБА регистрируется 
в 5–20% случаев [19–23], у детей и подростков – 
в 10–30% [24, 25].

В настоящее время в клинической практике 
используются различные группы лекарственных 
средств для лечения ТБА. Одной из них являются 
биологические препараты, которые представляют 
собой высокоспецифичные антитела к ключевым 
молекулам воспаления. Эти препараты воздействуют 
непосредственно на иммунные механизмы (рис. 1), 
участвующие в развитии заболевания, что позволяет 
эффективно контролировать течение заболевания 
и снижать частоту обострений. Биологическая те-
рапия является перспективным направлением в ле-
чении ТБА и может значительно улучшить качество 
жизни пациентов.

Прежде чем рассматривать биологическую тера-
пию в качестве возможной опции лечения, следует 
подтвердить наличие в принципе у пациента БА, 
а затем ТБА [10]. Поэтому необходимо убедиться, 
что симптомы и функциональные нарушения связа-
ны именно с БА, а не с хронической обструктивной 
болезнью легких, эмфиземой, дисфункцией голо-
совых связок или ГЭРБ. Это непростая задача, так 
как пациент может одновременно иметь несколько 
заболеваний. Таким образом, в настоящее время ТБА 
является ретроспективным диагнозом. Ее иногда на-
зывают «тяжелой рефрактерной астмой», поскольку 
она характеризуется относительной устойчивостью 
к высоким дозам иГКС. Однако с появлением био-
логической терапии слово «рефрактерная» больше 
не подходит для характеристики данной формы.

В настоящее время в РФ по инициативе Россий-
ского респираторного общества проводится иссле-
дование по внесению в регистр пациентов с ТБА. 
Получение такой информации позволит оценить 
распространенность ТБА, выявить основные фено-
типы заболевания, а также особенности проводимого 
лечения и уровень контроля, что, в свою очередь, 
будет способствовать оптимизации лечения ТБА, 
в т. ч. с помощью генно-инженерной биологической 
терапии (ГИБТ).

Так же, как и астма в целом, ТБА гетерогенна, 
что продемонстрировали недавно проведенные кла-
стерные анализы, выполненные в когортах паци-
ентов с ТБА [11, 12]. Понимание лежащих в основе 
БА эндотипов может помочь врачам-специалистам 
идентифицировать больных, которые, скорее все-
го получат максимальную пользу от того или иного 
биологического препарата и смогут избежать назна-
чения пероральных ГКС в постоянном режиме. Пре-
жде всего врачам важно научиться определять Т2- 
и не-Т2-эндотипы БА. Большинство из имеющиеся 
на сегодняшний день таргетных (целевых) или ГИБП 
назначаются только при Т2-эндотипе (реслизумаб, 
меполизумаб, дупилумаб и бенрализумаб) [26, 27]. 
И лишь один препарат, недавно зарегистрированный 
в России, предназначен для лечения ТБА независи-
мо от фенотипа заболевания (тезепелумаб). Первым 
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уровней решающих маркеров воспаления в слизи-
стом и подслизистом слоях бронхов при атопической 
БА [28, 29].

Лечение омализумабом приводит к уменьшению 
выраженности симптомов, росту спирометрических 
показателей, снижению потребности в использова-
нии препаратов неотложной терапии, повышению 
качества жизни пациентов, снижает риск развития 
обострений и госпитализаций [30, 31]. При вклю-
чении омализумаба в терапию пациентов с тяжелой 
атопической БА отмечено значительное снижение 
не только числа обострений, но и зависимости па-
циентов от постоянного приема пероральных ГКС, 
оказывающих существенное влияние на качество 
жизни [32, 33]. Проведенные исследования показали, 
что лечение омализумабом пациентов с атопической 
БА уменьшает количество активированных эозино-
филов, при этом интенсивность апоптоза эозино-
филов, напротив, возрастает. Также наблюдается 
снижение инфильтрации тучными клетками гладкой 
мускулатуры бронхов [33–35].

Влияние омализумаба на модификацию естествен-
ного течения БА. Болезнь-модифицирующая тера-
пия направлена на фундаментальные механизмы 
патогенеза БА и/или патологические изменения ДП. 
В долгосрочной перспективе такого рода лечение 
должно достичь конечной цели – профилактики 
и исцеления от БА. Предварительные и весьма об-
надеживающие результаты получены по препарату 
омализумаб. В ряде исследований изучалось влияние 
длительной анти-IgE-терапии на утолщение ретику-

из семейства ГИБТ был препарат омализумаб (анти-
тела против иммуноглобулина (Ig) E) для лечения 
тяжелой аллергической БА.

Омализумаб в терапии тяжелой 
бронхиальной астмы

В июне 2003 г. омализумаб был одобрен Управ-
лением по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration – FDA) для лечения пациентов с аллер-
гической (IgE-опосредованной) БА среднетяжелого 
и тяжелого течения при невозможности достиже-
ния контроля на базисной терапии иГКС и ДДБА. 
В 2007 г. применение омализумаба (Ксолар®) было 
разрешено у взрослых и детей старше 6 лет в России. 
Введение этого препарата в клиническую практи-
ку открыло новую эру терапии, ориентированной 
на конкретные фенотипы БА.

Действие омализумаба направлено на рецептор-
связывающую часть IgE. При этом препарат не свя-
зывает IgE, фиксированный на клетках. Поэтому 
омализумаб элиминирует IgE из кровотока, не вы-
зывая дегрануляцию тучных клеток. Уменьшение 
уровня циркулирующего IgE сопровождается со-
кращением числа рецепторов FcεR1 на поверхно-
сти клеток, что усиливает эффект препарата путем 
значительного снижения дегрануляции тучных 
клеток. Таким образом, применение омализумаба 
способствует снижению экспрессии высокоаффин-
ных IgE-рецепторов на поверхности тучных клеток, 
базофилов и дендритных клеток, а также снижению 

Рис. 1. Сигнальные каскады, вовлеченные в патогенез бронхиальной астмы – Th2
Примечание: IL – интерлейкин; TSLP – тимусный стромальный лимфопоэтин; MHC II – главный комплекс гистосовместимости II класса; ТКР – 
Т-клеточный рецептор; Th – Т-хелперы; NK – естественные киллерные клетки; GATA-3 – GATA-связывающий белок 3; RORα – ретиноид-связанный 
орфанный рецептор α; ТCR – Т-клеточный рецептор; ILC2 – врожденные лимфоидные клетки 2-го типа; Ig – иммуноглобулин; PGD2 – простагландин 
D2; CRTh2 – молекула, гомологичная хемоаттрактантному рецептору, экспрессированная на Th2-клетках.
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Особенно важно подчеркнуть безопасность 
омализумаба. Размеры образующихся комплексов 
омализумаб–IgE неактивны, не влияют на компле-
мент и не представляют иммуногенной опасности. 
Таким образом, омализумаб следует рассматривать 
как препарат, обладающим противоаллергическим 
и противовоспалительным действием с высоким 
профилем безопасности.

Беременные женщины находятся в группе риска 
в связи с обострениями БА, особенно вызванными 
вирусом гриппа. У таких пациенток иГКС умень-
шают риск обострений (уровень доказательности 
А), и для поддержания контроля над заболеванием 
базисная терапия жизненно необходима. Необходим 
мониторинг респираторных инфекций у этой когор-
ты больных. Неконтролируемое течение БА у матери 
прогнозирует риск раннего дебюта астмы у ребенка. 
Омализумаб в ходе длительного применения доказал 
безопасность при лечении беременных [42].

Антитела против интерлейкина-5
Эозинофильная астма, являющаяся распростра-

ненным фенотипом ТБА, трудно поддается контро-
лю. Анализируя современные подходы к таргетной 
терапии ТБА эозинофильного фенотипа, эксперты 
уделяют особое внимание эффективности и безопас-
ности препаратов моноклональных антител к интер-
лейкину (IL)-5 (рис. 2).

Эозинофильный фенотип БА ассоциируется 
с большей выраженностью симптомов, наличием 
атопии, иногда – поздним развитием заболевания 
и сниженным ответом/ отсутствием ответа на лече-
ние ГКС. Пациенты с эозинофильным воспалени-
ем ДП склонны к тяжелой, плохо контролируемой 
БА с частыми и тяжелыми обострениями. Развитие 
обострений представляется самым плохим исходом 

лярной базальной мембраны (БM) и эозинофиль-
ную инфильтрацию в биоптатах бронхов у пациентов 
с тяжелой персистирующей аллергической астмой. 
Толщину БM и эозинофилию измеряли с помощью 
анализа изображений под световым микроскопом. 
Было получено значительное уменьшение толщи-
ны БМ и инфильтрации ее эозинофилами на фоне 
анти-IgE-терапии. Однако корреляция между умень-
шением эозинофилов и уменьшением толщины БМ 
отсутствовала [36, 37].

С помощью компьютерной томографии (КТ) 
были оценены следующие размеры ДП: площадь 
стенки дыхательных путей, скорректированная 
на площадь поверхности тела, процентная пло-
щадь стенки, толщина стенки и площадь просвета 
в правом верхушечном сегментарном бронхе. При 
лечении омализумабом отмечено значительное сни-
жение толщины стенки бронхов, а также увеличе-
ние просвета бронхов. Также в этой группе было 
отмечено значительное снижение эозинофилии мо-
кроты, увеличение объема форсированного выдоха 
за 1-ю с (ОФВ1) на 200 мл и улучшение показателей 
качества жизни (согласно опроснику Asthma Quality 
of Life Questionnaire – AQLQ), которые коррелиро-
вали с изменениями КТ-параметров бронхов [38, 
39]. Эти изменения коррелировали со снижением 
фракции выдыхаемого оксида азота и уменьшением 
числа эозинофилов в мокроте. Полученные данные 
весьма оптимистичны, так как свидетельствуют, что 
при помощи омализумаба возможно потенциально 
модифицировать естественное течение БА [40–42].

Эффективность омализумаба при ТБА высокая 
и хорошо документирована, однако оптимальная 
продолжительность лечения остается неясной. Даль-
нейшие исследования, вероятно, ответят на эти важ-
ные вопросы.

Рис. 2. Роль интерлейкина-5 в регуляции функции эозинофилов при бронхиальной астме
Примечание: ECP – эозинофильный катионный белок; MBP – главный щелочной белок; IL – интерлейкин; Th – Т-хелперы; ILC2 – врожденные 
лимфоидные клетки 2-го типа; TNF – фактор некроза опухоли; ICAM-5 – молекула межклеточной адгезии 5-го типа; VLA-4 – очень поздний 
антиген 4-го типа; VCAM-1 – молекула адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа.
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умеренные и высокие дозы иГКС в комбинации 
с ДДБА. Результаты 2 исследований показали, что 
реслизумаб достоверно (р < 0,0001) более значимо 
снижал частоту обострений по сравнению с плаце-
бо. Реслизумаб также достоверно (р < 0,0001) более 
выраженно улучшал ОФВ1 по сравнению с плацебо. 
Он продемонстрировал эффективность в улучшении 
качества жизни пациентов с БА согласно опроснику 
AQLQ.

Эффективность реслизумаба в отношении пока-
зателей ОФВ1 зависит от уровня эозинофилов в кро-
ви. У пациентов с исходным содержанием эозино-
филов ≥ 400 клеток в 1 мкл терапия реслизумабом 
обеспечила более значимое улучшение показателей 
ОФВ1 и частоты использования короткодейству-
ющих β2-агонистов по сравнению с плацебо. Ис-
следователи пришли к выводу, что количество эо-
зинофилов в крови ≥ 400 клеток в 1 мкл позволяет 
идентифицировать пациентов, отвечающих на ле-
чение реслизумабом [44, 45]. Это и служит крите-
рием, на основании которого назначается данный 
лекарственный препарат, рекомендованный к ис-
пользованию в клинической практике.

Рислизумаб и меполизумаб препятствуют реа-
лизации эффектов IL-5, уменьшая мобилизацию 
предшественников эозинофилов из костного мозга 
в кровь, дифференцировку эозинофилов, их мигра-
цию в очаг воспаления и выживание.

Меполизумаб (Нукала®). Меполизумаб пред-
ставляет собой гуманизированное моноклональное 
антитело против IL-5 (рис. 3). Последний, в свою 
очередь, является основным цитокином, ответ-
ственным за рост, дифференцировку, привлече-
ние, активацию и выживание эозинофилов. В свя-
зи с этим меполизумаб используется у пациентов 
с тяжелой эозинофильной БА. Применение мепо-
лизумаба в фиксированной дозе 100 мг подкожно 
каждые 4 нед. оказалось эффективным для паци-
ентов как с нормальной, так и с избыточной мас-
сой тела и ожирением. В ретроспективном анализе 
объединенных данных исследований независимо 
от веса и индекса массы тела (ИМТ) меполизумаб 
эффективно уменьшал уровень эозинофилов крови, 
снижал частоту клинически значимых обострений, 
а также демонстрировал статистически значимое 
улучшение качества жизни и контроля БА [46–49]. 
В реальной клинической практике меполизумаб 
эффективно снижает число обострений и госпита-
лизаций, увеличивает уровень контроля БА, каче-
ство жизни пациентов и улучшает функцию легких 
[50–53]. Эти преимущества не менее, а зачастую 
и более выражены, чем в условиях рандомизиро-
ванных контролируемых исследований. При этом 
терапия характеризуется хорошей переносимостью 
и низким риском развития серьезных побочных 
эффектов. Меполизумаб также эффективен при по-
липозном риносинусите [54].

Бенрализумаб (Фазенра®). Бенрализумаб пред-
ставляет собой гуманизированное моноклональное 

заболевания, а их частота является значимым пре-
диктором прогрессивного снижения функции лег-
ких. Даже одно тяжелое обострение БА в год связано 
с более выраженным ежегодным снижением ОФВ1 
на 30,2 мл по сравнению с ОФВ1 пациентов, не от-
мечавших обострения [43].

Реслизумаб (Синкейро®) – препарат гуманизиро-
ванных моноклональных антител (IgG4к), высоко-
аффинных к IL-5. Он показан для лечения эозино-
фильной ТБА с повышенным уровнем эозинофи-
лов в периферической крови (≥ 400 клеток в 1 мкл). 
В марте 2016 г. FDA одобрило лекарственную форму 
реслизумаба для внутривенного введения. В апре-
ле 2017 г. препарат был зарегистрирован в России. 
В 2018 г. эксперты GINA рекомендовали реслизумаб 
при эозинофильной ТБА в качестве дополнитель-
ной терапии на ступени V. Препарат специфически 
связывается с молекулой IL-5. Он занимает критиче-
ский участок или эпитоп на поверхности IL-5, бло-
кируя его биоактивность и препятствуя взаимодей-
ствию с его рецептором. В итоге нарушается процесс, 
лежащий в основе патофизиологии бронхиального 
воспаления при БА (рис. 3).

В исследованиях оценивали эффективность и без-
опасность реслизумаба при неконтролируемой БА 
на фоне повышенного содержания эозинофилов 
в крови. Дальнейший posthoc анализ включал ис-
следования эффективности и безопасности реслизу-
маба у пожилых больных, пациентов с поздней БА, 
назальным полипозом и т. д. [44]. В 52-недельных 
исследованиях сравнивали эффективность реслизу-
маба в дозе 3 мг/кг и плацебо у 953 пациентов с ТБА 
и ≥ 1 обострением на фоне приема пероральных ГКС 
в течение 12 мес. на фоне повышенного содержания 
эозинофилов в периферической крови (≥ 400 кле-
ток в 1 мкл). Большинство пациентов принимали 

Рис. 3. Механизм действия антител к интерлейкину-5
Примечание: IL-5 – интерлейкин-5.
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самым пути IL-4 и IL-13 – ключевых цитокинов Т2-
воспаления (рис. 5) [63, 64].

В настоящее время дупилумаб одобрен для до-
полнительной поддерживающей терапии БА средне-
тяжелого и тяжелого течения у пациентов в возрасте 
6 лет и старше с эозинофильным фенотипом или 
у пациентов с гормональнозависимой БА, полу-
чающих пероральные ГКС. Связываясь с IL-4Rα-
субъединицей, общей для рецепторных комплексов 
IL-4 и IL-13, дупилумаб блокирует сигнальные пути 
как IL-4, так и IL-13, приводя к уменьшению каскада 
воспаления, опосредованного Т2-клетками. Блоки-
рование дупилумабом пути передачи сигналов IL-4 
и IL-13 снижает концентрации многих медиаторов 
Т2-воспаления, включая IgE, периостин и множе-
ственные провоспалительные цитокины и хемокины. 
Анализ результатов клинических исследований по-
казал, что наиболее выраженное улучшение функции 
легких и снижение частоты обострений в результате 
лечения дупилумабом наблюдается у пациентов с вы-
сокими признаками Т2 эозинофильного эндотипа 
(исходный уровень эозинофилов в крови ≥ 150 кле-
ток в 1 мкл и исходная фракция оксида азота в выды-
хаемом воздухе (FeNO) ≥ 25 ppb), а при стероидоза-
висимой БА уровень эозинофилов в крови не влиял 
на эффективность дупилумаба [65–68]. Препарат 
продемонстрировал хорошую переносимость, часто-
та нежелательных явлений была сходной в группах 
плацебо и дупилумаба.

Антитимусный стромальный лимфопоэтин (тезепелу-
маб) – полностью человеческое моноклональное ан-
титело против тимусного стромального лимфопоэтина 
(TSLP), вырабатываемого эпителиальными клетками 
ДП и стромальными клетками легких, клетками кожи, 
желудочно-кишечного тракта, базофилами и тучны-
ми клетками. Синтез TSLP индуцируется триггерами 
как инфекционной (вирусы, бактерии), так и неин-
фекционной (аллергены, аэрополлютанты) природы. 

антитело к субъединице рецептора IL-5Rα. Отли-
чительной особенностью механизма действия бен-
рализумаба является то, что он специфически свя-
зывается с IL-5Rα, находящимся на поверхности 
эозинофилов, тем самым предотвращая взаимодей-
ствие IL-5 с его рецептором (рис. 4) [55].

В отличие от меполизумаба и реслизумаба, бен-
рализумаб вызывает полное или почти полное исто-
щение эозинофилов, так как, связываясь на поверх-
ности эозинофилов и базофилов со специфическими 
рецепторами, не только предотвращает их стиму-
ляцию IL-5, но и индуцирует активный апоптоз 
эозинофилов через механизм антитело-зависимой 
клеточно-опосредованной цитотоксичности путем 
привлечения естественных киллерных клеток, ма-
крофагов и нейтрофилов [55]. В рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследованиях продемон-
стрировано, что включение бенрализумаба в терапию 
неконтролируемой эозинофильной ТБА приводило 
к значительному снижению частоты обострений, 
сокращению обращений за скорой и неотложной 
медицинской помощью, увеличению показателей 
функции внешнего дыхания, изменению показателя 
опросника ACQ-6 (Asthma Control Questionnaire), нор-
мализации уровня эозинофилов (деплеция эозино-
филов в крови – 100%, в слизистой бронхов – 96%), 
снижению доз или полному отказу от сГКС, а также 
достижению контроля заболевания и улучшению ка-
чества жизни. Таким образом, с позиций доказатель-
ной медицины полученные данные свидетельствуют 
о высокой эффективности и хорошей переносимости 
бенрализумаба у пациентов с эозинофильной ТБА 
при наличии показаний к проведению биологиче-
ской терапии [56–62].

Дупилумаб (Дупиксент®). Препарат представ-
ляет собой рекомбинантное, полностью человече-
ское моноклональное антитело (МАТ), нацеленное 
на α-субъединицу рецептора IL-4, блокирующее тем 

Рис. 4. Механизм действия бенрализумаба: стимулированная антителозависимая клеточная цитотоксичность
Примечание: IL – интерлейкин; АЗКЦ – антителозависимая клеточно-опосредованная цитотоксичность; IL-5Rα – α-субъединица рецептора IL-5; 
NK – естественные киллерные клетки.
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того, TSLP прямо активирует тучные клетки, вызывая 
независимую от IgЕ секрецию провоспалительных 
медиаторов, воздействует на эозинофилы, замедляет 
их апоптоз и стимулирует секрецию эозинофильных 
белков (рис. 6).

TSLP из носовых полипов индуцирует более вы-
сокий уровень секреции IL-5 тучными клетками. 

Его избыточная, патологическая секреция приводит 
к формированию хронического воспалительного оча-
га с вовлечением множества Т2-иммунокомпетентных 
клеток (Th2, врожденных лимфоидных клеток 2-го 
типа (ILC2s), дендритных клеток, эозинофилов). 
Тимусный стромальный лимфопоэтин способен ак-
тивировать оба звена иммунного ответа [69]. Кроме 

Рис. 5. Роль ключевых цитокинов в развитии Т2-воспаления
Примечание: IL – интерлейкин; Th – Т-хелпер; ILC2 – врожденные лимфоидные клетки 2-го типа; TSLP – тимусный стромальный лимфопоэтин.
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Рис. 6. Роль тимусного стромального лимфопоэтина в патогенезе бронхиальной астмы
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202(9): 492-7. doi: 10.5694/mja14.01564.

Тезепелумаб – моноклональное антитело, которое 
связывается с TSLP, предотвращая его взаимодей-
ствие с рецепторным комплексом. В исследовани-
ях было показано, что применение тезепелумаба 
ассоциировано со значительным положительным 
исходом при лечении неконтролируемой ТБА 
[71]. В частности, в 2 ключевых рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследованиях те-
зепелумаба – PATHWAY фазы 2b и NAVIGATOR 
фазы 3 – изучали безопасность и эффективность 
препарата в уменьшении частоты обострений 
и улучшении функции легких у пациентов с некон-
тролируемой ТБА. Примечательно, что PATHWAY 
и NAVIGATOR включали широкий спектр пациен-
тов с ТБА независимо от наличия у них ключевых 
биомаркеров заболевания, таких как количество эо-
зинофилов в крови, аллергический статус и FeNO. 
Показано также влияние тезепелумаба на редукцию 
назальных полипов [71–73].

Лечение моноклональными антителами приво-
дит к уменьшению выраженности симптомов БА, 
росту спирометрических показателей, снижению по-
требности в использовании препаратов неотложной 
терапии, повышению качества жизни пациентов, 
снижает риск развития обострений и госпитали-
заций. Особенно важно подчеркнуть безопасность 
всех известных в клинической практике таргетных 
препаратов в лечении ТБА. Также следует отметить 
не только значительное снижение обострений за-
болевания, но и выраженное снижение зависимо-
сти пациентов от постоянного приема пероральных 
ГКС, оказывающих существенное влияние на ка-
чество жизни пациентов за счет формирующихся 
осложнений.
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Обострение БА представляет собой остро или подо-
стро развивающееся ухудшение симптомов болезни 
(эпизоды нарастающей одышки, кашля, свистящих 
хрипов или заложенности в грудной клетке); как пра-
вило, оно сопровождается снижением функциональ-
ных показателей – пиковой скорости выдоха (ПСВ) 
и объема форсированного выдоха за 1-ю с (ОФВ1) – 
и требует изменения обычного режима терапии [1]. 
Обострение развивается у пациентов с ранее уста-
новленным диагнозом БА, а также выступает первым 
проявлением заболевания [1]. Обострения наиболее 
часто наблюдаются у больных с плохим контролем 
над заболеванием, но также они могут развиться 
у любого пациента, независимо от тяжести течения 
БА. Скорость развития обострения может существен-
но различаться у разных больных – от нескольких 
минут или часов до 10–14 дней (обычно 5 дней [2]), 
так же как и время разрешения обострения, варьи-
рующееся от 5 до 14 дней.

В реальной клинической практике и врачами, 
и пациентами для обозначения обострения БА часто 
используется термин «приступ астмы», который, тем 
не менее, не позволяет понять, является ли данное 
ухудшение внезапно возникшим или постепенно на-
растающим. Термины «астматический статус», «жиз-
неугрожающая астма», как правило, используются 
при оказании неотложной помощи, в т. ч. в условиях 
стационара и отделения реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) и обозначают крайне тяжелое обо-
стрение, сопровождающееся гипоксемической или 
гиперкапнической острой дыхательной недостаточ-
ностью (ОДН) с высоким риском летального исхода. 
Представляется весьма важным использовать именно 
термин «обострение БА», которое может иметь раз-
личную степень тяжести от легкого до крайне тяжело-
го. Врач любой специальности должен знать и уметь 
оказать помощь пациенту с обострением БА, особенно 
в случае молниеносного развития симптомов при воз-
действии аллергенов или лекарственных препаратов.

Значение обострений БА
Хотя в последние десятилетия распространен-

ность БА увеличилась в большинстве стран, доля 
жизнеугрожающих обострений в последние годы 

уменьшилось благодаря улучшению стратегий ве-
дения, разработке эффективных методов терапии 
и доступности медицинской помощи. В приемных 
отделениях и отделениях неотложной помощи ста-
ционаров развитых стран на долю больных с обо-
стрением БА приходится до 12% всех обращений [4], 
причем 20–30% пациентов нуждаются в госпитали-
зации в специализированные отделения, а ~ 4% – 
в ОРИТ [5].

В США из 2 млн пациентов с обострениями БА 
ежегодно от 25 тыс. до 50 тыс. человек нуждаются 
в госпитализации в ОРИТ, а некоторым из них тре-
буется искусственная вентиляция легких (ИВЛ). 
В одном из исследований, в котором анализирова-
лись данные 33 тыс. пациентов с обострениями БА, 
потребовавшими госпитализации, в 10,1% случаев 
было необходимо пребывание ОРИТ, а у 2,1% лиц 
проводились интубация и ИВЛ [6].

При диагностике обострений БА, которые пред-
ставляют собой ухудшение симптомов болезни 
и функции легких относительно их обычного со-
стояния [1], следует помнить, что пациенты с любой 
степенью тяжести БА могут иметь легкие, средне-
тяжелые или тяжелые обострения. У ряда больных 
с легкой интермиттирующей БА наблюдались тя-
желые и угрожающие жизни обострения на фоне 
длительных бессимптомных периодов с нормальной 
легочной функцией.

При развитии обострения БА снижение легочной 
функции (падение показателей ОФВ1 или ПСВ отно-
сительно предыдущих или должных значений) может 
быть более значимым критерием, чем выраженность 
симптомов [1]. С другой стороны, частота прояв-
ления симптомов может быть более чувствитель-
ным показателем, чем ПСВ [7]. Одним из наиболее 
ранних признаков обострения являются повышение 
потребности в короткодействующих β2-агонистах 
(КДБА), развитие ранних утренних и ночных сим-
птомов. У незначительного числа пациентов вос-
приятие развивающегося ограничения воздушного 
потока снижено и симптоматика может не нарастать 
при развивающемся обострении [8]. Это более харак-
терно для мужчин, чем для женщин, особенно при 
околофатальных обострениях заболевания.
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Факторами риска, приводящими к обострению 
БА, являются [1]:
• неконтролируемое течение БА;
• отсутствие назначения иГКС, плохая привержен-

ность терапии;
• чрезмерное использование КДБА (> 3 ингалято-

ров в год);
• низкий ОФВ1, особенно < 60%долж.;
• значительные психологические или социально-

экономические проблемы;
• курение, воздействие аллергена при наличии сен-

сибилизации;
• сопутствующие заболевания: риносинусит, ГЭРБ, 

подтвержденная пищевая аллергия, ожирение;
• эозинофилия мокроты или крови;
• беременность;
• эпизоды интубации или интенсивной терапии 

из-за обострения БА;
• ≥ 1 тяжелое обострение БА за последние 12 мес.

Первое проявление БА в виде обострения пред-
ставляет собой очень серьезную проблему как для 
пациента, который не понимает, что с ним произо-
шло, так и для врача, который сталкивается с по-
добным случаем. Для такого дебюта БА наиболее 
характерен аллергический фенотип заболевания, 
связанный с повышенной продукцией IgE-антител 
(IgE – иммуноглобулин Е). Установлена прямая 
корреляционная связь между уровнем IgE и риском 
развития БА. В ранее опубликованных данных меж-
дународного многоцентрового проекта по исследо-
ванию механизмов развития тяжелой БА (European 
network for understanding mechanisms оf severe asthma – 
ENFUMOSA) аллергия к различным ингаляцион-
ным аллергенам была выявлена у > 62% пациентов 
с околофатальной БА [10].

Для понимания всей сложности первого про-
явления БА в виде обострения и угрожающего 
воздействия аллергенов можно привести пример 
т. н. грозовой астмы (англ. thunderstorm asthma). Так 
называют аллергическую БА, спровоцированную 
пыльцой растений – чаще райграса. При грозе по-
вышенная влажность и сильный ветер способству-
ют расщеплению пыльцы на мельчайшие частицы, 
которые при вдыхании не задерживаются в носовой 
полости, а попадают сразу в легкие, вызывая приступ 
БА. На сегодняшний день известно о 9 массовых 
приступах грозовой астмы. Явление было впервые 
признано и изучено после 3 событий в 1980-х гг.: 
в Бирмингеме в 1983 г., и в Мельбурне в 1987 и 1989 г. 
С тех пор были зафиксированы более распростра-
ненные вспышки грозовой астмы в Вага-Вага (Ав-
стралия), Лондоне (Англия), Неаполе (Италия), Ат-
ланте (США) и Ахвазе (Иран). Самое страшное, что 
приступы наблюдаются даже у пациентов, никогда 
не страдавших от БА. Последний зафиксированный 
массовый грозовой астмы произошел в Мельбур-
не в ноябре 2016 г. Тогда в местную службу ско-
рой медицинской помощи за 5 ч обратились почти 
1 870 человек. Более 30 пациентов, среди них 2 ре-

Больные с высоким риском смерти, связанной 
с БА, требуют повышенного внимания и должны 
помнить о необходимости обращения за медицин-
ской помощью в самом начале обострения. Нали-
чие у больного факторов риска летального исхода 
следует немедленно отразить в медицинской до-
кументации.

Выделяют следующие факторы риска фатальной 
и околофатальной БА [1, 9]:
• наличие в анамнезе жизнеугрожающего обостре-

ния БА, требовавшего интубации и ИВЛ;
• госпитализация по поводу обострения БА в тече-

ние последнего года;
• недавнее уменьшение дозы или полное прекраще-

ние приема системных глюкокортикостероидов 
(сГКС);

• отсутствие приема ингаляционных глюкокорти-
костероидов (иГКС);

• избыточное использование КДБА, особенно при-
менение > 1 баллончика сальбутамола или экви-
валентного препарата в течение 1 мес.;

• слабая приверженность терапии, включающей 
иГКС, и/или письменному плану действий при 
БА (либо отсутствие такого плана);

• наличие психического заболевания или психосо-
циальных проблем;

• наличие пищевой аллергии у пациента с БА;
• наличие диабета, аритмий и развитие пневмонии 

были независимыми факторами риска летального 
исхода у пациентов, госпитализированных по по-
воду обострения БА.
Также к факторам риска летального исхода от-

носят:
• наличие в анамнезе пневмоторакса или пневмо-

медиастинума;
• социоэкономические условия (низкий доход, не-

доступность медикаментов);
• снижение перцепции (т. е. восприятия) одышки.

Причины обострений БА
К обострению БА могут привести различные 

триггеры, которые вызывают воспаление дыхатель-
ных путей или провоцируют развитие острого брон-
хоспазма [1]. Триггеры могут значительно разли-
чаться у отдельных больных. К основным относятся 
инфекции дыхательных путей (преимущественно ви-
русной природы, чаще всего – вызываемые ринови-
русами), ингаляционные бытовые и внешнесредовые 
аллергены, аэрополлютанты, физическая нагрузка, 
метеорологические факторы, лекарственные препа-
раты (в т. ч. нестероидные противовоспалительные), 
пищевые продукты, эмоциональные реакции и др. 
Другими факторами риска обострений, способных 
приводить к обострению БА, являются риносинусит, 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), 
беременность и недостаточная терапия. Воздействие 
триггеров у пациента с имеющимися исходно факто-
рами риска во многих случаях приводит к развитию 
обострений БА разной степени тяжести.
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бенка, были направлены в отделение интенсивной 
терапии. Четверых жертв грозовой астмы, к сожале-
нию, спасти не удалось. Среди них были два молодых 
человека: 22-летний студент и 18-летний школьник. 
В первом случае скорая помощь прибыла к молодому 
человеку спустя полчаса из-за огромного количества 
вызовов, а во втором бригада была на месте через 
15 мин, но пациент уже погиб. Причиной вспышки 
грозовой астмы местные власти назвали пыльцу рай-
граса – растения, которое часто встречается вдоль 
дорог и на железнодорожных насыпях [11–13]. Было 
показано, что у пациентов, умерших от тяжелого аст-
матического приступа, плотность рецепторов к IgE 
в подслизистом слое бронхов была достоверно выше, 
чем у больных, умерших от других причин [14].

Ведение пациента при обострении 
бронхиальной астмы

Клиническая оценка
Клиническая оценка больного с обострением БА, 

нарастающей одышкой и ухудшением газообмена 
должна быть проведена очень быстро и тщательно. 
Протокол должен включать историю заболевания, 
определение его тяжести, потенциальные прово-
цирующие факторы, оценку осложнений и ответ 
на проводимое лечение. От степени тяжести обо-
стрения будет зависеть объем терапии. Во время ле-
чения обострений БА следует регулярно оценивать 
критерии тяжести обострения, в частности ПСВ, 
частоту сердечных сокращений (ЧСС), частоту дыха-
тельных движений (ЧДД) и показатели пульсоксиме-
трии. Критерии тяжести обострения БА приведены 
в таблице.

Анамнез. При сборе анамнестических данных не-
обходимо выяснить:
• время начала и причину текущего обострения 

(если известны);
• степень тяжести симптомов БА, включая любые 

симптомы, ограничивающие физическую актив-
ность или нарушающие сон;

• любые симптомы анафилаксии;
• любые факторы риска летального исхода, связан-

ного с БА;
• все скоропомощные препараты и препараты 

базисной терапии, в т. ч. назначенные дозы 
и устройства, которые пациент использует в на-
стоящее время, приверженность терапии, любые 
недавние изменения дозировок, а также ответ 
на текущую терапию.
Физикальное обследование. Это наиболее важный 

шаг оценки больного с обострением БА, при котором 
необходимо выявить:
• признаки степени тяжести обострения и жизнен-

но важные функции (уровень сознания, темпе-
ратура тела, частота пульса, ЧДД, артериальное 
давление (АД), способность говорить полными 
предложениями, участие вспомогательной ды-
хательной мускулатуры, свистящие хрипы);

Таблица. Критерии тяжести обострений БА (по Roback M.G., 
Dreitlein D.A., 1998 [16])

Тип обострения БА Критерии

Средней тяжести Один из следующих критериев:
• усиление симптомов;
• ПСВ ~ 50–75% от лучшего или 

расчетного результата;
• повышение частоты использования 

препаратов скорой помощи ≥ 50% 
или дополнительное их применение 
в форме небулайзера;

• ночные пробуждения, обусловленные 
возникновением симптомов БА 
и требующие применения препаратов 
скорой помощи

Тяжелое Один из следующих критериев:
• ПСВ ~ 33–50% от лучших значений;
• частота дыхания ≥ 25 мин-1;
• пульс ≥ 110 мин уд./мин;
• невозможность произнести фразу 

на одном выдохе

Жизнеугрожающее Один из следующих критериев:
• ПСВ < 33% от лучших значений;
• SрO2 < 92%;
• PaO2 < 60 мм рт. ст.;
• нормокапния (РаСО2 35–45 мм рт. ст.);
• «немое легкое»;
• цианоз

Близкое 
к фатальной БА

• Гиперкапния (РаСО2 > 45 мм рт. ст.);
• слабые дыхательные усилия;
• брадикардия;
• гипотензия;
• утомление;
• оглушение;
• кома;
• и/или потребность в проведении ИВЛ

Примечание: БА – бронхиальная астма; ОФВ1 – объем форсированного 
выдоха за 1-ю с; ПСВ – пиковая скорость выдоха; PaO2 – парциальное 
давление кислорода в артериальной крови; PaСO2 – парциальное давление 
углекислого газа в артериальной крови; SpO₂ – насыщение гемоглобина 
крови кислородом; ИВЛ – искусственная вентиляция легких.

• наличие отягчающих факторов (например, ана-
филаксии, пневмонии, пневмоторакса);

• признаки других заболеваний, которые могут 
быть причиной ОДН (например, сердечная не-
достаточность, нарушение функции верхних ды-
хательных путей, вдыхание инородного тела или 
эмболия легочной артерии).
Классическими признаками тяжести обострений 

БА являются: положение ортопноэ; невозможность 
произносить полные предложения или длинные 
фразы из-за одышки (больной говорит короткими 
фразами или отдельными словами); участие в ды-
хании вспомогательной мускулатуры шеи; втяжение 
над- и подключичных промежутков. ЧДД > 25 мин–1 
и ЧСС > 110 уд./мин указывают на развитие тяже-
лой бронхиальной обструкции. Интенсивность су-
хих свистящих хрипов не является чувствительным 
индикатором тяжести обострения. Так, при очень 
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БА и повышением потребности в КДБА в большин-
стве случаев можно лечить в амбулаторных условиях. 
Тяжелые, жизнеугрожающие и околофатальные обо-
стрения требуют терапии в стационаре.

Таким образом, жизнеугрожающая БА характери-
зуется развитием гипоксемической ОДН, а околофа-
тальная (близкая к фатальной) – гиперкапнической 
ОДН. Пациенты с симптомами жизнеугрожающего 
обострения БА (с угрозой остановки дыхания) долж-
ны наблюдаться в ОРИТ.

Лечение обострений бронхиальной астмы

Действия пациента при наличии письменного плана
В идеале все пациенты с БА должны быть обу-

чены навыкам самоконтроля (оценки симптомов, 
оценки функции легких с помощью пикфлоуметра) 
и самоведения, а также иметь письменный план дей-
ствий при ухудшении симптомов, который должен 
регулярно оцениваться и корректироваться лечащим 
врачом. Письменный план (напечатанный, написан-
ный от руки или оформленный в виде инфографи-
ки) призван помочь пациенту своевременно распоз-
нать ухудшение и должным образом отреагировать 
на обострение БА. Схема действий должна содержать 
конкретные инструкции: в какой ситуации и как сле-
дует изменять дозы контролирующих и скоропомощ-
ных препаратов, когда и как применять сГКС, когда 
следует безотлагательно обратиться за медицинской 
помощью.

Ингаляционные препараты скорой помощи
Для пациентов с легкой БА (ступени I и II тера-

пии), которым ранее был назначен прием низких доз 
комбинации иГКС и формотерола, повышение числа 
ингаляций препарата по потребности на 2/3 снижает 
риск тяжелых обострений с потребностью в сГКС, 
по сравнению с использованием исключительно 
КДБА [18]. Максимально допустимая доза препа-
рата, содержащего иГКС + формотерол, составляет 
48 мкг формотерола для комбинации беклометазона 
и формотерола (доставленная доза – 36 мкг) и 72 мкг 
формотерола для комбинации будесонида и формо-
терола (доставленная доза – 54 мкг).

Пациентам, которым в качестве скоропомощ-
ных препаратов предписано использование только 
КДБА по потребности, повторные ингаляции этих 
препаратов дают временное облегчение симптомов. 
В целом использование КДБА является менее эф-
фективным в плане предотвращения развития тя-
желых обострений, чем уомбинация иГКС и фор-
мотерола, независимо от наличия или отсутствия 
приема ежедневных контролирующих препаратов 
[19]. Потребность в повторных ингаляциях КДБА 
> 1–2 дней свидетельствует о необходимости пере-
смотра и, возможно, коррекции дозы контролиру-
ющих лекарственных средств. Это особенно важно, 
если не наблюдается должного ответа на увеличение 
количества ингаляций КДБА.

тяжелом обострении возможно развитие аускуль-
тативного феномена «немое легкое». При крайне 
тяжелом обострении могут отмечаться брадипноэ 
и нарушения сердечного ритма.

Объективные измерения и инструментальные ис-
следования. Клиническая оценка состояния больного 
при обострении БА предполагает ряд инструменталь-
ных исследования.
• Пульсоксиметрия: сатурация гемоглобина крови 

кислородом (SpO2) < 90% у детей или взрослых 
указывает на необходимость проведения интен-
сивной терапии.

• ПСВ у пациентов старше 5 лет дает наиболее цен-
ную объективную информация о тяжести процес-
са при обострении БА и может быть определена 
у постели больного. На развитие тяжелого обо-
стрения БА указывает снижение ПСВ до ≤ 50% 
от лучших значений пациента, а при значениях 
ПСВ < 33% говорят о развитии жизнеугрожаю-
щей БА.

• Измерения газового состава артериальной крови 
обычно не требуется. Этот анализ следует про-
водить у пациентов с ПСВ или ОФВ1 < 50%долж., 
у больных со сниженными показателями SpO2 
или у лиц, у которых нет ответа на начальную 
терапию или наблюдается ухудшение состоя-
ния. Во время взятия образца крови для анализа 
газового состава следует продолжать вспомога-
тельную контролируемую кислородную тера-
пию. Парциальное давление кислорода (PaO2) 
< 60 мм рт. ст. (8 кПа) и нормальное или повы-
шенное парциальное давление углекислого газа 
(PaCO2), особенно > 45 мм рт. ст. (6 кПа), сви-
детельствуют о дыхательной недостаточности. 
Утомляемость и сонливость указывают на то, что 
у пациента развивается гиперкапния. При этих 
значения нужно срочно переводить пациента 
в ОРИТ.

• Выполнения рентгенограммы грудной клетки 
обычно не требуется при нетяжелом обострении 
БА. Взрослым рентгенограмму следует обяза-
тельно проводить сразу после катетеризации 
подключичной или яремных вен, а также не от-
вечающих на проводимое лечение пациентов, 
у которых может быть клинически сложно вы-
явить пневмоторакс [15]. Сходным образом де-
тям также не показано рутинное выполнение 
рентгенограммы, если нет признаков пневмо-
торакса, паренхиматозного заболевания легких 
или подозрения на ингалированное инородное 
тело [16].
Существующие в настоящее время методы об-

следования не позволяют дать определение легким 
обострениям бронхиальной БА, поскольку незначи-
тельное усиление симптомов у конкретного пациент 
может отражать преходящую утрату контроля над 
заболеванием.

Нетяжелые обострения со снижением ПСВ на 
25–50%, ночными пробуждения из-за симптомов 



139Глава 2. Бронхиальная астма

дения из-за симптомов БА и снижение ПСВ на 25–
50%, обычно можно лечить в амбулаторных условиях 
[1]. Если пациент отвечает на увеличение дозы брон-
холитика уже после первых нескольких ингаляций, 
необходимость госпитализации для более интен-
сивной терапии отсутствует, однако дальнейшее 
лечение под наблюдением врача первичного звена 
может включать применение сГКС, если показатели 
ОФВ1 не приходят к нормальному или привычному 
значению и требуется использовать повышенные 
дозы бронхолитиков для купирования симптомов. 
Следует также провести обучение пациента и пере-
смотреть поддерживающую терапию.

При легком и среднетяжелом обострениях оп-
тимальным и наиболее экономичным методом бы-
строго устранения бронхиальной обструкции яв-
ляется многократное применение ингаляционных 
КДБА (до 4–10 ингаляций, обычно 2–4 ингаляции 
через дозированный аэрозольный ингалятор (ДАИ) 
каждые 20 мин в течение 1-го ч) (уровень А) [1, 25]. 
После этого необходимая доза КДБА будет зависеть 
от степени тяжести обострения. Легкие обострения 
купируются 4–10 дозами препарата, доставляемого 
с помощью ДАИ, каждые 3–4 ч, обострения средней 
тяжести потребуют 6–10 доз каждые 1–2 ч или чаще.

Доставка КДБА через ДАИ со спейсером по сте-
пени влияния на функцию легких сопоставима 
с доставкой через небулайзер (уровень А), одна-
ко в исследования, посвященные этому аспекту, 
не включались больные с тяжелыми обострениями 
БА. В случае, если пациент может пользоваться ДАИ 
со спейсером, такой способ доставки препаратов 
является оптимальным по соотношению стоимости 
и эффективности [25]. При хорошем ответе на перво-
начальное лечение, т. е. если достигнутый эффект 
(например ПСВ > 60–80%долж. или % от лучшего зна-
чения) сохраняется в течение 3–4 ч, потребности 
в последующем введении КДБА нет. При ведении 
пациентов с острой БА в отделениях неотложной 
помощи эффективность и безопасность формотерола 
[27] и комбинации будесонида и формотерола не от-
личались от аналогичных показателей сальбутамо-
ла [28]. Дозы препаратов подбирают в зависимости 
от ответа конкретного пациента. При отсутствии 
ответа или сомнениях в его наличии необходимо 
направить пациента в учреждение, где может быть 
проведена интенсивная терапия.

Пациентов с тяжелым обострением следует не-
медленно направлять на прием к лечащему врачу 
или, в зависимости от организации местных учреж-
дений здравоохранения, – в ближайшую клинику 
либо больницу, где оказывают помощь при острой 
БА. Очень важно оценивать ответ на терапию в ди-
намике (в т. ч. посредством мониторинга ПСВ) [1].

Контролируемая кислородотерапия
Кислородотерапию (если она доступна) следует 

регулировать согласно показателям пульсоксиме-
трии, поддерживая SpO2 в пределах 93–95% (для детей 

Ингаляционные глюкокортикостероиды: изолированно 
и в комбинации с длительнодействующими 
β2-агонистами

В ряде исследований, проведенных среди взрослых 
и детей, было показано, что пр и использовании повы-
шенных доз иГКС возможно предотвратить ухудшение 
состояния больного и развитие тяжелого обострения 
БА [20, 21]. В условиях первичного звена здравоохра-
нения взрослые пациенты, которым увеличили дозу 
иГКС в 4 раза (до 2 000 мкг в сутки по беклометазона 
дипропионату) после выявленного снижения ПСВ, 
намного реже в последующем нуждались в назначении 
сГКС [22]. Известно, что у взрослых больных с острым 
ухудшением течения БА, высокие дозы иГКС в те-
чение 7–14 дней по эффективности эквивалентны 
короткому курсу сГКС (уровень доказательности А) 
[20]. Для больных, которые применяют фиксирован-
ные комбинации иГКС и длительнодействующих β2-
агонистов (ДДБА), дозу иГКС можно увеличить при 
использовании дополнительного иГКС-содержащего 
ингалятора (уровень D) [20, 23].

Системные глюкокортикостероиды
Для большинства пациентов письменный план 

действий при БА должен содержать инструкцию, 
когда и как применять сГКС. Как правило, реко-
мендуется короткий курс сГКС (например, 40–50 мг 
преднизолона перорально, желательно за 1 прием, 
в утренние часы в течение 5–7 дней) (уровень В) для 
тех пациентов, которые [20]:
• в течение 2–3 дней не отвечают на увеличение 

дозы контролирующих и скоропомощных пре-
паратов;

• отмечают быстрое ухудшение симптомов или сни-
жение ПСВ или ОФВ1 до уровня < 60%долж. или % 
от лучшего значения;

• имели в анамнезе внезапные тяжелые обострения.
Важно предупредить пациентов о возможных 

побочных эффектах, включая нарушения сна, по-
вышение аппетита, явления рефлюкса, изменения 
настроения [24]. Если пациент начал применять 
сГКС, ему следует связаться со своим лечащим вра-
чом (уровень D). Требуется незамедлительно обра-
титься к специалисту или за неотложной помощью, 
если, несмотря на выполненные действия согласно 
письменному плану, БА продолжает ухудшаться либо 
если имеет место внезапное ухудшение ее течения.

Ведение пациентов на догоспитальном этапе
Основные мероприятия по лечению обострений 

включают (в порядке их назначения и в зависимости 
от тяжести обострений) повторные ингаляции брон-
холитических препаратов быстрого действия, раннее 
применение сГКС, кислородотерапию. Цели лече-
ния состоят в как можно более быстром устранении 
бронхиальной обструкции и гипоксемии и предот-
вращение дальнейших рецидивов.

Нетяжелые обострения, для которых характерны 
повышенная потребность в КДБА, ночные пробуж-
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Кислородотерапия
Задачей кислородотерапии при обострении БА 

является поддержание SpО2 в пределах 93–95%, для 
детей 6–11 лет – 94–97% [1]. Для коррекция гипок-
семии у больных с обострением БА требуется на-
значение небольших доз кислорода (1–4 л/мин через 
носовые канюли или маску). Невозможность достичь 
РаО2 выше 60 мм рт. ст. при использовании таких доз 
О2 может свидетельствовать о наличии истинного 
шунта и, следовательно, предполагает другие при-
чины гипоксемии (чаще всего ателектаз доли или 
всего легкого вследствие полной закупорки бронхов 
густой вязкой мокротой, возможно также наличие 
пневмоторакса, пневмонии, легочной эмболии).

Долгое время считалось, что при обострении БА, 
в отличие от хронической обструктивной болезни 
легких, кислородотерапия не требует строгого кон-
троля, так как риск гиповентиляции и нарастания 
гиперкапнии весьма невысок [16]. Однако недавние 
исследования показали, что у больных с обострением 
БА высокопоточная кислородотерапия может при-
вести к развитию гиперкапнии [30]. В рандомизиро-
ванном исследовании проводилось сравнение эф-
фективности ингаляции кислорода в двух различных 
концентрациях (28 и 100%) у пациентов с тяжелым 
обострением БА [31]. У лиц, получавших ингаляции 
28% О2, наблюдалось снижение РаСО2, в то время как 
у больных, вдыхавших 100% О2, отмечалось повыше-
ние РаСО2 (особенно при уровне РаСО2 до лечения 
> 40 мм рт. ст.). Эти результаты указывают на необ-
ходимость тщательного мониторинга показателей 
оксигенации (РаО2 и SpО2) у больных с обострением 
БА во время проведения кислородотерапии. Лишь 
относительно недавно особое внимание было об-
ращено на значение увлажнения кислородной смеси 
[4]. У больных с обострением БА процент влаги в вы-
дыхаемом воздухе значительно снижен, а сам по себе 
сухой воздух является триггером бронхоспазма [35]. 
Эти данные свидетельствуют в пользу применения 
полного увлажнения ингаляционных воздушных 
смесей при терапии обострения БА.

При тяжелых обострениях БА контролируемая 
низкопоточная кислородотерапия, использующая 
результаты пульсоксиметрии для поддержания SpO2 
на уровне 93–95%, сопровождается лучшими исхода-
ми, чем кислородотерапия высокими концентраци-
ями – 100% (уровень В) [30–32]. Тем не менее, если 
пульсоксиметрия недоступна, это не может служить 
причиной отказа от кислородотерапии (уровень D). 
При стабилизации состояния пациента кислород 
следует отключать также под контролем пульсок-
симетрии.

Ингаляционные β2-агонисты
Ингаляционные β2-агонисты являются наиболее 

эффективными препаратами терапии обострения БА 
вследствие быстроты и выраженности их бронхорас-
ширяющего эффекта. Самым доступным и эффек-
тивным способом доставки является использование 

6–11 лет – 95-98%). При этом следует избегать повы-
шения SpO2 > 96% для взрослых [29]. У госпитализи-
рованных пациентов с БА подобная контролируемая 
или титруемая кислородотерапия была ассоциирована 
с более низкой смертностью и лучшими исходами, 
чем проводимая 100% кислородом [30–33].

Системные глюкокортикостероиды
При лечении всех обострений, кроме самых лег-

ких, следует использовать сГКС, особенно если [1]:
• начальная терапия ингаляционными β2-агонис-

тами не обеспечила длительного улучшения;
• обострение развилось у пациента, уже получаю-

щего пероральные ГКС;
• предшествующие обострения требовали назна-

чения пероральных ГКС.
Пероральные ГКС обычно не уступают по эф-

фективности внутривенным и являются предпочти-
тельными средствами. Адекватными дозами сГКС 
являются 40–50 мг преднизолона (или его эквива-
лента) per os 1 раз в сутки. Достаточная длительность 
терапии сГКС составляет 5–7 дней [1]. Нет необхо-
димости в постепенном снижении дозы препарата 
в течение нескольких дней.

Контролирующие препараты
Если пациент получает контролирующие препа-

раты, ему следует рекомендовать увеличить их дозу 
в течение последующих 2–4 нед. Если пациент не по-
лучает иГКС-содержащей терапии, ему следует на-
значить такие препараты, поскольку лечение только 
КДБА более не рекомендуется. Если развилось обо-
стрение БА, требующее обращения за медицинской 
помощью, пациент находится в группе повышенного 
риска последующих обострений.

Ведение пациентов с обострением бронхиальной астмы 
на госпитальном этапе

Тяжелые обострения БА относятся к опасным 
для жизни экстренным ситуациям, лечение которых 
должно проводиться в стационарах с возможностью 
перевода пациентов в отделения реанимации и ин-
тенсивной терапии.

Выделяют следующие показания к обязательной 
госпитализации:
• любой признак тяжелого обострения, жизнеугро-

жающей или околофатальной БА (см. таблицу);
• любой признак тяжелого приступа БА, сохраня-

ющегося после первоначального лечения;
• максимальная ПСВ < 60%долж. или % от лучшего 

значения через 1 ч после проведенного первона-
чального лечения. При ПСВ > 75% больные мо-
гут быть отпущены из приемного отделения или 
отделения неотложной помощи, если нет других 
причин, по которым госпитализация может быть 
необходима [1].
Чтобы обеспечить скорое улучшение состояния 

пациента, как правило, следует параллельно осу-
ществлять мероприятия, приведенные на рисунке.
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Рисунок. Алгоритм ведения пациентов с обострением бронхиальной астмы на госпитальном этапе (по GINA, 2023 [10], Федеральным клиническим 
рекомендациям по диагностике и лечению бронхиальной астмы, 2021 [34])
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с; ПСВ – пиковая скорость выдоха; SpО2 – сатурация гемоглобина крови кислородом; 
КДБА – короткодействующие β2-агонисты; ГКС – глюкокортикостероиды; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ЧДД – число 
дыхательных движений.

НЕТ ДА

ЛЕГКОЕ или СРЕДНЕТЯЖЕЛОЕ
Говорит фразами
Предпочитает сидеть
Нет ажитации
ЧДД повышена
Вспомогательная дыхательная мускулатура 
не задействована
Пульс 100–120 мин–1

SpO2 90–95% (при дыхании воздухом)
ПСВ > 50%долж. или % от лучшего значения 
для больного
• КДБА
• Ипратропия бромид
• О2-терапия (целевая SpO2 – 93-95%)
• ГКС per os

ОБСЛЕДОВАНИЕ ПРИ ПОСТУПЛЕНИИ:
Выраженность обструкции (ОФВ1, ПСВ)
Аускультация 
Оксигенация (SpO2, газы крови – по показаниям)

НАЛИЧИЕ / ОТСУТСТВИЕ
Заторможенность, спутанность сознания
«Немое легкое»

ТЯЖЕЛОЕ
Говорит отдельными словами
Сидит опираясь, с наклоном вперед
Ажитация
ЧДД > 30 мин–1

Вспомогательная дыхательная мускулатура  
задействована
Пульс > 120 уд./мин
SpO2 < 90% (при дыхании воздухом)
ПСВ < 50%долж. или % от лучшего значения  
для больного
• КДБА
• Ипратропия бромид
• О2-терапия (целевая SpO2 – 93–95%)
• ГКС per os или внутривенно
Рассмотреть назначение:
• сульфата магния;
• более высоких доз ГКС

Вызвать реаниматолога, начать ингаляции КДБА и О2

При отрицательной динамике лечить как тяжелое обострение 
и рассмотреть возможность перевода в ОРИТ

Оценить степень тяжести обострения для выбора 
терапии (ориентироваться по худшему показателю)

ОФВ1 или ПСВ < 60%долж. 
или % от лучшего значения лучшего для больного

ТЯЖЕЛОЕ

Продолжить терапию 
с регулярной оценкой состояния

ОФВ1 или ПСВ > 60–80%долж. 
или % от лучшего значения для больного, 
значительное улучшение симптоматики

СРЕДНЕТЯЖЕЛОЕ

Продолжить терапию

Оценить состояние с измерением ПСВ или ОФВ1 у всех пациентов через 1 ч от начала терапии
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Пероральный способ является более предпочтитель-
ным, как более быстрый, неинвазивный и недорогой 
[42]. У больных, не способных принимать препараты 
per os (выраженная одышка, рвота или проведение 
ИВЛ или неинвазивной вентиляции легких), предпо-
чтение отдается парентеральному (внутривенному) 
введению сГКС [1]. Для достижения клинического 
улучшения при использовании сГКС обычно тре-
буется 4 ч. Адекватной дозой сГКС является пред-
низолон (или его эквивалент) 40–50 мг 1 раз в сутки 
перорально в течение 5–7 дней либо гидрокортизон 
200 мг в сутки в/в за несколько приемов [1]. При 
этом нет необходимости в постепенном снижении 
дозы сГКС в течение нескольких дней – после до-
стижения эффекта и возможности проводить адек-
ватную ингаляционную терапию сГКС сразу отме-
няются [1]. Если исходно пациент принимал такие 
препараты постоянно, то наиболее безопасно сни-
жать их количество постепенно в течение нескольких 
дней до поддерживающей дозы на фоне адекватной 
ингаляционной терапии.

Ингаляционные глюкокортикостероиды
В отделении неотложной терапии применение 

иГКС в течение 1-го ч пребывания снижало по-
требность в госпитализации только у тех пациен-
тов, у которых ранее не были использованы сГКС 
(уровень А) [41]. При добавлении иГКС к сГКС ре-
зультаты у взрослых противоречивы [42]. Так, иГКС 
хорошо переносятся, но их стоимость лечение ими 
выше, чем сГКС. Конкретные препараты, их дозы 
и длительность применения в международных ру-
ководствах до настоящего времени не достаточно 
определены.

В нескольких рандомизированных контролиру-
емых исследованиях показано, что эффективность 
иГКС, назначаемых при помощи ДАИ и спейсера 
или небулайзера, не уступает аналогичным показа-
телям сГКС (уровень B) и даже может превосходить 
их по безопасности и скорости наступления положи-
тельных эффектов. Результаты клинических иссле-
дований свидетельствуют о более быстром, в течение 
3 ч, действии ГКС при их ингаляционном назначе-
нии (уровень B).

Препаратом, зарегистрированным для приме-
нения в период обострения, является будесонид, 
который полностью поступает в слизистую оболоч-
ку бронхов в несколько раз быстрее, чем флутика-
зон или беклометазон. Для полного распределения 
в клетки слизистой оболочки будесониду требуется 
1,8 ч, эти особенности микрокинетики создают уни-
кальные возможности для быстрого (уже в первые 
часы после ингаляции) начала действия будесонида. 
Препарат образует комплексы с жирными кислота-
ми, являющимися его внутриклеточными депо. Этим 
объясняется длительность действия будесонида. Та-
ким образом, быстрое распределение и долгое удер-
жание в бронхиальных путях дает возможность ис-
пользовать его при лечении БА [44, 45]. При обостре-

ДАИ со спейсером (уровень А) [25, 25], но эти реко-
мендации менее надежны для тяжелых и околофа-
тальных обострений. Систематические обзоры отно-
сительно преимуществ прерывистого или постоян-
ного (с помощью небулайзера) введения КДБА при 
обострении БА дают противоречивые результаты. 
Следует отметить, что использование небулайзеров 
вызывает диссеминацию аэрозоля и потенциально 
может способствовать распространению респира-
торных вирусных инфекций [36]. В настоящее время 
в качестве бронхолитика при обострениях БА обычно 
применяется сальбутамол. При использовании не-
булайзера обычно используют однократные дозы 
сальбутамола (2,5 мг на 1 ингаляцию). При тяжелом 
обострении БА часто используют следующую схему 
терапии: в 1-й час терапии проводится 3 ингаляции 
по 2,5 мг каждые 20 мин, затем ингаляции прово-
дят каждый час до значимого улучшения состояния, 
после чего возможно назначение препарата каждые 
4–5 ч [4]. Однократная доза сальбутамола при ис-
пользовании ДАИ со спейсером обычно составля-
ет 400 мг. Кратность введения может значительно 
варьироваться, так же как при использовании не-
булайзера.

Сходную с сальбутамолом эффективность и без-
опасность в серии исследований в отделениях неот-
ложной помощи продемонстрировал формотерол 
[27] и в 1 исследовании – комбинация будесонида 
и формотерол [28]. Имеющиеся в настоящее время 
данные не поддерживают рутинное внутривенное 
применение β2-агонистов при тяжелых обострениях 
БА (уровень А) [37].

Эпинефрин (адреналин)
Внутримышечное введение эпинефрина (адрена-

лина) показано в дополнение к стандартной терапии, 
если обострение БА ассоциировано с анафилаксией 
или ангиоотеком. В других ситуациях при обостре-
ниях БА его использование не показано [37].

Системные глюкокортикостероиды
Препараты группы сГКС ускоряют разреше-

ние обострений, предотвращают их возобновление 
и в отделениях неотложной помощи должны приме-
няться практически у всех больных с обострениями 
БА, включая взрослых, подростков и детей 6–11 лет, 
кроме самых легких обострений (уровень А) [39, 40]. 
Если есть возможность, следует применить сГКС 
в течение 1-го ч наблюдения и лечения пациента 
с обострением БА [39, 41]. Особенно важно приме-
нить сГКC в отделении неотложной помощи, если:
• начальная терапия ингаляционными β2-агонис-

тами не обеспечила длительного улучшения;
• обострение развилось у пациента, уже получаю-

щего пероральные ГКС;
• предшествующие обострения требовали назна-

чения пероральных ГКС.
Внутривенный и пероральный пути введения 

сГКС одинаково эффективны при обострении БА. 
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Вдыхание такой газовой смеси позволяет снизить со-
противление потоку в дыхательных путях, что ведет 
к снижению работы дыхания и уменьшению риска 
развития утомления дыхательной мускулатуры [56]. 
Проведенные исследования показали, что терапия 
гелиоксом у больных с тяжелым обострением БА 
приводит к снижению диспноэ, парадоксального 
пульса, гиперкапнии, повышению пиковых инспи-
раторного и экспираторного потоков и уменьшению 
гиперинфляции легких [57, 58]. Таким образом, ле-
чение гелиоксом может рассматриваться как метод, 
позволяющий «прикрыть» наиболее уязвимый пе-
риод, в который еще в полной мере не проявились 
свойства медикаментозной терапии. Возможность 
его применения следует рассмотреть у больных, 
не ответивших на стандартную терапию.

Антилейкотриеновые препараты. Крайне мало дан-
ных о пользе их применения при обострении БА [59, 
60]. В исследованиях с участием небольших групп 
пациентов показано улучшение ПСВ, однако оценка 
клинической значимости требует дополнительных 
исследований.

Антибактериальные препараты не рекомендованы 
к применению, за исключением случаев с наличием 
гнойной мокроты или признаков пневмонии при 
рентгенологическом исследовании.

Неинвазивная вентиляция легких
Возможность успешного применения неин-

вазивной вентиляции легких (НВЛ) у больных 
с обострением БА была продемонстрирована в не-
скольких проспективных исследованиях [61–64]. 
В большинстве случаев больные, получавшие НВЛ, 
не требовали немедленного проведения интубации 
трахеи и ИВЛ и характеризировались меньшей тя-
жестью ОДН по сравнению с больными, которым 
проводилась традиционная ИВЛ. Наилучшими 
кандидатами для НВЛ являются больные с обо-
стрением БА с тяжелым диспноэ, гиперкапнией, 
клиническими признаками повышенной работы 
дыхательной мускулатуры, однако без признаков 
утомления и нарушения сознания (оглушение или 
кома) [65].

Искусственная вентиляция легких
Проведение ИВЛ требуется больным с обостре-

нием БА в тех случаях, когда все другие виды кон-
сервативной терапии оказались неэффективными. 
Абсолютным показанием является тяжелая артери-
альная гипоксемия, рефрактерная к высоким по-
токам О2 [66]. Значимыми ориентирами при назна-
чении ИВЛ являются клинические признаки: чрез-
мерная работа дыхания и утомление дыхательной 
мускулатуры, тахипноэ, общее истощение, усталость, 
сонливость больного (маркеры гипоксии головного 
мозга) и гиперкапнии, так как в данной ситуации 
существует высокий риск быстрого и неожиданного 
развития остановки дыхания [66]. Абсолютным пока
занием к ИВЛ при тяжелом обострении БА (астмати-

ниях БА рекомендовано применение средней дозы 
суспензии будесонида 2 мг 2 раза в сутки в течение 
5–7 дней. В ряде случаев при тяжелом обострении 
обструктивных болезней легких могут потребоваться 
более высокие дозы – до 8 мг в сутки [46].

Оценка ответа на проводимую терапию
Следует многократно оценивать клиническое 

состояние пациента и SpO2. Показатели легочной 
функции следует измерить через 1 ч после начала 
лечения. Если состояние пациента ухудшается, не-
смотря на интенсивную бронхолитическую и кор-
тикостероидную терапию, следует переместить его 
в ОРИТ. Имеются данные, что состояние пациента 
через час от начала лечения оказывается в плане 
дальнейшего прогноза более значимым, чем его ис-
ходное состояние [47].

Другие препараты
Использование ипратропия бромида совместно 

с КДБА у взрослых и детей со среднетяжелыми и тя-
желыми обострениями БА приводило к уменьше-
нию потребности в госпитализациях (уровень А для 
взрослых, уровень В для детей и подростков) и бо-
лее выраженному улучшению ПСВ и ОФВ1 [48, 48]. 
При обострении БА рекомендовано использование 
ипратропия бромида с помощью небулайзера в дозе 
500 мкг каждые 4–6 ч [50], возможно и более ча-
стое использование (каждые 2–4 ч) [1]. По данным 
проведенных исследований, наибольший эффект 
комбинированная терапия может иметь у больных 
с крайне выраженной бронхиальной обструкцией 
(ОФВ1 < 1 л или ПСВ < 140 л/мин) и с признака-
ми вирусной инфекции верхних дыхательных путей 
[51]. Безусловным показанием к назначению ипра-
тропия является бронхоспазм, вызванный приемом 
β2-агонистов [52].

Аминофиллин и теофиллин не рекомендуются для 
лечения обострения БА. По сравнению с лечением 
только КДБА, дополнительный прием аминофил-
лина (эуфиллина) при тяжелых обострениях забо-
левания не улучшал исходы [53]. Применение таких 
препаратов может сопровождаться тяжелыми и по-
тенциально фатальными побочными эффектами. 
Кроме того, теофиллин уступает β2-агонистам в вы-
раженности бронхорасширяющего действия.

Магния сульфат не рекомендуется для рутин-
ного использования при лечении обострений БА. 
Тем не менее однократная внутривенная инфузия 
2 г препарата в течение 20 мин может уменьшать 
потребность в госпитализации у некоторых паци-
ентов, рефрактерных к терапии β2-агонистами [54, 
55]. Особую осторожность при назначении магния 
следует соблюдать у больных с поражением функции 
почек.

Гелиокс представляет собой смесь кислорода 
и гелия с содержанием последнего 60–80%. Досто-
инством гелиокса является его более низкая плот-
ность по сравнению с воздухом или кислородом. 
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торирования эффективности терапии в домаш-
них условиях. У пациентов, которых выписывают 
из отделения неотложной помощи с пикфлоу-
метром и планом действий, результаты лечения 
в последующем лучше, чем у больных, не имею-
щих этих инструментов.

• Необходимо установить, какие факторы вызвали 
обострение, и принять меры, позволяющие избе-
жать воздействия этих факторов в будущем. Сле-
дует оценить реакцию больного на обострение, 
пересмотреть план действий и снабдить пациента 
письменным руководством.

• Необходимо оценить применение противовос-
палительной терапии (препаратами, контроли-
рующими течение БА) во время обострения; важ-
но установить, насколько быстро был увеличен 
объем терапии, до каких доз и почему (если это 
было необходимо) не был начат прием перораль-
ных ГКС. Важно обеспечить пациента сГКС для 
короткого курса терапии на случай следующего 
обострения.

• Пациента или членов его семьи следует пред-
упредить о необходимости обратиться к врачу 
первичного звена или специалисту по лечению 
БА в течение 24 ч после выписки. На протяжении 
нескольких дней после выписки больной должен 
прийти на прием к врачу первичного звена или 
специалисту по лечению БА для последующе-
го наблюдения. Цель этого визита заключается 
в том, чтобы обеспечить продолжения терапии 
до достижения основных показателей контроля 
заболевания, в т. ч. наилучших индивидуальных 
показателей функции легких. По данным про-
спективных исследований, после выписки из от-
деления неотложной помощи наблюдение паци-
ента специалистом приводит к лучшим резуль-
татам, чем возвращение под наблюдение врача 
первичного звена.

Рекомендации врачам-специалистам (пульмонологам, 
аллергологам) и врачам первичного звена (терапевтам 
и врачам общей практики), наблюдающим пациентов 
с БА

Врачам-специалистам (пульмонологам и аллерго-
логам), а также врачам первичного звена (терапевтам 
и врачам общей практики), наблюдающим пациен-
там с БА, рекомендовано:
• назначать адекватную базисную терапию всем 

больным БА. В настоящее время даже у пациен-
тов с легкой БА предпочтительным является ис-
пользование комбинации иГКС и КДБА (формо-
терола или КДБА-содержащей терапии в режиме 
по потребности). Последующие ступени терапии 
основываются на регулярном применении иГКС 
в сочетании с другими контролирующими пре-
паратами;

• регулярно контролировать прием препаратов 
и правильную технику использования ингаля-
торов;

ческом статусе) является гиперкапния, признаками 
которой являются:
• остановка дыхания;
• нарушение сознания (сопор, кома);
• нестабильная гемодинамика (систолическое АД 

< 70 мм рт. ст., ЧСС < 50 мин–1 или > 160 мин–1);
• общее утомление, «истощение» больного;
• утомление дыхательных мышц;
• рефрактерная гипоксемия (РаО2 < 60 мм рт. ст. 

при фракции кислорода во вдыхаемой газовой 
смеси (FiO2) > 60%).
Одним из современных жизнеспасающих методов 

лечения является экстракорпоральная мембранная 
оксигенация (ЭКМО). В ретроспективном обсерва-
ционном исследовании было показано уменьшение 
смертности у рефрактерных к ИВЛ пациентов с БА 
при проведении ЭКМО. Требуются дальнейшие ис-
следования, подтверждающие его эффективность 
и безопасность у больных БА [67].

Препараты и методы, не рекомендованные 
при обострении бронхиальной астмы

В терапию обострения БА не следует включать:
• муколитики;
• тиопентал;
• введение больших объемов жидкости (может быть 

необходимо у детей);
• антибиотики (показаны только в случаях бакте-

риальной инфекции – пневмонии, синусита);
• бронхоальвеолярный лаваж;
• плазмаферез;
• седативные препараты.

Критерии выписки пациентов из стационара
Пациентов, у которых показатели функции лег-

ких после лечения находятся в интервале 40–60%долж., 
можно выписать при условии, что им будет обеспе-
чено адекватное медицинское наблюдение в амбула-
торных условиях и есть уверенность, что они будут 
выполнять врачебные рекомендации [1]. При этом 
рекомендован набор лечебных мероприятий [1], опи-
санных ниже.
• Проводится курс лечения сГКС продолжитель-

ностью не менее 7 дней в сочетании с продол-
жающимся лечением бронхолитическими пре-
паратами.

• Бронхолитические препараты можно использо-
вать по потребности, которая определяется вы-
раженностью симптомов и объективными при-
знаками улучшения состояния. В дальнейшем 
пациенты могут постепенно вернуться к тому ре-
жиму терапии ингаляционными β2-агонистами, 
который предшествовал обострению.

• По завершении острой фазы заболевания можно 
быстро отменить ипратропия бромид.

• Пациенты должны начать или продолжить тера-
пию иГКС.

• Следует проверить, правильно ли пациент поль-
зуется ингаляторами и пикфлоуметром для мони-
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ниями БА в анамнезе;
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Бронхиальная астма (БА) является наиболее частым 
хроническим заболеванием в детском возрасте с тен-
денцией к росту распространенности, которая среди 
детей в разных странах варьируется от 1,5 до 10%, 
а в различных регионах России – от 1 до 5%. Может 
начаться в любом возрасте, но в большинстве дебют 
происходит в первые 5 лет жизни (до 80%) [1–3]. 
БА относят к угрожающим жизни заболеваниям, 
это нередкая причина госпитализации и пропуска 
школьных занятий.

Этиология и патогенез
БА – гетерогенное заболевание, в основе кото-

рого лежит хроническое воспаление дыхательных 
путей. В возникновении БА большое значение име-
ет генетическая предрасположенность в сочетании 
с внешне-средовыми факторами. Ключевая роль 
в развитии этого заболевания у детей принадлежит 
IgE-зависимому типу аллергической реакции (IgE – 
иммуноглобулин Е). У детей выделяют преимуще-
ственно фенотип аллергической (атопической) БА, 
редко – фенотипы неаллергической БА, БА и ожи-
рение.

Наиболее важную роль в развитии сенсибили-
зации дыхательных путей играют ингаляционные 
аллергены (бытовые, эпидермальные, грибковые, 
пыльцевые). В первые годы жизни преобладает пи-
щевая и лекарственная аллергия, затем появляется 
аллергия к бытовым, эпидермальным, грибковым 
аллергенам, а с 3–4 лет присоединяется пыльцевая 

сенсибилизация. Предрасполагают к развитию БА 
отягощенная аллергическими заболеваниями на-
следственность, атопия, бронхиальная гиперреак-
тивность (табл. 1).

Среди факторов, провоцирующих бронхиальную 
обструкцию, нередки острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ), такие как респираторно-
синцитиальная (РСВ), риновирусная, гриппозная, 
парагриппозная и др., в ряде случаев – бактериаль-
ные (хламидийная и микоплазменная). Зачастую 
БА у детей является одним из проявлений атопии. 
Ключевая роль в патогенезе принадлежит немед-
ленному реагин-зависимому типу аллергической 
реакции. Повторный контакт с аллергеном при-
водит к сенсибилизации организма с активацией 
и пролиферацией различных клеток с избыточным 
образованием специфических IgE. В развитии ал-
лергического воспаления участвуют тучные клетки, 
эозинофилы, базофилы, лимфоциты, тромбоциты, 
альвеолярные макрофаги, респираторный эпителий, 
эндотелиальные клетки, фибробласты, которые спо-
собны выделять различные медиаторы, вызываю-
щие бронхиальную обструкцию. Большое значение 
в развитии хронического аллергического воспаления 
имеют Т-лимфоциты.

В патогенезе аллергического воспаления опре-
деляющую роль играют не только клетки адаптив-
ного (приобретенного) звена иммунного ответа 
(Т-хелперы), но и клетки врожденного звена иммун-
ного ответа (врожденные лимфоидные клетки). В на-
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Таблица 1. Факторы, влияющие на развитие и обострения бронхиальной астмы

Фактор Описание

Внутренние факторы Генетическая предрасположенность к атопии.
Генетическая предрасположенность к бронхиальной гиперреактивности.
Пол (в детском возрасте чаще болеют мальчики, в подростковом и взрослом – женщины).
Ожирение

Факторы окружающей среды Аллергены: внутри помещения – клещи домашней пыли, шерсть и эпидермис домашних животных, 
аллергены таракана, грибковые аллергены, вне помещения – пыльца растений, грибковые аллергены.
Инфекционные агенты (преимущественно вирусные).
Аэрополлютанты: внутри помещения – табачный дым, вне помещения – озон, диоксид серы и азота, 
продукты сгорания дизельного топлива и др.
Пищевые факторы (молоко, яйцо, пшеница, орехи, соя, рыба).
Профессиональные факторы
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стоящее время подтипы воспаления предлагается 
классифицировать не только по клеточному составу, 
но в большей степени – по составу поддерживающих 
этот тип воспаления медиаторов. Поэтому привыч-
ные термины (преобладающее воспаление Th1, Th2, 
Th17 и т. п.) предложено заменить следующими фор-
мулировками: воспаление 1-го, 2-го и других типов 
или Т1-, Т2-воспаление и т. д.

Комбинация различных медиаторов воспаления 
(гистамина, серотонина, тромбоцитактивирующего 
фактора, простагландинов D2, лейкотриенов и др.) 
вызывает комплекс патофизиологических измене-
ний, включающих бронхоспазм, отек стенки бронха, 
гиперсекрецию слизи, формирование бронхиальной 
гиперреактивности. Воспаление стенки бронхов от-
мечается при любой степени тяжести БА и сохраня-
ется в межприступный период.

Клиническая картина
Диагноз БА является клиническим и основан 

на характерных симптомах при исключении других 
причин бронхиальной обструкции с учетом данных 
анамнеза и вариабельности бронхиальной обструк-
ции (что должно быть документировано по резуль-
татам спирограммы и теста с бронхолитическим 
препаратом у детей старше 5–6 лет по возможности 
до начала лечения). Также важно оценить наличие 
факторов риска развития БА и ответ на терапию.

При сборе анамнеза необходимо уточнить:
• наследственную отягощенность по БА или другим 

аллергическим заболеваниям;
• наличие > 1 из таких симптомов, как одышка, 

кашель, затруднение дыхания, свистящие хрипы, 
стеснение в груди, особенно если эти симптомы:
– частые и повторяющиеся (> 3 раз в год);
– возникают преимущественно ночью и/или 

утром при пробуждении;
– возникают и/или становятся более выражен-

ными после воздействия триггеров (физиче-
ской нагрузки, контакта с домашними живот-
ными, холодной или влажной погоды, эмоций 
или смеха);

• наличие в анамнезе повторных эпизодов брон-
хиальной обструкции, особенно протекающих 
на фоне нормальной температуры без признаков 
ОРВИ;

• наличие других аллергических заболеваний;
• Исчезновение симптомов при устранении кон-

такта с аллергеном (эффект элиминации);
• улучшение состояния после применения брон-

ходилататоров.
БА нередко сочетается с другими аллергическими 

заболеваниями: атопическиим дерматитом (АД), ал-
лергическим ринитом (АР), которые могут предше-
ствовать началу БА с поэтапной реализацией в виде 
т. н. атопического марша.

Обострение БА у детей может протекать в виде 
острого приступа или затяжного состояния брон-
хиальной обструкции (табл. 2). В этот период опре-

деляются навязчивый сухой или малопродуктивный 
кашель (иногда до рвоты), экспираторная одышка, 
диффузные сухие свистящие хрипы в грудной клет-
ке на фоне неравномерного ослабленного дыхания, 
вздутие грудной клетки, коробочный оттенок перку-
торного звука. Шумное свистящее дыхание слышно 
на расстоянии (дистанционные хрипы). Симптомы 
могут усиливаться ночью или в предутренние часы. 
Клиническая симптоматика БА меняется в течение 
суток. У детей первых лет жизни, наряду с сухими, 
могут выслушиваться разнокалиберные влажные 
хрипы. Обструкция должна быть подтверждена вра-
чом и зафиксирована в медицинской документации. 
В стадии ремиссии симптомы могут отсутствовать, 
что не исключает диагноза БА.

У детей раннего возраста эквивалентами БА могут 
быть эпизоды повторной бронхиальной обструкции 
и затяжного кашля в ночные или предутренние часы 
(кашлевой вариант заболевания). В первые годы лет 
жизни ребенка БА может скрываться под маской 
бронхиолита, обструктивного бронхита.

Тяжесть течения заболевания оценивают исходя 
из клинических симптомов, частоты приступов уду-
шья, потребности в бронхолитических препаратах, 
проходимости дыхательных путей по данным функ-
циональных методов исследования.
• При легкой БА симптомы проявляются < 2 раз 

в нед., выражены несильно, функция легких 
в норме или снижена незначительно.

• При среднетяжелой БА приступы возникают 
≥ 3 раз в нед., в т. ч. ночью, выражен кашель, 
одышку можно наблюдать и вне обострения.

• При тяжелой БА симптомы бронхиальной об-
струкции, приступы удушья, ночные приступы 
отмечаются практически ежедневно, возникают 
тяжелые обострения, требующие госпитализации.
Тяжелое или неконтролируемое течение БА ха-

рактеризуется такими критериями, как:
• недостаточный контроль симптомов по данным 

опросников (ACQ > 1,5; ACT < 20);
• тяжелые обострения, требующие ≥ 2 курсов си-

стемных глюкокортикостероидов (сГКС) за пред-
шествующие 12 мес., или тяжелые обострения 
≥ 1 раза в год, требующие госпитализации или 
пребывания в палате интенсивной терапии;

• падение объема форсированного выдоха (ОФВ1) 
≤ 60% и отношения ОФВ1 к форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ) менее нижней 
границы нормальных величин, сатурация гемо-
глобина крови кислородом (SpO2) < 92%;

• необходимость применения сГКС и ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов (иГКС) в сочетании 
с длительнодействующими β2-агонистами (ДДБА) 
в высоких дозах.

Обследование
По возможности БА должна быть диагностирова-

на до начала базисной противовоспалительной кон-
тролирующей терапии. Своевременная диагностика 
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• бронхофонография (анализ частотно-амплитуд-
ных характеристик звуковой волны дыхания);

• плетизмография (измерение сопротивления воз-
духоносных путей);

• спирометрия с анимированными программами
• оценка функционального остаточного объема 

техникой разведения газов;
• измерение индексов разведения газов;
• капнография;
• определение максимального потока, характери-

зующего функциональный остаточный объем 
(VmaxFRC).
Рентгенологическая картина легких при БА вари-

абельна и неспецифична. В период обострения выяв-
ляют признаки гиперинфляции, уплощение куполов 
диафрагмы, горизонтальное расположение ребер. 
Возможно развитие ателектазов и эозинофильных 
инфильтратов, которые иногда принимают за пнев-
монию. В периоде ремиссии рентгенологические 
изменения могут отсутствовать. Рентгенограмма или 
компьютерная томограмма органов грудной клетки 
показаны при необходимости дифференциальной 
диагностики с другими респираторными заболева-
ниями или при осложненном течении БА, резистент-
ном к терапии.

позволяет вовремя начать противовоспалительное 
лечение и улучшить прогноз.

В клиническом анализе крови выявляется умерен-
ная эозинофилия. Определяются положительные 
результаты кожных проб с различными аллергенами, 
повышенный уровень общего IgE, специфических 
IgЕ в крови.

У детей старше 5–6 лет исследуют функцию внеш
него дыхания (ФВД) методом спирометрии: определя-
ются уменьшенная или нормальная ФЖЕЛ, сниже-
ние ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ и пиковой скорости выдоха 
(ПСВ). Также проводят исследование ФВД после 
ингаляции бронхолитического препарата, а также 
пробы с физической нагрузкой. Для мониториро-
вания ФВД в домашних условиях используют пик-
флоуметрию с определением ПСВ.

Спирометрия, тесты с бронхолитиком и с физиче-
ской нагрузкой не играют существенной роли в диа-
гностике БА у большинства детей младше 5 лет в связи 
с их неспособностью выполнять необходимые дыха-
тельные маневры. Для пациентов данного возраста 
применимы следующие методы исследования ФВД:
• импульсная осциллометрия;
• определение сопротивления дыхательных путей 

методом прерывания воздушного потока (Rint);

Таблица 2. Критерии оценки тяжести обострения бронхиальной астмы у детей

Признаки
Тяжесть приступа

Легкий Среднетяжелый Тяжелый Крайне тяжелый 
(астматический статус)

Частота дыха ния* Дыхание учащенное
Выраженная 

экспиратор ная одышка
Резко выраженная 

экспира торная одышка
Тахипноэ или брадипноэ

Участие вспо-
могательной муску-
латуры, втяжение 
яремной ямки

Нерезко выражено Выражено Резко выражено
Парадоксальное торакоаб-

доминальное дыхание

Свистящее дыхание
Отмечается обычно 

в конце выдоха
Выражено Резко выражено

«Немое легкое», отсут-
ствие дыхательных шумов

ЧСС* Тахикардия Тахикардия Резкая тахикардия Брадикардия

Физическая 
активность

Сохранена Ограничена Вынужденное положение Отсутствует

Разговорная речь Сохранена
Ограничена; 

речь отдельными фразами
Речь затруднена Отсутствует

Сфера сознания Иногда возбуждение Возбуждение
Возбуждение, испуг, 

«дыхательная паника»

Спутанность сознания, 
гипоксическая или гипок-

сически-гиперкапниче-
ская кома

ОФВ1, ПСВ*, %долж. 
или % от лучших 
значений больного

> 80 60–80 < 60
Нет возможности 

исследо вания

РаО2, мм рт. ст. Нормальные значения > 60 мм рт. ст. < 60 мм рт. ст. < 60 мм рт. ст.

РаСО2, мм рт. ст. < 45 < 45 > 45 мм > 45

SpO2, % > 95 91–95 < 90 < 90

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с; ПСВ – пиковая скорость выдоха; PaO2 – парциальное 
давление кислорода в артериальной крови; PaСO2 – парциальное давление углекислого газа в артериальной крови; SpO2 – насыщение гемоглобина крови 
кислородом по данным пульсоксиметрии; * – необходимы повторные измерениея в процессе терапии.
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Дифференциальная диагностика
Многочисленные состояния и заболевания у де-

тей могут сопровождаться бронхиальной обструк-
цией и приступообразным кашлем. У детей первых 
месяцев жизни необходимо исключить врожденные 
и наследственные заболевания: муковисцидоз, пер-
вичную цилиарную дискинезию, трахео- и бронхо-
маляцию, пороки развития легких, бронхолегочную 
дисплазию, а также аномалии сосудов, вызывающие 
компрессию и стеноз дыхательных путей. Также по-
добная БА клиническая картина может наблюдать-
ся при бронхиолите и аспирации инородного тела 
(табл. 3).

Респираторные заболевания, сопровождающиеся 
бронхиальной обструкцией (БО), возникают у 2/3 де-
тей до 5 лет, обычно на фоне ОРВИ. Частое развитие 
БО у детей первых лет жизни на фоне ОРВИ обуслов-
лено анатомо-физиологическими особенностями ре-
спираторного тракта (относительно узкие дыхатель-
ные пути, хорошо васкуляризированная и склонная 
к отеку слизистая оболочка). В этом случае отмеча-
ется прогрессирование кашля, свистящих хрипов 
в течение 3–5 дней с обратным развитием симптомов 
бронхообструкции на протяжении примерно 2 нед. 
Симптомы носят транзиторный характер и не отме-
чаются при отсутствии ОРВИ. Начавшись в раннем 
возрасте, симптомы БО на фоне ОРВИ обычно исче-
зают к 5–8 годам ребенка. Определить, представляет 
ли собой БО на фоне ОРВИ первое проявление БА, 
довольно трудно.

Ранее выделенные фенотипы свистящего дыха-
ния (эпизодическое свистящее дыхание и мульти-
триггерное свистящее или транзиторное свистящее, 
персистирующее свистящее дыхание и свистящее 
дыхание с поздним началом) не являются стабиль-
ными фенотипами. Их применимость в клинической 
практике неясна, и на данный момент они не имеют 
практического значения.

Лечение
Терапия БА направлена на устранение воспаления 

слизистой оболочки бронхов, уменьшение бронхи-

Для мониторинга течения БА и оценки воспале-
ния можно использовать определение уровня оксида 
азота в выдыхаемом воздухе (FeNO).

Диагностика БА у детей младше 5 лет представля-
ет собой чрезвычайно сложную задачу. Это связано 
с широкой распространенностью эпизодов бронхи-
альной обструкции даже при отсутствии БА, особен-
но в возрасте < 3 лет [4, 5]. Хрипы при аускультации 
легких обычно выявляют на фоне респираторных 
вирусных инфекций: прежде всего при РСВ у детей 
до 2 лет и прочих вирусных инфекциях у пациентов 
старше 2 лет. В диагностике БА у детей первых лет 
жизни имеют большое значение следующие дан-
ные [1]:
1. При оценке данных анамнеза и физикальных 

параметров следует обратить внимание на уча-
стие в дыхании вспомогательной мускулатуры, 
диффузные сухие хрипы в легких, а также дис-
танционное экспираторное свистящее дыхание, 
цианоз, тахипноэ, повторение эпизодов бронхи-
альной обструкции в возрасте до 3 лет в сочета-
нии с одним «большим» фактором риска (БА или 
экзема у родителя) или 2–3 «малыми» факторами 
риска (эозинофилия, наличие хрипов при отсут-
ствии ОРВИ, АР).

2. Cнижение SpO2 до уровня < 90% указывает на вы-
раженную степень бронхиальной обструкции. 
При возможности выполнения пикфлоуметрии 
(у детей старше 3 лет) ПСВ может использоваться 
для мониторинга функции легких в домашних 
условиях.

3. Возможен вариабельный ответ на ингаляции ко-
роткодействующих β2-агонистов (КДБА). Учиты-
вая высокий риск дыхательной недостаточности 
основанием для госпитализации является отсут-
ствие или незначительное улучшение бронхиаль-
ной проходимости по объективным и физикаль-
ным данным.

4. Показательно раннее использование короткого 
курса пероральных ГКС.

5. Следует уделить внимание диагностике и терапии 
коморбидных заболеваний.

Таблица 3. Перечень заболеваний для дифференциальной диагностики бронхиальной астмы у детей

Заболевания верхних 
дыхательных путей

Заболевания нижних дыхательных путей Прочие состояния

Аллергический ринит.
Риносинусит.
Гипертрофия аденоидов.
Ларингомаляция.
Новообразования гортани и глотки.
Дисфункция голосовых связок

Обструктивный бронхит.
Бронхиолит вирусной и бактериальной этиологии,  
в т. ч. микоплазменной и хламидийной.
Коклюш.
Трахеопищеводный свищ.
Сдавление трахеи и крупных бронхов извне, в т. ч. аномально 
расположенными сосудами, объемными образованиями.
Трахеобронхомаляция и другие пороки развития крупных, 
средних и мелких бронхов.
Бронхолегочная дисплазия.
Легочная эозинофилия

Аспирация инородных тел.
Муковисцидоз.
Иммунодефицитные состояния.
Легочные микозы.
Первичная цилиарная дискинезия.
Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь.
Туберкулез легких.
Врожденные пороки сердца
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К базисной (контролирующей) терапии отно-
сятся:
• иГКС;
• антагонисты лейкотриеновых рецепторов (АЛТР);
• иГКС + ДДБА;
• длительно действующие M-холиноблокаторы 

(тиотропия бромид);
• биологическая терапия моноклональными анти-

телами;
• сГКС;
• аллергенспецифическая иммунотерапия.
• до недавнего времени – кромогликат натрия и не-

докромил натрия.
Для ингаляции препаратов используют различ-

ные устройства. Наиболее часто используются до-
зирующие аэрозольные ингаляторы (ДАИ), которые 
у детей предпочтительно применять в сочетании 
со спейсером. Для пациентов старше 6 лет подходят 
и порошковые ингаляторы (Турбухалер®, Муль-
тидиск® и др.). У детей раннего возраста, а также 
во время обострения БА предпочтительно исполь-
зование небулайзера (меш- или компрессорного). 
Размер распыляемых частиц при использовании 
такого устройства (4–5 мкм) позволяет лекарству 
воздействовать непосредственно на слизистую ниж-
них дыхательных путей. К последнему поколению 
относятся электронно-сетчатые небулайзеры (меш-
небулайзеры), технология распыления в которых 
основана на «просеивании» частиц лекарства че-
рез специальную сетку-мембрану (Vibrating Mesh 
Technology) [6].

Препараты контролирующей (противовоспали-
тельной) терапии принимаются ежедневно, дли-
тельно с целью поддержания контроля БА, сниже-
ния риска обострений и частоты госпитализаций. 
В любом возрасте не рекомендуется использовать 
КДБА в качестве монотерапии. У подростков старше 
12 лет комбинированный препарат будесонида + 
формотерола может быть использован как для ба-
зисной терапии, так и для терапии обострения с уве-
личением дозы в 1,5–2,0 раза. Начальная доза иГКС 
(будесонид, беклометазон, флутиказон пропионат, 
мометазон, циклесонид) назначается в соответствии 
с тяжестью заболевания, при достижении контроля 
доза титруется до минимальной поддерживающей [1, 
4, 7]. В отличие от сГКС, прием иГКС связан с мень-
шей частотой побочных эффектов. При отсутствии 
эффекта от иГКС предпочтительно комбинировать 
эти лекарственные средства с препаратами других 
классов (ДДБА, АЛТР), чем увеличивать дозу.

При легкой БА препаратами выбора являются 
иГКС в низкой дозе, а альтернативой – антагони-
сты лейкотриеновых рецепторов (монтелукаст). При 
среднетяжелой и тяжелой БА используют комби-
нации иГКС с ДДБА (сальметерол, формотерол), 
тиотропия бромидом (с 6 лет), медленно высво-
бождаемыми теофиллинами. При недостаточном 
контроле с 6 лет возможна биологическая терапия 
моноклональными антителами к IgE (омализумаб), 

альной гиперреактивности, восстановление прохо-
димости бронхов, предупреждение структурной пере-
стройки стенки бронхов и обострений. Выбор лечения 
определяется тяжестью течения и периодом БА.

При фармакотерапии БА рекомендуется ступен-
чатый подход, который подразумевает увеличение 
или уменьшение объема терапии в зависимости 
от тяжести состояния и достигаемого контроля 
(табл. 4). Также рекомендуется поэтапный подход 
к терапии, основанный на оценке симптомов, риска 
обострений и ответа на начальное лечение. Учиты-
вая, что в структуре заболеваемости у детей преоб-
ладает БА легкой степени, у большинства пациентов 
лечение включает ежедневное длительное (3–4 мес.) 
применение низких доз иГКС для контроля забо-
левания и препаратов для облегчения симптомов 
по мере необходимости. Значимым фактором явля-
ется выбор ингаляционного устройства. Кроме того, 
успешное лечение БА невозможно без установления 
партнерских, доверительных отношений между вра-
чом, больным ребенком и его родителями.

Выделяют 2 основные группы препаратов: про
тивовоспалительные, (контролирующие, базисные) 
и облегчающие состояние (средства неотложной по-
мощи, бронхолитические средства).

Таблица 4. Алгоритм базисной фармакотерапии бронхиальной астмы

Легкая БА Низкие дозы иГКС [A];
АЛТР;
кромоны

                                                                               g

Недостаточный контроль Хороший / полный контроль

                                      h

Средне-
тяжелая 
БА

Низкие и средние дозы иГКС + ДДБА [A];
удвоение дозы иГКС [B];
низкие и средние дозы иГКС + АЛТР [D];
низкие и средние дозы иГКС + теофиллин 
замедленного высвобождения;
тиотропия бромид;
моноклональные антитела к IgЕ [A] (омализумаб)

                                                                               g

Недостаточный контроль Хороший / полный контроль

                                      h

Тяжелая 
БА

Высокие и средние дозы иГКС [B];
средние и высокие дозы иГКС + ДДБА [A];
средние и высокие дозы иГКС + АЛТР [D];
средние и высокие дозы иГКС + теофиллин 
замедленного высвобождения;
тиотропия бромид;
моноклональные антитела к IgЕ [A] (омализумаб);
моноклональные антитела к IL-5 (меполизумаб);
моноклональные антитела к IL-4, IL-13 (дупилумаб);
сГКС [D]

Примечание: БА – бронхиальная астма; A, B, D – сила рекомендаций; 
иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; сГКС – системные 
глюкокортикостероиды; ДДБА – длительнодействующие β2-агонисты; 
Ig – иммуноглобулин; IL – интерлейкин.
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• исходно низкие показатели ФВД либо их падение;
• резкое снижение качества жизни.

Применение биологических препаратов требу-
ет строгого отбора больных на основе оценки кли-
нических и биологических маркеров во избежание 
неоправданного риска и затрат на дорогостоящее 
лечение (табл. 5) [9].

Терапия обострения
При приступе БА применяют бронхолитические 

препараты, позволяющие быстро облегчить состо-
яние пациента: КДБА (сальбутамол, фенотерол) 
в виде монотерапии или в комбинации с ипратро-
пия бромидом, а также метилксантины (эуфиллин, 
аминофиллин).

Оказывая первую помощь при остром приступе 
БА, необходимо:
• обеспечить доступ свежего воздуха, придать ре-

бенку удобное положение, успокоить, помочь 
расслабиться;

• попытаться установить причину (триггер) при-
ступа и ликвидировать ее;

• провести ингаляцию бронхолитического перпа-
рата с помощью ДАИ со спейсером или небулай-
зера.
Если состояние не улучшилось, можно повторить 

ингаляцию бронхолитического препарата 3 раза в те-
чение 1 ч, добавить ингаляцию суспензии будесонида 
0,5 мг/ингаляция (табл. 6). При отсутствии эффекта 
врач может ввести ГКС парентерально и госпитали-
зировать больного. К настораживающим призна-
кам, требующим немедленной врачебной помощи, 
относятся цианоз губ, ногтей, нарастание одышки 
и затруднения дыхания, усиление хрипов.

Аллергенспецифическая иммунотерапия отно-
сится к этиопатогенетической терапии БА и прово-
дится аллергологом в фазе ремиссии заболевания. 
Ее принцип заключается во введении в организм 
(парентерально или сублингвально) постепенно воз-
растающих доз одного или нескольких причинно-
значимых аллергенов (домашняя пыль, пыльцевые 
и др.), что приводит к гипосенсибилизации и умень-
шает частоту обострений.

интерлейкину (IL)-5 (меполизумаб), IL-4 и IL-13 
(дупилумаб).

Препараты из группы сГКС (преднизолон, метил-
преднизолон) применяют короткими курсами: 1–3 дня 
при обострении среднетяжелой и тяжелой БА). Так 
как воспалительный процесс в бронхах сохраняет-
ся не только во время обострения, но и вне острых 
клинических проявлений, необходимо длительное 
применение противовоспалительных препаратов для 
профилактики обострений БА. Продолжительность 
базисной терапии при легком течении БА составляет 
3–4 мес., при среднетяжелом – 4–6 мес., при тяже-
лом – ≥ 6 мес. При сохранении стабильного состояния 
в течение этого времени возможен переход на ступень 
ниже (уменьшение объема базисной терапии). Если 
стабилизации состояния не отмечается, то необходим 
пересмотр терапии (например, увеличение объема или 
назначение иммунобиологической терапии).

В настоящее время разработаны ряд биологиче-
ских препаратов для подавления иммунного вос-
паления 2-го типа, осуществляемого через IgE, IL-5 
и IL-4Rα. Омализумаб ингибирует связывание IgE-
антител с высокоаффинными рецепторами (FcɛRI), 
расположенными на поверхности тучных клеток. 
Действие меполизумаба и реслизумаба направлено 
на блокаду IL-5, а бенрализумаба – на субъединицу 
рецептора IL-5. Дупилумаб блокирует передачу сиг-
налов IL-4 и IL-13 путем связывания субъединицы 
рецепторов IL-4Rα. В педиатрической практике для 
лечения БА зарегистрированы омализумаб, меполи-
зумаб и дупилумаб.

Выбор иммунобиологического препарата зависит 
от ряда параметров, которые оценивает специалист – 
врач-аллерголог и/или врач-пульмонолог [8]:
• возраст старше 6 лет;
• подтвержденная неконтролируемая среднетяже-

лая или тяжелая БА;
• терапия не менее 6 мес. средними и высокими 

дозами иГКС со вторым контролирующим пре-
паратом (ДДБА, АЛТР, тиотропия бромид);

• повторные экстренные госпитализации;
• коморбидное заболевание Т2-группы (риносину-

сит, дерматит, крапивница и т. п.);

Таблица 5. Практический алгоритм выбора препарата таргетной терапии бронхиальной астмы в педиатрии

Омализумаб Дупилумаб Меполизумаб

Возраст, годы 6 6 6

Доза Индивидуальное дозирование 200 мг или 300 мг подкожно 
каждые 2 нед.

40 мг (6–11 лет) или 100 мг 
(≥ 12 лет) подкожно каждые 4 нед.

Показатели воспаления Уровень общего IgE ≤ 1 500 МЕ/мл Уровень эозинофилов 
≤ 1 500 клеток в 1 мкл

Уровень эозинофилов ≥ 150 клеток 
в 1 мкл (300 клеток в 1 мкл анамне-
стически)

Тип воспаления Атопический фенотип; продолжаю-
щийся контакт с аллергеном

Т2-эндотип; зависимость от перо-
ральных ГКС; выраженное сниже-
ние показателей ФВД

Поздний дебют БА

Коморбидное заболева-
ние Т2-группы

Хроническая спонтанная крапивни-
ца; аллергический ринит

Атопический дерматит; хрониче-
ский полипозный риносинусит

Синдром Чарджа–Стросс
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Важную роль в ведении детей с БА играет образо-
вание пациентов и родителей (астма-школы), в т. ч. 
обучение и контроль правильной техники ингаляции 
и поддержка приверженности к терапии.

Прогноз
Спрогнозировать течение БА достаточно трудно. 

В 60–80% случаев заболевание, начавшееся в детстве, 
персистирует и во взрослом возрасте. После поло-
вого созревания выраженность симптомов может 
уменьшиться вплоть до полного исчезновения (чаще 
у больных с легкой формой). Существенное значение 
для исхода заболевания имеет раннее начало адек-
ватного и систематического лечения.

Профилактика
До настоящего времени не определены эффек-

тивные меры профилактики развития БА. Вероятно, 
целесообразным является улучшение экологической 
ситуации, в том числе экологии жилища, сниже-
ние заболеваемости ОРВИ, уменьшение контакта 
с аллергенами у сенсибилизированных лиц, а также 
снижение распространенности курения, в том числе 
пассивного. Обязательно проведение астма-школ для 
родителей и пациентов для улучшения понимания 
особенностей заболевания, необходимости регуляр-
ного наблюдения врача и профилактики.
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Таблица 6. Дозы суспензии будесонида при обострении бронхиальной астмы

Тяжесть обострения Разовая доза, мг Кратность приема Длительность приема

Легкое 0,5 2 раза в день 5–7 дней, далее уменьшение дозы на 50% до разрешения симптомов

Средней тяжести 0,5 2 раза в день
В первый день 2 ингаляции с интервалом 1 ч. В последующие дни 
ингаляции 2 раза в день до разрешения симптомов

Тяжелое 1 мг 2 раза в день До разрешения симптомов



Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – гетерогенное состояние, характеризую-
щееся хроническими респираторными симптомами 
(одышка, кашель, отхождение мокроты) и обостре-
ниями из-за поражения дыхательных путей (брон-
хит, бронхиолит) и/или альвеол (эмфизема), которые 
вызывают персистирующее, часто прогрессирующее 
ограничение воздушного потока [1]. Обострения 
и коморбидные состояния являются неотъемлемой 
частью заболевания и вносят значительный вклад 
в клиническую картину [1].

Этиология
На развитие ХОБЛ влияют как эндогенные фак-

торы, так и факторы внешней среды. Основной при-
чиной ХОБЛ является курение, которое, по неко-
торым оценкам, в индустриальных странах вносит 
вклад в смертность ~ 80% мужчин и 60% женщин, 
а в развивающихся − 45% мужчин и 20% женщин [3]. 
В развивающихся странах существенное повреждаю-

щее действие на органы дыхания оказывает спользо-
вание биомасс для приготовления пищи и обогрева 
жилых помещений.

Этиологическую роль также могут играть профес-
сиональные вредности, пассивное курение и загряз-
нение воздуха вне помещений. В Европе и Север-
ной Америке вклад загрязнения воздуха на рабочем 
месте в развитие ХОБЛ оценивается в 15–20% [2]. 
Вероятно, цифры существенно больше в странах, 
где профессиональные вредности контролируются 
менее тщательно. Загрязнение воздуха на рабочем 
месте биологической, минеральной пылью, газами 
и дымом (на основании самостоятельной оценки 
пациентами) ассоциируется с ростом распространен-
ности ХОБЛ [4].

Эндогенные факторы риска включают генетиче-
ские, эпигенетические и другие характеристики па-
циента, такие как бронхиальная гиперреактивность 
и бронхиальная астма (БА) в анамнезе [5], а также 
перенесенные тяжелые респираторные инфекции 
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ГЛАВА 3. ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ

CHAPTER 3. CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

3.1. Хроническая обструктивная болезнь легких

И.В. Лещенко, С.Н. Авдеев, З.Р. Айсанов, С.И. Овчаренко, В.А. Невзорова

3.1. Chronic obstructive pulmonary disease

Igor V. Leshchenko, Sergey N. Avdeev, Zaurbek R. Aisanov, Svetlana I. Ovcharenko, Vera A. Nevzorova

Таблица 1. Этилогические факторы развития ХОБЛ

Этилогические факторы ХОБЛ Описание

Генетически обусловленная ХОБЛ (ХОБЛ-G) Дефицит α1-антитрипсина.
Другие генетические варианты с меньшим эффектами в комбинации

ХОБЛ, обусловленная пороками развития легких (ХОБЛ-D) События в ранний период жизни, недоношенность, низкая масса тела 
при рождении

ХОБЛ, обусловленная курением сигарет (ХОБЛ-C).
ХОБЛ, обусловленная воздействием загрязненного воздуха 
(ХОБЛ-P)

Воздействие табачного дыма, включая воздействие в период 
беременности и пассивное курение.
Курение вейпов или электронных сигарет.
Курение марихуаны

ХОБЛ, обусловленная инфекцией (ХОБЛ-I) Детские инфекции, туберкулез-ассоциированная ХОБЛ, ВИЧ-
ассоциированная ХОБЛ

ХОБЛ и БА (ХОБЛ-A) В частности, БА у детей

ХОБЛ неизвестной этиологии (ХОБЛ-U) 
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в детском возрасте. При этом бронхиальная гипер-
реактивность является фактором риска развития 
ХОБЛ даже при отсутствии БА [6, 7]; имеются дан-
ные и о том, что симптомы хронического бронхита 
могут повышать риск развития ХОБЛ [8, 9].

Врожденный дефицит α1-антитрипсина – ауто-
сомно-рецессивное наследственное заболевание, 
предрасполагающее к развитию ХОБЛ, выявляется 
в < 1% случаев [10, 11]. Другие генетические факторы 
предрасположенности к ХОБЛ сложны, их вклад 
в развитие заболевания в настоящее время недоста-
точно ясен. Развитие ХОБЛ ассоциировано с поли-
морфизмом множества генов, но только немногие 
из этих ассоциаций были показаны в независимых 
популяционных выборках [12].

Участие различных этилогических факторов 
в развитии ХОБЛ представлено в табл. 1 [1].

Патогенез ХОБЛ

Воспаление дыхательных путей
ХОБЛ характеризуется повышением количества 

нейтрофилов, макрофагов и Т-лимфоцитов (особен-
но CD8+) в различных отделах дыхательных путей 
и легких. Повышенное число воспалительных клеток 
у пациентов с ХОБЛ обнаруживают как в прокси-
мальных, так и в дистальных дыхательных путях. 
При обострении у некоторых пациентов может на-
блюдаться увеличение числа эозинофилов.

Оксидативный стресс, т. е. выделение в возду-
хоносных путях повышенного количества свобод-
ных радикалов, обладает мощным повреждающим 
действием на все структурные компоненты легких 
и приводит к необратимым изменениям легочной 
паренхимы, дыхательных путей, сосудов легких.

Важное место в патогенезе ХОБЛ занимает дис-
баланс системы «протеиназы–антипротеиназы», 
который возникает в результате как увеличенной 
продукции или повышения активности протеиназ, 
так и снижения активности или уменьшения продук-
ции антипротеаз. Данный дисбаланс часто является 
следствием воспаления, вызванного ингаляционным 
воздействием повреждающих веществ.

Ограничение воздушного потока и легочная 
гиперинфляция

Экспираторное ограничение воздушного потока 
является основным патофизиологическим наруше-
нием при ХОБЛ. В его основе лежат как обратимые, 
так и необратимые компоненты.

К необратимым относятся:
• фиброз и сужение просвета дыхательных путей;
• потеря эластичной тяги легких вследствие альве-

олярной деструкции;
• потеря альвеолярной поддержки просвета малых 

дыхательных путей.
К обратимым причинам относятся:

• накопление воспалительных клеток, слизи и экс-
судата плазмы в бронхах;

• сокращение гладкой мускулатуры бронхов;
• легочная гиперинфляция (ЛГИ), т. е. повышенная 

воздушность легких.
В основе ЛГИ лежит неполное опустошение аль-

веол во время выдоха вследствие потери эластиче-
ской тяги легких (статическая ЛГИ) или вследствие 
недостаточного времени выдоха в условиях выра-
женного ограничения экспираторного воздушного 
потока (динамическая ЛГИ).

Согласно недавно выполненным исследованиям, 
сужение просвета и уменьшение числа терминальных 
бронхиол предшествует развитию эмфизематозной 
деструкции альвеол как при центриацинарной, так 
и при панацинарной эмфиземе.

Отражением ЛГИ является повышение легоч-
ных объемов (функциональной остаточной емкости, 
остаточного объема, общей емкости легких [ОЕЛ]) 
и снижение емкости вдоха. Нарастание динамиче-
ской ЛГИ происходит во время выполнения физи-
ческой нагрузки, т. к. при этом учащается дыхание, 
а значит, укорачивается время выдоха, и еще боль-
шая часть легочного объема задерживается на уровне 
альвеол.

Неблагоприятными проявлениями ЛГИ явля-
ются:
• уплощение диафрагмы, что приводит к наруше-

нию ее функции и функции других дыхательных 
мышц;

• ограничение возможности увеличения дыхатель-
ного объема во время физической нагрузки;

• нарастание гиперкапнии при физической нагруз-
ке;

• создание внутреннего положительного давления 
в конце выдоха;

• повышение эластической нагрузки на респира-
торную систему.
Установлена сильная корреляционная связь 

между функциональными параметрами, отражаю-
щими ЛГИ, в частности изменением емкости вдоха, 
и одышкой и толерантностью пациентов к физиче-
ским нагрузкам.

Нарушения газообмена
ХОБЛ тяжелого течения характеризуется разви-

тием гипоксемии и гиперкапнии. Основным патоге-
нетическим механизмом гипоксемии является нару-
шение вентиляционно-перфузионных отношений – 
VA/Q (VA – альвеолярная вентиляция, Q – сердечный 
выброс). Участки легких с низким соотношением 
VA/Q вносят основной вклад в развитие гипоксе-
мии. Наличие участков с повышенным отношением 
VА/Q ведет к увеличению физиологического мертво-
го пространства, вследствие чего для поддержания 
нормального уровня парциального напряжения угле-
кислого газа в артериальной крови (РаСО2) требует-
ся усиление общей вентиляции легких. При ХОБЛ 
обычно не увеличивается шунтирование кровотока 
за исключением особо тяжелых случаев обострения, 
требующих проведения респираторной поддержки.
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Российского респираторного общества, число таких 
больных приближается к 11 млн, включая недиагно-
стированные случаи.

По данным ВОЗ, ХОБЛ является 3-й лидирую-
щей причиной смерти в мире, ежегодно от этого за-
болевания умирает ≈ 2,8 млн человек – 4,8% всех 
причин смерти [14]. В Европе летальность от ХОБЛ 
значительно варьируется: от 0,2 на 100 тыс. населе-
ния в Греции, Швеции, Исландии и Норвегии. Наи-
более частой причиной смерти пациентов с ХОБЛ 
является прогрессирование основного заболевания. 
В России, по данным Росстата, в структуре заболе-
ваемости на ХОБЛ приходится 14,1%, а в структуре 
смертности – 26%. Около 50–80% пациентов с ХОБЛ 
умирают от респираторных причин: либо во время 
обострений ХОБЛ, либо от опухолей легких (от 0,5 
до 27%), либо от других респираторных проблем.

ХОБЛ и нарушенная легочная функция незави-
симо связаны с увеличением риска сердечно-сосуди-
стых событий [245, 246]. Снижение функции легких, 
на которое указывает объем форсированного выдоха 
за 1-ю с (ОФВ1), обусловливает вероятность сердеч-
но-сосудистой смертности не менее, чем основные 
факторы сердечно-сосудистого риска. Результаты 
исследования The Lung Health Study (5 887 курильщи-
ков в возрасте 35–60 лет с умеренной бронхиальной 
обструкцией), установлено, что при уменьшении 
ОФВ1 на 10% происходил рост показателя общей 
смертности на 14%, сердечно-сосудистой смертно-
сти – на 28%, риск развития ишемической болезни 
сердца (ИБС) повышался на 20% [247].

В Глобальной инициативе диагностики, лечения 
и профилактики ХОБЛ (GOLD – Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease) 2023 г. предложена 
терминология, учитывающая особенности прояв-
ления заболевания (табл. 2).

Клиническая картина ХОБЛ стабильного 
течения

В условиях воздействия факторов риска (куре-
ние, как активное, так и пассивное, экзогенные пол-
лютанты, биоорганическое топливо и т. п.) ХОБЛ 
развивается обычно медленно и прогрессирует 

Легочная гипертензия
Легочная гипертензия (ЛГ) может развиваться 

уже на поздних стадиях ХОБЛ вследствие обуслов-
ленного гипоксией спазма мелких артерий легких, 
который в конечном счете приводит к структурным 
изменениям: гиперплазии интимы и позднее гипер-
трофии / гиперплазии гладкомышечного слоя. В со-
судах отмечаются воспалительная реакция, сходная 
с реакцией в дыхательных путях, и дисфункция эндо-
телия. Прогрессирующая ЛГ может приводить к ги-
пертрофии правого желудочка и в итоге – к право-
желудочковой недостаточности (легочному сердцу).

Системные эффекты
Характерной чертой ХОБЛ является наличие 

системных эффектов, основными из которых явля-
ются системное воспаление, кахексия, дисфункция 
скелетных мышц, остеопороз, сердечно-сосудистые 
события, анемия, депрессия и др. Механизмы, лежа-
щие в основе данных системных проявлений, доста-
точно многообразны и пока недостаточно изучены. 
Известно, что среди них важное место занимают ги-
поксемия, курение, малоподвижный образ жизни, 
системное воспаление и др.

Эпидемиология ХОБЛ
ХОБЛ ложится тяжелым бременем на общество 

и приобретает все большую социальную значимость. 
В настоящее время это заболевание относится к наи-
более распространенным, что обусловлено непре-
кращающимся загрязнением окружающей среды, 
усиливающимся табакокурением и повторяющимися 
респираторными инфекциями. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), в 2019 г. 
212,3 млн человек в мире страдали ХОБЛ, умерло 
3,3 млн пациентов, а показатель DALYs (Disability
Adjusted Life Years – годы жизни с поправкой на не-
трудоспособность) составил 74,4 млн. Распростра-
ненность ХОБЛ равнялась 2 638,2 на 100 тыс. чело-
век, смертность – 42,5 на 100 тыс. [13]. По данным 
Министерства здравоохранения РФ, в нашей стране 
2,4 млн человек страдают ХОБЛ. В действительно-
сти, по данным эпидемиологических исследований 

Таблица 2. Терминология ХОБЛ (по GOLD, 2023 [1])

Термин Определение

Ранняя ХОБЛ 
(early COPD)

Биологический термин, указывающий на недавний дебют заболевания (в любом возрасте) и требующий оценки 
биомаркеров в клинической практике

Легкая ХОБЛ 
(mild COPD)

Функциональный термин, отражающий легкие нарушения проходимости дыхательных путей (в любом возрасте)

ХОБЛ у молодых 
(COPD in young patients)

Возраст-зависимый термин, относящийся к субпопуляции пациентов с ХОБЛ (ОФВ1/ФЖЕЛ < 0,7) в возрасте 
от 20 до 50 лет (независимо от тяжести нарушения проходимости дыхательных путей)

Пре-ХОБЛ 
(pre-COPD)

Лица любого возраста, имеющие хронические респираторные симптомы со структурными 
и/или функциональными изменениями либо без них, при отсутствии ограничения воздушного потока 
(ОФВ1/ФЖЕЛ > 0,7), у которых оно может со временем развиться (или нет)

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD – Глобальная инициатива диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease); ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
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Для диагностики легочного сердца необходимо 
выполнение ряда диагностических процедур, вклю-
чая рентгенографию органов грудной клетки, ЭКГ, 
ЭхоКГ, а иногда требуется проведение радионуклид-
ной сцинтиграфии и МРТ [18].

Когда выраженность одышки не соответствует 
значениям ОФВ1, необходимо провести пробу с фи-
зической нагрузкой. Предпочтение отдается выпол-
нению 6-МШТ. Этот метод является наиболее про-
стым, может быть выполнен в условиях амбулатор-
ной практики, позволяет проводить индивидуальное 
наблюдение и мониторировать течение заболевания.

Тест проводится в соответствии со стандарт-
ным протоколом [19]. Пациентов инструктируют 
о целях теста. Им предлагают ходить по измерен-
ному коридору в собственном темпе и стараться 
пройти максимальное расстояние в течение 6 мин. 
При этом пациентам разрешено останавливаться 
и отдыхать во время теста, но они должны возоб-
новлять ходьбу, когда сочтут это возможным. Во 
время ходьбы разрешается подбадривать пациента. 
Перед началом и в конце теста оцениваются одыш-
ка по шкале Борга (0–10 баллов), наличие и тяжесть 
дыхательной недостаточности (ДН) – по величине 
сатурации кислородом гемоглобина капиллярной 
крови (SpO2), определяемой по пульсоксиметрии 
[20]. Расстояние в метрах, пройденное за 6 мин, 
сравнивается с должным показателем. Пациентам 
следует прекратить ходьбу при возникновении сле-
дующих симптомов: боль в грудной клетке, голово-
кружение, боль в ногах, резкое нарастание одышки 
и снижение SpO2 до 88%. Скорость прогрессиро-
вания и выраженность симптомов ХОБЛ зависят 
от интенсивности воздействия этиологических фак-
торов и их суммации. Помимо этого, выраженность 
симптомов характеризуется фазой заболевания. 
Выделяют стабильное течение ХОБЛ и обостре-
ние. Стабильным следует считать состояние, при 

постепенно. Особенность клинической картины за-
болевания в том, что долгое время оно протекает без 
выраженных клинических проявлений. Возникнове-
нию первых клинических симптомов, как правило, 
предшествует курение по крайней мере 20 сигарет 
в день на протяжении > 20 лет.

При описании клинической картины ХОБЛ не-
обходимо учитывать черты, характерные именно для 
этой болезни: субклиническое начало, отсутствие 
специфических симптомов, неуклонное прогресси-
рование. Первыми признаками, с которыми паци-
енты обращаются к врачу, является кашель, часто 
с выделением мокроты и/или одышка. Эти симпто-
мы наиболее выражены по утрам. В холодный сезон 
возникают «частые простуды». Такова клиническая 
картина дебюта заболевания, которая расценивается 
врачом как проявление бронхита курильщика или 
хронического бронхита, и диагноз ХОБЛ на этой 
стадии практически не ставится.

Хронический кашель – обычно первый симптом 
ХОБЛ, который часто недооценивается и пациентами, 
так как считается ожидаемым следствием курения и/
или воздействия неблагоприятных факторов окружа-
ющей среды. Обычно у больных выделяется неболь-
шое количество вязкой мокроты. Нарастание кашля 
и продукции мокроты происходит чаще всего в зим-
ние месяцы, во время инфекционных обострений.

Одышка – наиболее значимый симптом ХОБЛ, 
который нередко служит причиной обращения 
за медицинской помощью и основной причиной, 
ограничивающей трудовую деятельность больного. 
Вначале одышка отмечается при относительно вы-
соком уровне физической нагрузки, например при 
беге по ровной местности или ходьбе по ступенькам. 
По мере прогрессирования заболевания одышка уси-
ливается и может ограничивать даже ежедневную 
активность, а в дальнейшем возникает и в покое, 
заставляя пациента оставаться дома.

Очень важным показателем оценки состояния 
здоровья является объективизация тяжести одышки. 
Существует несколько специальных шкал, испль-
зуемых с этой целью. Чаще всего в практической 
деятельности применяется 4-балльная шкала mMRC 
(Modified Medical Research Council – Модифицирован-
ная шкала Британского медицинского исследова-
тельского совета), представляющая собой модифи-
кацию шкалы Флетчера. Она служит для градации 
одышки соразмерно уровню нагрузки, необходимой 
для возникновения данного симптома [15]. При-
менение 10-бальной визуальной оценочной шкалы 
Борга [16] позволяет выразить в баллах субъективную 
оценку больного (рис. 1). Шкала Борга рекомендова-
на для оценки одышки при проведении 6-минутного 
шагового теста (6-МШТ).

ЛГИ считается основным механизмом, приводя-
щим к появления одышки при физической нагрузке 
на ранних стадиях заболевания [17]. Механизмы раз-
вития ЛГИ и ЛГ (легочного сердца) описаны выше 
в разделе «Патогенез».

Рис. 1. Шкала одышки Борга (по Borg G.A., 1982 [16])

— 10 Максимальная

— 9 Очень-очень тяжелая

— 8 Очень тяжелая

— 7 Тяжелая

— 6 Несколько тяжелая

— 5 Умеренная

— 4 Легкая

— 2 Очень легкая

— 1 Очень-очень легкая
— 0,5
— 0 Отсутствие одышки
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экономическими расходами на лечение. Более того, 
обострения ХОБЛ приводят к декомпенсации сопут-
ствующих хронических заболеваний. Тяжелые обо-
стрения ХОБЛ являются основной причиной смерти 
пациентов. В первые 5 дней от начала обострения 
риск развития острого инфаркта миокарда повыша-
ется более чем в 2 раза. В GOLD 2023 г. предложено 
обновление определения и классификации тяжести 
обострений ХОБЛ (рис. 2), получившее название 
«Римское предложение объединенной рабочей груп-
пы» [22].

Во время обострения отмечается усиление вы-
раженности ЛГИ и «воздушных ловушек» в соче-
тании со сниженным экспираторным потоком, что 
приводит к усилению одышки, которая обычно 
сопровождается появлением или усилением дис-
танционных хрипов, чувством сдавления в груди, 
снижением толерантности к физической нагрузке. 
Помимо этого, происходит нарастание интенсив-
ности кашля, изменяются количество мокроты (как 
в сторону увличения, так и уменьшения), характер 
ее отделения, цвет и вязкость. Одновременно ухуд-
шаются показатели ФВД и газов крови: снижаются 

котором выраженность симптомов существенно 
не меняется в течение недель или даже месяцев, 
а прогрессирование заболевания можно обнаружить 
лишь при длительном (6–12 мес.) динамическом 
наблюдении за больным [21].

Клиническая картина обострения ХОБЛ
Обострение ХОБЛ – событие, характеризующе-

еся усилением одышки и/или кашлем и мокротой, 
ухудшающееся в течение ≤ 14 дней. Может сопрово-
ждаться тахипноэ и/или тахикардией, часто связано 
с усилением местного и системного воспаления, вы-
званного инфекцией дыхательных путей, их повреж-
дением или воздействием поллютантов [1].

Развитие обострений является характерной чер-
той течения ХОБЛ и одной из самых частых причин 
обращения за неотложной медицинской помощью. 
Частое развитие обострений у пациентов с ХОБЛ 
приводит к длительному, до нескольких недель, 
ухудшению показателей функции внешнего дыхания 
(ФВД) и газообмена, к более быстрому прогресси-
рованию заболевания и значимому снижению ка-
чества жизни, а также сопряжено с существенными 

Рис. 2. Классификация тяжести обострения ХОБЛ (по Celi В. et al., 2021 [22])
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЧД – частота дыхания; ЧСС – частота сердечных сокращений; SрO2 – сатурация 
гемоглобина кислородом; CРБ – С-реактивный белок; PaO2 и PaCO2 – парциальное давление в артериальной крови кислорода и углекислого газа 
соответственно; * – при возможности определения.

Провести дифференциальный диагноз

Соответствующее лечение

Легкое обострение:

• одышка по шкале Борга < 5 баллов;
• ЧД < 24 мин–1;
• ЧСС < 95 мин–1;
• SрO2 ≥ 92% при дыхании окружающим воздухом 

(или у пациентов с постоянной поддержкой О2) 
и изменение SрO2 ≤ 3% (если известно);

• CРБ < 10 мг/л

Обострение средней тяжести:  
(не менее 3 из 5 критериев):
• одышка по шкале Борга ≥ 5 баллов;
• ЧД ≥ 24 мин–1;
• ЧСС ≥ 95 мин–1;
• SрO2 < 92% при дыхании окружающим воздухом 

(или у пациентов с постоянной поддержкой О2) 
и/или изменение SрO2 > 3% (если известно);

• CРБ ≥ 10 мг/л.
PaO2 ≤ 60 мм рт. ст.) и/или гиперкапния 
(PaCO2 > 45 мм рт. ст.), без ацидоза*

Тяжелое обострение:

• одышка, ЧД, ЧСС, SрO2, СРБ – соответствуют средней 
тяжести обострения

PaCO2 > 45 мм рт. ст. и ацидоз (рН< 7,35)*

Больной с подозрением на обострение ХОБЛ

Сердечная недостаточность.
Пневмония.
ТЭЛА

Подтвержденный диагноз обострения ХОБЛ
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Клинические особенности ХОБЛ

Эмфизематозная и бронхитическая формы
Течение ХОБЛ представляет собой чередование 

стабильной фазы и обострения, но неодинаково 
у разных пациентов. Вместе с тем общим является 
прогрессирование заболевания, особенно если про-
должается воздействие на пациента ингалируемых 
патогенных частиц или газов. Поскольку прогрес-
сирование ХОБЛ, проявляемое неуклонным нарас-
танием бронхиальной обструкции, служит осново-
полагающей чертой, которая усугубляет ДН, оно 
в целом определяет тяжесть течения заболевания 
и его прогноз. В зависимости от индивидуальных 
особенностей больных давно выделены 2 основные 
клинические формы заболевания – эмфизематозную 
и бронхитическую, имеющие четкие разграничи-
тельные признаки и определяемые как фенотипы 
(табл. 3).

Эмфизематозный фенотип связывают преимуще-
ственно с панацинарной эмфиземой. Таких больных 
образно называют «розовыми пыхтельщиками» по-
скольку для преодоления преждевременно насту-
пающего экспираторного коллапса бронхов выдох 
производится через сложенные в трубочку губы и со-
провождается своеобразным звуком. В клинической 
картине превалирует одышка в покое вследствие 
уменьшения диффузионной поверхности легких. 
Такие больные обычно худые, кашель у них чаще 
сухой или с небольшим количеством густой и вязкой 
мокроты. Цианоз не выражен, так как достаточная 
оксигенация крови поддерживается максимально 
возможным увеличением вентиляции. Предел вен-
тиляции достигается в состоянии покоя, и больные 
очень плохо переносят физическую нагрузку. ЛГ 
выражена умеренно, так как редукция артериаль-
ного русла, вызванная атрофией межальвеолярных 
перегородок, не достигает значительных величин. 
Легочное сердце длительное время компенсировано. 
Таким образом, эмфизематозный тип ХОБЛ характе-
ризуется преимущественным развитием ДН, и такие 
больные «пыхтят» очень долго и уходят из жизни 
в пожилом возрасте.

Бронхитический фенотип наблюдается, как прави-
ло, при центриацинарной эмфиземе и в основе своей 
имеет картину хронического бронхита. Постоянная 
гиперсекреция вызывает увеличение сопротивления 
на вдохе и выдохе, что способствует существенно-
му нарушению вентиляции. В свою очередь, резкое 
уменьшение вентиляции приводит к значительно-
му уменьшению содержания кислорода в альвеолах, 
последующему нарушению VA/Q и шунтированию 
крови. Это и обусловливает характерный оттенок 
диффузного цианоза у больных данной категории, 
которых называют «синими отечниками». Такие па-
циенты тучные, в клинической картине преобладает 
кашель с обильным выделением мокроты. Прогресси-
рующие фиброзные изменения легочной ткани и об-
литерация просвета кровеносных сосудов ведут к раз-

скоростные показатели (ОФВ1 и др.), может возник-
нуть гипоксемия и даже гиперкапния.

Неосложненное обострение ХОБЛ – относительно 
редкое обострение, которое проявляется с частотой 
< 2 раз в год, не требует госпитализации, возникает 
у больных в возрасте до 65 лет с нетяжелым течени-
ем (при постбронходилатационном значении ОФВ1 
≥ 50%долж.) без тяжелых сопутствующих заболеваний.

Отличительными чертами тяжелого обостре
ния ХОБЛ являются цианоз, тахипноэ, тахикардия, 
тремор, усиление работы дыхательной мускулатуры 
(втяжение над- и подключичных промежутков, втя-
жение межреберных промежутков), сопровождае-
мые падением парциального напряжения кислорода 
в артериальной крови (PaO2) до 35–60 мм рт. ст., де-
сатурацией (снижение SpO2 до 75–90%) с признака-
ми декомпенсированного рспираторного ацидоза. 
Тяжелое и, как правило, осложненное обострение 
ХОБЛ характеризуется частыми обострениями (≥ 2 
в течение года и/или 1 госпитализация по поводу 
обострения в предшествующие 12 мес.), возникаю-
щими у пациентов в возрасте ≥ 65 лет с тяжелым те-
чением заболевания (при постбронходилатационном 
значении ОФВ1 < 50%долж.) или на фоне тяжелых со-
путствующих заболеваний (сахарного диабета (СД), 
хронических заболеваний печени и почек с функци-
ональными нарушениями, сердечной недостаточно-
стью (СН)).

Обострения могут осложняться острой дыха-
тельной недостаточностью (ОДН), тромбоэмболи-
ей легочной артерии, пневмотораксом, СН. В те-
чение обострения может развиваться пневмония, 
происходить декомпенсация сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), таких как артериальная гипер-
тензия (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и др. Резвившиеся осложнения могут существенно 
ухудшать течение ХОБЛ и требуют изменения так-
тики лечения. В процессе обследования больного 
необходимо уточнить длительность текущего обо-
стрения и частоту предшествовавших (в т. ч. потре-
бовавших госпитализации), а также характер лечения 
в период стабильного течения ХОБЛ. Обострения 
могут начинаться постепенно, исподволь, а могут 
характеризоваться и стремительным ухудшением 
состояния с развитием ОДН и правожелудочковой 
недостаточности.

Выделяют 2 типа обострений [18]. Обострение 
1-го типа характеризуется нарастанием проявлений 
воспалительного синдрома и сопровождается повы-
шением температуры тела, увеличением количества, 
вязкости и гнойности мокроты, ростом острофа-
зовых показателей крови (лейкоцитоза, скорости 
оседания эритроцитов, С-реактивного белка (СРБ), 
α2-глобулинов) – инфекционный фенотип обостре-
ния. Обострение 2-го типа проявляется нарастанием 
одышки, усилением внелегочных проявлений ХОБЛ 
(слабости, усталости, головная боли, плохого сна, 
депрессии), может появиться удушье – неинфекци-
онный фенотип обострения.
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2. Эозинофилия мокроты (> 3%, специфичность 
и чувствительность 82% и 85%).
3. Верифицированный ранее диагноз БА.
Б. Малые критерии.

1. Повышенный уровень общего иммуноглобули-
на E.

2. Предсуществующий анамнез атопии.
3. Бронходилатационный ответ (ОФВ1 > 200 мл 

и > 12%).
Диагноз сочетания БА и ХОБЛ ставится при на-

личии 2 больших или 1 большого и 2 малых кри-
териев. Дополнительные методы обследования, 
используемые при диагностике данного фенотипа, 
приведены в табл. 4 [24].

ХОБЛ с частыми обострениями
К данному фенотипу относят пациенты с ≥ 2 обо-

стрениями в течение предыдущего года или ≥ 1 обо-
стрением, приведшим к госпитализации. Значи-
мость этого варианта определяется тем, что после 
обострения у пациента снижаются функциональные 
показатели легких, а частота обострений напрямую 
влияет на продолжительность жизни и требует инди-
видуального подхода к лечению. Рецидивом счита-
ется сохранение или усугубление симптомов ХОБЛ 
в течение 14 дней после возникновения, несмотря 
на проводимую терапию, или сохранение признаков 
обострения на фоне антибактериальной терапии, 
продолжающейся > 7 дней. Рецидивы обострения 
ХОБЛ возникают в 21–40% случаев, в связи с чем 
особенно важна оценка факторов риска, к которым 
относятся [1]:
• низкие показатели ОФВ1;
• повышение потребности в бронхолитиках и си-

стемных ГКС;
• предыдущие обострения ХОБЛ (> 3 в течение по-

следних 2 лет);

витию легочного сердца и его декомпенсации. Этому 
способствуют стойкая ЛГ, значительная гипоксемия, 
эритроцитоз и постоянная интоксикация вследствие 
выраженного воспалительного процесса в бронхах.

ХОБЛ в сочетании с бронхиальной астмой
Частота сочетания ХОБЛ и БА у 1 пациента со-

ставляет 13–22% с нарастанием встречаемости в по-
жилом возрасте – около 50% в возрасте ≥ 70 лет. 
В первую очередь этот фенотип может развиться 
у курящих больных, страдающих БА. В ходе широ-
комасштабных исследований было показано, что 
20–30% пациентов с ХОБЛ могут иметь обратимую 
бронхиальную обструкцию, а в клеточном соста-
ве при воспалении появляются эозинофилы. Часть 
из этих больных также можно отнести к фенотипу 
ХОБЛ + БА. Такие пациенты хорошо отвечают на те-
рапию глюкокортикостероидами (ГКС).

Признаками, свидетельствующими о сочетании 
БА и ХОБЛ, являются:
• возраст > 35 лет с длительным анамнезом одной 

из болезней;
• более частое присоединение ХОБЛ к БА, чем на-

оборот;
• длительное воздействие факторов риска ХОБЛ 

(курение, профессиональные или бытовые вред-
ности);

• прогрессирование ДН, отмечаемое при длитель-
ном наблюдении;

• снижение эффективности ингаляционных глю-
кокортикостероидов (иГКС);

• снижается переносимости физической нагрузки.
Ниже приведены диагностические критерии сме-

шанного фенотипа ХОБЛ + БА.
А. Большие критерии.

1. Бронходилатационный ответ (ОФВ1 > 400 мл 
и > 15%).

Таблица 3. Клинико-лабораторные признаки двух основных фенотипов ХОБЛ

Признаки Преимущественно эмфизематозный тип Преимущественно бронхитический тип

Возраст на момент диагностики ХОБЛ, лет Около 60 Около 50

Особенности внешнего вида Сниженное питание.
Цианоз не выражен.
Холодные конечности

Повышенное питание.
Диффузный цианоз.
Теплые конечности

Преобладающий симптом Одышка Кашель

Мокрота Скудная, чаще слизистая Обильная, чаще слизисто-гнойная

Бронхиальная инфекция Нечасто Часто

Легочное сердце Редко, лишь в терминальной стадии Часто

Рентгенография органов грудной клетки Гиперинфляция, буллезные изменения, 
«вертикальное» сердце

Усиление легочного рисунка, увеличение 
размеров сердца

Гематокрит, % 35–45 50–55

PaO2 65–75 45–60

PaCO2 35–40 50–60

Диффузионная способность Снижена Норма, небольшое снижение

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; PaO2 и PaCO2 – парциальное давление в артериальной крови кислорода и углекислого газа 
соответственно.
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кашель с мокротой признаком заболевания, расце-
нивая его как обычное явление при курении. Даже 
возникновение одышки при физической нагрузке 
расценивается ими как особенность пожилого воз-
раста или детренированности.

Будучи уже больным, курильщик на ранних ста-
диях ХОБЛ и вне обострения обращается к врачам-
специалистам по поводу других состояний, также яв-
ляющихся результатом курения. Так, если у пациента 
«стынут» или «зябнут» ноги, он приходит на прием 
к хирургу, а если беспокоит одышка и появляется чув-
ство нехватки воздуха – к кардиологу. Из этого сле-
дует сделать вывод, что и специалисты должны знать 
и помнить о развитии ХОБЛ у курящего и направлять 
его на исследование ФВД или к пульмонологу.

Диагноз ХОБЛ всегда должен подтверждаться ре-
зультатами исследования ФВД. Спирометрия требу-
ется всем пациентам, имеющим в анамнезе:
• курение или контакт с поллютантами окружающей 

среды либо профессиональными вредностями;
• респираторные болезни у родственников;
• наличие длительного кашля, продукции мокроты 

и/или одышки.
Основные направления диагностики ХОБЛ вклю-

чают:
• выявление факторов риска (установление ин-

галяционного воздействия патогенных агентов, 
в первую очередь табачного дыма);

• беседу с больным (анализ словесного портрета па-
циента) о характере и продолжительности кашля 
и одышки;

• оценку выраженности одышки на основании во-
просника mMRC (табл. 5) [15];

• применение оценочного теста COPD Assessment 
Test (CAT) для оценки клинической картины 
(рис. 3) [25];

• ранее проводимая антибактериальная терапия 
(преимущественно ампициллином);

• наличие сопутствующих заболеваний (СН, коро-
нарной, почечной и/или печеночной недостаточ-
ности).
Выраженность клинических проявлений у боль-

ных с ХОБЛ зависит от многочисленных факторов, 
включающих:
• фазу процесса (стабильное течение или обостре-

ние);
• тяжесть течения;
• фенотип болезни (бронхитический, эмфизема-

тозный, смешанный, ХОБЛ + БА и др.);
• выраженность внелегочных проявлений или/и 

сопутствующих заболеваний;
• наличие осложнений и их характер.

Диагностика ХОБЛ
Предположить вероятность ХОБЛ следует при на-

личии кашля, выделении мокроты или одышке и вы-
явлении факторов риска, приводящих к развитию 
этого заболевания. Особенность клинической кар-
тины ХОБЛ состоит в том, что болезнь долгое время 
протекает без выраженных клинических проявлений 
и это может затруднять своевременную постановку 
диагноза. Проблема гиподиагностики связана также 
с тем, что многие люди, страдающие ХОБЛ, не ощу-
щают себя больными. В реальной жизни на ранних 
стадиях курильщик не считает себя больным ХОБЛ, 
так как оценивает кашель как нормальное состояние, 
если трудовая деятельность не нарушена. Из-за от-
сутствия одышки на определенном этапе развития 
заболевания больные не попадают в поле зрения вра-
ча. Отсюда следует, что в подавляющем большинстве 
случаев диагностика осуществляется на инвалиди-
зирующих стадиях ХОБЛ. Курильщики не считают 

Таблица 4. Дополнительные методы обследования (по www.ginasthma.org [24])

Показатель БА ХОБЛ

Диффузия газов Нормальная или незначительно снижена Часто снижена

Газы артериальной крови Между обострениями в норме При тяжелой ХОБЛ между обострениями могут 
быть нарушены

Тест на гиперреактивность Не имеет значительной пользы для дифференциальной диагностики. Высокая гиперреактивность 
характерна больше для БА

Данные КТВР Обычно в норме, могут выявляться 
воздушные ловушки и увеличение толщины 
стенок дыхательных путей

Воздушные ловушки или эмфизема, могут 
выявляться увеличение толщины стенок 
дыхательных путей и признаки легочной 
гипертензии

IgE и/или кожные пробы Необязательны для верификации 
диагноза, положительные результаты более 
характерны для БА

Соответствуют фоновой распространенности 
аллергии, не исключают ХОБЛ

NO в выдыхаемом воздухе Высокий (> 50 ppb) характерен для 
эозинофильного воспаления

Обычно нормальный, низкий у активных 
курильщиков

Эозинофилия крови Встречается при БА Может возникать во время обострений

Воспалительные элементы в мокроте Роль в дифференциальной диагностике не установлена в обширной популяции пациентов

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; 
IgE – иммуноглобулин Е; NO – оксид азота.
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Таблица 5. Оценка одышки по шкале Modified Medical Research Council (по Bestall J.C. et al., 1999 [15])

Степень Тяжесть Описание

0 Нет Я чувствую одышку только при сильной физической нагрузке

1 Легкая Я задыхаюсь, когда быстро иду по ровной местности или поднимаюсь по пологому холму

2 Средняя
Из-за одышки я хожу по ровной местности медленнее, чем люди того же возраста, или у меня 
останавливается дыхание, когда я иду по ровной местности в привычном для меня темпе

3 Тяжелая
Я задыхаюсь после того, как пройду примерно 100 м или после нескольких минут ходьбы по 
ровной местности

4 Очень тяжелая
У меня слишком сильная одышка, чтобы выходить из дому, или я задыхаюсь, когда одеваюсь 
или раздеваюсь

Рис. 3. Тест COPD Assessment TestТМ (по Jones P.W. et al., 2009 [25])

Ваши имя и фамилия:    Сегодняшняя дата:   CAT (COPD Assessment Test)

Как протекает Ваша хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)? 
Пройдите оценочный тест по ХОБЛ (COPD Assessment TestTM (CAT))

Данная анкета поможет Вам и медицинскому работнику оценить влияние, которое ХОБЛ оказывает на Ваше самочувствие 
и повсе дневную жизнь. Ваши ответы и оценка на основании теста могут быть использованы Вами и медицинским работни-
ком для того, чтобы помочь улучшить терапию ХОБЛ и получить наибольшую пользу от лечения.
В каждом пункте, приведенном ниже, поставьте отметку (Х) в квадратике, наиболее точно отражающем Ваше самочувствие 
на данный момент. Убедитесь, что Вы выбрали только один ответ на каждый вопрос.

Пример: Я очень счастлив(-а)                  0   1   2   3   4   5    Мне очень грустно

Я никогда не кашляю 0   1   2   3   4   5 Я постоянно кашляю

У меня в легких совсем нет мокроты 
(слизи) 0   1   2   3   4   5 Мои легкие наполнены мокротой 

(слизью)

У меня совсем нет ощущения 
сдавленности в грудной клетке 0   1   2   3   4   5 У меня очень сильное ощущение 

сдавленности в грудной клетке

Когда я иду в гору или поднимаюсь 
вверх на один лестничный пролет, 
у меня нет одышки

0   1   2   3   4   5
Когда я иду в гору или поднимаюсь 
вверх на один лестничный пролет, 
у меня возникает сильная одышка

БАЛЛЫ

Моя повседневная деятельность 
в пределах дома не ограничена 0   1   2   3   4   5 Моя повседневная деятельность 

в пределах дома очень ограничена

COPD Assessment Test и логотип CAT являются торговыми марками группы компаний GlaxoSmithKline. 
®2009 GlaxoSmithKline. Все права защищены. FINAL Russian (Ukraine) САТ, updated August 27, 2010.

Я крепко сплю 0   1   2   3   4   5 Из-за моего заболевания легких 
я сплю очень плохо

У меня много энергии 0   1   2   3   4   5 У меня совсем нет энергии

Несмотря на мое заболевание 
легких, я чувствую себя уверенно, 
когда выхожу из дома

0   1   2   3   4   5
Из-за моего заболевания легких 
я совсем не чувствую себя уверен-
но, когда выхожу из дома

Общий балл
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у людей среднего возраста с длительным стажем ку-
рения, часто обнаруживаются различные патологи-
ческие состояния, связанные с этими факторами. 
Нередко ХОБЛ сопутствуют сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ), дисфункция скелетных мышц, 
остеопороз, рак легких и депрессия.

Определенную помощь в постановке диагноза 
может оказать вопросник для диагностики ХОБЛ 
(табл. 6.).

Функциональная диагностика
Всем пациентам с подозрением на ХОБЛ реко-

мендуется проводить исследование неспровоци-
рованных дыхательных объемов и потоков (спиро-
метрию) для выявления и оценки степени тяжести 
обструкции дыхательных путей [1].

Исследование неспровоцированных дыхатель-
ных объемов и потоков (спирометрия) является ос-
новным методом диагностики и документирования 
изменений легочной функции при ХОБЛ. На пока-
зателях этого исследования построена классифика-
ция ХОБЛ по степени выраженности обструктивных 
нарушений.

Исследование неспровоцированных дыхательных 
объемов и потоков (спирометрия) рекомендовано 

• объективизацию симптомов обструкции (данные 
объективного обследования);

• исследование ФВД (диагноз должен быть под-
твержден данными спирометрии: постбронходи-
латационными значениями ОФВ1/ФЖЕЛ < 70% 
на всех стадиях заболевания). Показатель ОФВ1 
отражает степень нарушения бронхиальной про-
ходимости [26].
Для выполнения CAT больному необходимо 

ответить на 8 вопросов, самостоятельно оценив 
выраженность некоторых симптомов по шкале 
от 0 до 5 баллов. Данные тест отражает самочувствие 
больного и тесно коррелирует с состоянием здоро-
вья. На основании ответов оценивают влияние ХОБЛ 
на жизнь пациента: 0–9 баллов – незначительное; 
10–19 баллов – умеренное; 20–29 баллов – сильное; 
30–40 баллов – чрезвычайно сильное.

При сборе анамнеза стоит оценить статус курения 
и определить индекс курящего человека [1], а также 
учесть частоту предыдущих обострений ХОБЛ [27]. 
Лучшие прогностические факторы частых обостре-
ний (≥ 2 в год) – это предшествующие подобные 
эпизоды и тяжесть ХОБЛ. Рекомендуется провести 
обследование для выявления сопутствующих забо-
леваний [28]. Поскольку ХОБЛ обычно развивается 

Таблица 6. Вопросник для диагностики ХОБЛ (по Hill K. et al., 2010 [29])

Вопрос Варианты ответа Баллы

1. Укажите Ваш возраст

40–49 лет 0

50–59 лет 4

60–69 лет 8

70 лет и старше 10

2. Сколько сигарет Вы обычно выкуриваете ежедневно (если Вы бросили курить, 
то сколько Вы курили каждый день)?
Сколько всего лет Вы курите сигареты?
Пачкодень = кол-во сигарет, выкуриваемых в день / 20
Пачколет = пачкодень × стаж курения

0–14 пачколет 0

15–24 пачколет 2

25–49 пачколет 3

50 и более 7

3. Определите Ваш индекс массы тела (ИМТ):
ИМТ = вес (кг) : рост (м2)

ИМТ < 25,4 5

ИМТ 25,4–29,7 1

ИМТ > 29,7 0

4. Провоцирует ли у Вас кашель плохая погода?

Да 3

Нет 0

У меня нет кашля 0

5. Беспокоит ли Вас кашель с мокротой вне простудных заболеваний?
Да 3

Нет 0

6. Беспокоит ли Вас кашель с мокротой по утрам?
Да 0

Нет 3

7. Как часто у Вас возникает одышка?
Никогда 0

Иногда или чаще 4

8. У Вас есть или отмечалась раньше аллергия?
Да 0

Нет 3

Примечание: ≥ 17 баллов – диагноз хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) вероятен; ≤ 16 баллов – рассмотрите другие заболевания, включая 
бронхиальную астму, или направьте пациента к специалисту.
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за ХСН требуются лабораторно-инструментальные 
методы исследования: электрокардиография (ЭКГ), 
эхокардиография (ЭхоКГ), рентгенография органов 
грудной клетки, определение натрийуретических 
пептидов – BNP и NT-proBNP.

Лучевые методы
Рентгенография органов грудной клетки должна 

быть проведена всем больным с предполагаемым 
диагнозом ХОБЛ. Этот метод не является чувстви-
тельным инструментом для постановки диагноза, 
но позволяет исключить другие заболевания, со-
провождаемые аналогичными ХОБЛ клиническими 
симптомами (опухоль, туберкулез, застойная СН 
и т. п.), а в период обострения – выявить пневмо-
нию, плевральный выпот, спонтанный пневмоторакс 
и т. д. В типичных случаях обструктивные изменения 
рентгенографически характеризуются увеличением 
объема легких за счет гипервоздушности респира-
торных отделов (на ранних стадиях заболевания эти 
проявления, как правило, отсутствуют). И.Е. Тюрин 
приводит следующие рентгенологические признаки 
бронхиальной обструкции:
• уплощение купола диафрагмы;
• ограничение подвижности диафрагмы при дыха-

тельных движениях;
• изменение переднезаднего размера грудной по-

лости;
• расширение ретростернального пространства;
• «саблевидная трахея»;
• вертикальное расположение сердца [35].

Обширные участки легочных полей, лишенные 
легочного рисунка, обычно в сочетании с оттесне-
нием или обрывом легочных сосудов – так рентге-
нологически могут выглядеть проявления эмфиземы. 
Рентгенографически можно выявить тонкостенные 
воздушные полости – результат развития буллезной 
эмфиземы. Однако такие ее формы, как внутридоль-
ковая, парасептальная и др., могут быть обнаружены 
с помощью компьютерной томографии высокого 
разрешения (КТВР), которая позволяет не толь-
ко уточнить природу эмфиземы, но и обнаружить 

для подтверждения диагноза ХОБЛ [1]. Критерием, 
свидетельствующим об экспираторном ограничении 
воздушного потока, служит постбронходилатацион-
ное отношение ОФВ1 к форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) < 0,7 (рис. 4). Использова-
ние этого фиксированного физиологического кри-
терия для всех возрастных групп может способство-
вать более частой постановке диагноза (гипердиаг-
ностике) по сравнению с использованием критерия 
нижней границы нормы у пациентов старческого 
возраста [30, 31].

При выявлении исходных признаков бронхиаль-
ной обструкции (ОФВ1/ФЖЕЛ < 0,7) рекоменду-
ется проведение бронходилатационного теста для 
определения постбронходилатационного показате-
ля степени обратимости обструкции под влиянием 
бронхорасширяющих препаратов [32].

Для исключения смешанных обструктивно-ре-
стриктивных нарушений у пациентов со снижением 
ФЖЕЛ рекомендуется определять ОЕЛ методом бо-
диплетизмографии [33, 34]. Рекомендуется исполь-
зовать ОЕЛ и диффузионную способность легких 
по моноооксиду углерода (DLCO) для оценки выра-
женности эмфиземы [33, 34].

Определение DLCO является полезным инстру-
ментом для оценки способности к газообмену дыха-
тельной системы и дополняет данные спирометрии. 
У курильщиков без ограничения воздушного потока 
DLCO < 80% указывает на повышенный риск разви-
тия ХОБЛ со временем.

У каждого больного ХОБЛ с симптомами (одыш-
ка), не соответствующими имеющейся степени огра-
ничения воздушного потока, необходимо проводить 
обследование для исключения хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН). ХОБЛ признается 
фактором риска развития клинического варианта 
ХСН с сохраненной фракцией выброса левого же-
лудочка. Необходимо провести тщательный анализ 
кардиального анамнеза, исследовать клинические 
признаки и симптомы ХСН (застой в малом круге 
кровообращения, набухание яремных вен, отеки). 
Также для подтверждения или исключения диагно-

Рис. 4. Изменение параметров неспрово-
цированных дыхательных объемов и по-
токов (спирометрии) при обструкции
Примечание: ОФВ1 – объем форсированно-
го выдоха за 1-ю с; ФЖЕЛ – форсирован-
ная жизненная емкость легких.
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ние бронхиального содержимого, полученного при 
бронхоскопии.

В диагностике ХОБЛ бронхоскопическое ис-
следование является дополнительным. Оно служит 
для оценки состояния слизистой оболочки бронхов 
и дифференциальной диагностики с другими забо-
леваниями органов дыхания, приводящими к хро-
нической бронхиальной обструкции.

Бронхоскопия может включать:
• осмотр слизистой оболочки бронхов;
• культуральное исследование бронхиального со-

держимого;
• бронхиальный лаваж с определением клеточного 

состава;
• биопсию стенки бронхов.

Определение уровня α1-антитрипсина
У относительно молодых больных (в возрас-

те < 40 лет) или у пациентов с явным семейным 
анамнезом ХОБЛ имеет смысл исследовать уровень 
α1-антитрипсина. Если его сывороточная концен-
трация составляет < 15–20% нормального уровня, 
то очень высока вероятность, что у больного гомо-
зиготный тип дефицита α1-антитрипсина, который 
может быть причиной развития ХОБЛ.

Газовый состав артериальной крови
У больных при диагностике ХОБЛ на поздних 

стадиях развития заболевания (ОФВ1 < 50%долж. или 
наличие признаков тяжелой ДН либо правожелудоч-
ковой СН) следует провести анализ газового состава 
артериальной крови. Наиболее важными показате-
лями являются PaO2, PaCO2, рH и уровень бикарбо-
натов НСО3 артериальной крови (рекомендуется их 
серийное исследование). При отсутствии возможно-
сти определить PaO2 ориентировочную информацию 
о степени гипоксемии позволяет получить исследо-
вание SpO2 с помощью пульсоксиметра.

Эхокардиография
Врач может дополнительно направить пациента 

на ультразвуковое исследование сердца для выявле-
ния и оценки дисфункции правых (а при наличии 
изменений – и левых) отделов сердца, а также для 
определения ЛГ и степени ее выраженности.

Для объективизации степени ограничения физи-
ческих возможностей рекомендуется также провести 
пробу с физической нагрузкой [37]. Предпочтение 
отдается 6-МШТ, который выполняется по стан-
дартному протоколу. Этот тест используется в тех 
случаях, когда выраженность одышки не соответ-
ствует снижению ОФВ1, а также применяется для 
отбора больных на реабилитационные программы.

Вопросы ранней диагностики ХОБЛ
С учетом того, что постановка диагноза ХОБЛ 

является прерогативой врача первичного звена, для 
улучшения диагностики терупевту предлагается сле-
дующий алгоритм действий:

бронхоэктазы. Не рекомендуется использовать 
этот метод для рутинного обследования пациентов 
с ХОБЛ [1], однако он подходит для дифференци-
альной диагностики. Проведение КТВР органов 
грудной клетки рекомендуется больным ХОБЛ с вы-
раженной эмфиземой легких для определения целе-
сообразности проведения хирургической редукции 
легочных объемов [1]. Также данный метод наиболее 
чувствителен и специфичен для выявления, оценки 
выраженности и морфологической характеристики 
эмфиземы легких. Кром етого, посредством КТВР 
легких можно выявить начальные признаки эмфи-
зематозной перестройки легочной ткани [35].

Электрокардиография
ЭКГ относится к обязательным методам обследо-

вания и позволяет обнаружить признаки гипертро-
фии и/или перегрузки правых отделов сердца у ряда 
больных. Однако эти признаки могут изменяться 
при развитии эмфиземы и не соответствовать обще-
принятым критериям. Данные ЭКГ в большинстве 
случаев помогают исключить (или уточнить) карди-
альный генез респираторной симптоматики.

Лабораторные методы
Из числа лабораторных методов диагностики 

к обязательно выполняемым относятся исследо-
вания клинического анализа крови и цитологии 
мокроты. При обострении заболевания наиболее 
часто встречаются нейтрофильный лейкоцитоз 
с палочкоядерным сдвигом и увеличение скоро-
сти оседания эритроцитов. Наличие лейкоцитоза 
служит дополнительным аргументом в пользу ин-
фекционного фактора как причины обострения 
ХОБЛ. При стабильном течении ХОБЛ уровень 
лейкоцитов в периферической крови существенно 
не меняется.

При исследовании клинического анализа крови 
может быть выявлена как анемия в результате обще-
го воспалительного синдрома, так и полицитемия. 
Полицитемический синдром (повышение числа эри-
троцитов, уровня гемоглобина > 16 г/дл у женщин 
и > 18 г/дл у мужчин, а также уровня гематокрита 
> 47% у женщин и >52% у мужчин) может указывать 
на существование выраженной и длительной гипок-
семии. Как правило, это присуще тяжелому течению 
ХОБЛ, и постановка диагноза на таком этапе будет 
крайне поздней.

Цитологическое исследование мокроты дает ин-
формацию о характере воспалительного процесса 
и степени его выраженности. Определение атипич-
ных клеток усиливает онкологическую насторожен-
ность и требует проведения дополнительных методов 
обследования. Культуральное микробиологическое 
исследование мокроты целесообразно проводить 
при неконтролируемом прогрессировании инфек-
ционного процесса и использовать для подбора ра-
циональной антибиотикотерапии [36]. С этой же 
целью выполняется бактериологическое исследова-
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Классификация ХОБЛ
Согласно Международной классификации болез-

ней 10-го пересмотра (МКБ-10), ХОБЛ кодируется 
как J.44. При этом присвоены следующие коды под-
типам заболевания:
• J44.0 – ХОБЛ с острой респираторной инфекцией 

нижних дыхательных путей, в т. ч. пневмонией.
• J44.1 – ХОБЛ с обострением неуточненная (без 

пневмонии).
• J44.8 – другая уточненная ХОБЛ.

– Хронический бронхит: астматический (об-
структивный) без дополнительных уточнений 
(БДУ), эмфизематозный БДУ, обструктивный 
БДУ;

• J44.9 – ХОБЛ неуточненная.
– Хроническая обструктивная болезнь легких 

БДУ.
При оценке ХОБЛ необходимо учитывать тя-

жесть бронхиальной обструкции, т. е. степень нару-
шения бронхиальной проходимости, определяемую 
по результатам исследования неспровоцированных 
дыхательных объемов и потоков – спирометрии 
(табл. 8). Также необходимо получить следующие 
клинические данные: количество и тяжесть обо-
стрений ХОБЛ за год, выраженность клинических 
симптомов по шкале mMRC и тесту CAT [1].

На рис. 5 представлены критерии диагностики 
и категории ХОБЛ с учетом последних рекомендаций 
GOLD 2023 г. В данной редакции группы А и В не 
изменились. Группы C и D объединены в группу Е: 
таким образом подчеркнута клиническая значимость 
обострений и сделан акцент на том, что у пациентов 
с высоким риском таких эпизодов, выраженность 
симптомов вне обострения лишена значимости. Ав-
торы GOLD 2023 г. признают, что это предложение 
должно быть подтверждено клиническими иссле-
дованиями.

Оценивая степень риска обострений ХОБЛ, врач 
должен учитывать анамнестические сведения о ча-

1. Выявить факторы риска и определить индекс ку-
рящего человека.

2. Анкетировать каждого курящего и/или имеющего 
контакт с пылью по опроснику CAT.

3. Определить наличие и степень выраженности 
одышки по вопроснику mMRС.

4. Выявить объективные признаки бронхиальной 
обструкции и/или эмфиземы (необходимо знать, 
что клинические признаки ограничения воздуш-
ного потока обычно не выражены до развития су-
щественного нарушения функции легких и имеют 
относительно невысокую чувствительность).

5. Провести пикфлоуметрию и тест с бронхолити-
ками.

6. Поставить вероятный диагноз ХОБЛ и назначить 
лекарственные препараты для регулярной тера-
пии.

7. Провести лабораторно-инструментальное обсле-
дование (согласно принятым стандартам: кли-
нический анализ крови, мокроты, рентгеноло-
гическое исследование органов грудной клетки 
и ЭКГ).

8. Выполнить спирометрическое исследование.
9. Направить пациента к врачу-пульмонологу.

Таким образом, диагностика ХОБЛ базируется 
на суммировании следующих данных:
• наличии факторов риска, в т. ч. табакокурения;
• клинических признаков, главными из которых 

являются кашель и экспираторная одышка, сухие 
свистящие хрипы;

• по данным ФВД – неуклонно прогрессирующих 
нарушениях бронхиальной проходимости и нали-
чии частично (слабо) обратимой или необратимой 
обструкции;

• исключении других заболеваний, которые могут 
привести к появлению указанных выше симпто-
мов.
Диагностические критерии пре-ХОБЛ и ХОБЛ 

представлены в табл. 7.

Таблица 7. Диагностические критерии пре-ХОБЛ и ХОБЛ (по Downey G.P. et al., 2022 [38])

Критерий Пре-ХОБЛ ХОБЛ

Спирометрия 
(постбронходилатационный 
показатель)

ОФВ1/ФЖЕЛ > 0,7 ОФВ1/ФЖЕЛ < 0,7

и и

Симптомы Хронический бронхит (ежедневный кашель 
с мокротой > 3 мес. в году на протяжении 3 лет)

Хронический бронхит, одышка, утомляемость, 
коморбидная патология

и/или и/или

Функция DLCO < 80%долж., или снижение ОФВ1 на > 40 мл/год, 
или ОФВ1 < 80%долж.

Низкий уровень DLCO, легочная гипертензия, 
гиперинфляция, гипоксия, гиперкапния

и/или и/или

Структура Эмфизема (> 5% по данным КТ), ремоделирование 
сосудистого русла

Эмфизема, утолщение стенки дыхательных путей, 
ремоделирование сосудистого русла

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость 
легких; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; КТ – компьютерная томография.
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Дифференциальная диагностика ХОБЛ
Основная задача дифференциальной диагностики 

ХОБЛ – исключение заболеваний со сходной сим-
птоматикой. Несмотря на вполне определенные раз-
личия между БА и ХОБЛ по механизмам развития, 
в клинических проявлениях и принципах профилак-
тики и лечения эти два заболевания имеют некото-
рые общие черты. Дифференциальная диагностика 
БА и ХОБЛ основана на интеграции основных дан-
ных клинической картины, результатов функцио-
нальных и лабораторных тестов (табл. 9).

Вместе с тем следует помнить, что ХОБЛ может 
сочетаться с БА, что подробно изложено выше в со-
ответствующем разделе. Помимо БА, на определен-
ных стадиях развития ХОБЛ (особенно при первой 
встрече с больным) возникает необходимость диф-
ференциации от ряда других заболеваний со сходной 
симптоматикой. Их основные отличительные при-
знаки приведены в табл. 10.

стоте обострений, в т. ч. потребовавших госпита-
лизации в течение последних 12 мес. При наличии 
хотя бы 1 такого эпизода (т. е. тяжелого обострения) 
пациента следует относить к группе высокого риска.

С учетом вышесказанного диагноз может быть 
сформулирован как «Хроническая обструктивная 
болезнь легких» с указанием далее:
• степени тяжести (I–IV) нарушения бронхиальной 

проходимости;
• выраженности клинических симптомов (выра-

женные – при ≥ 10 баллов по CAT и ≥ 2 баллов 
по mMRC; невыраженные – при < 10 баллов 
по CAT, < 2 баллов по mMRC);

• частоты обострений (редкие – 1 эпизод за год или 
полное отсутствие; частые – ≥ 2 обострений в год, 
в т. ч. потребовавших госпитализации);

• фенотипа ХОБЛ (по возможности);
• осложнений (ДН, ЛГ и др.);
• сопутствующих заболеваний.

Таблица 8. Спирометрическая классификация бронхиальной обструкции при ХОБЛ (по GOLD, 2023 [1])

Градация 
по GOLD

Оценка бронхиальной 
обструкции

Постбронходилатационное 
значение ОФВ1/ФЖЕЛ ОФВ1, %долж.

I Легкая < 0,7 ≥ 80%

II Среднетяжелая < 0,7 Между ≥ 50 и 80

III Тяжелая < 0,7 Между ≥ 30 и 50

IV Крайне тяжелая < 0,7
< 30% или < 50% в сочетании с хронической 
дыхательной недостаточностью 

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD – Глобальная инициатива диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease); ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

Рис. 5. Критерии диагностики и категории ХОБЛ (по GOLD, 2023 [1])
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD – Глобальная инициатива диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease); ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость 
легких; mMRC – Модифицированная шкала Британского медицинского исследовательского совета (Modified Medical Research Council); CAT – COPD 
Assessment Test (тест по оценке степени тяжести ХОБЛ).

Подтвержденный 
данными спирометрии 

диагноз ХОБЛ

Оценка уровня 
бронхиальной 

обструкции

Оценка симптомов / 
риска обострений

Постбронходилатационное 
отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7

Градация ОФВ1, %долж.

1. ≥ 80
2. 50–79
3. 30–49
4. < 30

Анамнез обострений

≥ 2 среднетяжелых 
обострений 

или ≥ 1 обострения, 
потребовавшего 
госпитализации

1 обострение, 
потребовавшее 

госпитализации, 
или отсутствие 

обострений

Е

А В

Баллы по mMRC 0–1
Баллы по CAT < 10

Баллы по mMRC ≥ 2
Баллы по CAT ≥ 10

Симптомы
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Таблица 9. Основные критерии дифференциальной диагностики ХОБЛ и бронхиальной астмы

Признаки ХОБЛ БА

Возраст начала болезни Как правило, старше 40 лет Чаще детский и молодой

Курение в анамнезе Характерно Нехарактерно

Факторы риска Курение (до 90%), продукты сгорания некоторых видов бы-
тового топлива, промышленного загрязнения и некоторые 
производственные факторы (кремний, кадмий)

Бытовые аллергены, пыльца растений, 
некоторые производственные факторы

Отягощенная наследственность 
по БА

Нехарактерна Характерна

Внелегочные проявления 
аллергии

Нехарактерны Характерны

Характер воспаления Локализуется преимущественно в периферических дыха-
тельных путях, распространяется на интерстициальную ткань 
и паренхиму легких, приводя к деструкции эластического 
каркаса стенок альвеол и формированию эмфиземы легких

Локализуется преимущественно в пе-
риферических дыхательных путях без 
распространения на интерстициальную 
ткань и паренхиму легких

Тип воспаления Преобладают нейтрофилы Преобладают эозинофилы

Характер течения заболевания Позднее появление и медленное неуклонное нарастание 
респираторных симптомов, поздняя диагностика. Ранняя 
диагностика (при легком течении) возможна лишь при 
активном выявлении больных в контингентах риска

Волнообразность и яркость клиниче-
ских проявлений, их обратимость (либо 
спонтанно, либо под влиянием терапии), 
отсутствие прогрессирования 
при неосложненных формах БА

Симптомы (кашель и одышка) Постоянны, прогрессируют медленно Изменчивы, появляются приступообраз-
но, носят сезонный характер

Наличие легочного сердца Характерно при тяжелом течении Нехарактерно

Бронхиальная обструкция Малообратима или необратима Обратима

Показатели ФВД Снижение ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%.
Прирост ОФВ1 < 12% и < 200 мл в ингаляционной пробе 
с КДБД

Прирост ОФВ1 ≥ 12% от исходной вели-
чины и ≥ 200 мл в ингаляционной пробе 
с КДБД

Суточная вариабельность ПСВ < 10% > 20%

Эффективность глюкокортико-
идной терапии

Низкая Высокая

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; ФВД – функция внешнего дыхания; ОФВ1 – объем форсированного 
выдоха за 1-ю с; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; КДБД – короткодействующие бронходилататоры; ПСВ – пиковая скорость выдоха.

Таблица 10. Основные дифференциально-диагностические критерии при ХОБЛ

Диагноз Основные диагностические критерии

Бронхиальная астма Факторы риска: бытовые аллергены, пыльца растений, некоторые производственные факторы.
Отягощенная наследственность.
Начало в молодом возрасте (часто).
Волнообразность и яркость клинических проявлений, их обратимость (либо спонтанно, либо под влиянием терапии)

Сердечная 
недостаточность

Анамнез сердечно-сосудистых заболеваний, факторы сердечно-сосудистого риска.
Объективные признаки кардиогенного застоя в большом или малом кругах кровообращения, выявленные при по-
мощи диагностических методов визуализации (рентгенография органов грудной клетки, увеличение давления на-
полнения при ЭхоКГ), повышение уровня натрийуретических пептидов BNP и NT-proBNP.
Преобладание рестрикции при спирометрии

Бронхоэктазы Большие объемы гнойной мокроты.
Частая связь с бактериальной инфекцией.
Грубые влажные разнокалиберные хрипы при аускультации.
Изменение ногтевых фаланг по типу «барабанных палочек».
На рентгенограмме или КТ – расширение бронхов, утолщение их стенок

Туберкулез Начало в любом возрасте.
Инфильтрат в легких или очаговые поражения при рентгенографии.
Микробиологическое подтверждение.
Высокая заболеваемость в данном регионе.
При подозрении на туберкулез легких – томография и/или КТ легких, исследования мокроты на МБТ, в т. ч. методом 
флотации, посев мокроты на МБТ, исследования плеврального экссудата, диагностическая бронхоскопия с биопси-
ей при подозрении на туберкулез бронха, реакция Манту
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Дифференциальная диагностика на разных ста-
диях развития ХОБЛ имеет свои особенности. При 
легком течении главное – выявить отличия от других 
заболеваний, связанных с факторами экологической 
агрессии, протекающих субклинически или с малой 
симптоматикой, в первую очередь – различных вари-
антов хронического бронхита. Сложность возникает 
при проведении дифференциальной диагностики 
у пациентов с тяжелым течением ХОБЛ. Это связано 
не только с состоянием больных и выраженностью 
необратимых изменений, но и со значительным на-
бором сопутствующих заболеваний (ИБС, гиперто-
ническая болезнь, болезни обмена и т. д.).

Сопутствующие заболевания
Наиболее частые сопутствующие заболевания при 

ХОБЛ представлены в табл. 11. Прогноз наиболее не-
благоприятен при сочетании ХОБЛ с группой ССЗ. 
Среди лидирующих, но нераспознанных причин 
смерти при ХОБЛ – ИБС и СН. По данным крупных 
популяционных исследований, риск смерти от сер-
дечно-сосудистой патологии у пациентов с ХОБЛ 
повышен в 2–3 раза и составляет приблизительно 
50% общего количества смертельных случаев. При-
чины смерти пациентов с ХОБЛ отражены в табл. 12. 
Доказано, что ОФВ1 может быть маркером будущего 
кардиоваскулярного риска, т. е. прогрессирующее 
снижение ОФВ1 опосредует манифестацию внеле-
гочных заболеваний, негативно отражаясь на вели-
чине общей и кардиоваскулярной смертности.

Диагноз Основные диагностические критерии

Облитерирующий 
бронхиолит

Развитие в молодом возрасте.
Связи с курением не установлено.
Ревматоидный артрит.
Контакт с парами, дымом.
На КТ – очаги пониженной плотности при выдохе

Диффузный 
панбронхиолит

Большинство пациентов – некурящие мужчины, почти все больны хроническим пансинуситом.
На рентгенограмме или КТВР – диффузные малые центрилобулярные узловые затемнения и гиперинфляция

Примечание: ЭхоКГ – эхокардиография; КТ – компьютерная томография (ВР – высокого разрешения); МБТ – микобактерии туберкулеза.

Таблица 10. Окончание

Таблица 11. Наиболее частые сопутствующие заболевания при ХОБЛ 
(по Walsh J.W. et al., 2006 [39])

Нозологическая форма Частота 
встречаемости, %

Сердечно-сосудистые заболевания 42,0

Остеопороз 28–34

Депрессия 35–42

Инфекция нижних дыхательных путей 67–72

Синдром апноэ сна 17–26

Катаракта 31–32

ТЭЛА 10–20

Импотенция 37–43

Примечание: ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.

Таблица 12. Причины смерти пациентов с ХОБЛ (по Walsh J.W. et al., 
2006 [39])

Причина смерти %

Легочная 35

Сердечно-сосудистая 27

Рак 21

Другая 10

Причина неизвестна 7

Взаимосвязь сопутствующей патологии при 
ХОБЛ и риска смерти показана на рис. 6.

ХОБЛ и сердечно-сосудистые заболевания
Пациенты с тяжелыми формами ХОБЛ относятся 

к группе высокого риска внезапной смерти. Одной 
из причин, которая может лежать в основе развития 
внезапной смерти, является нарушение ритма сер-
дечных сокращений. Суправентрикулярные и вен-
трикулярные формы нарушения ритма сердца яв-
ляются достаточно частой клинической проблемой 
у больных. На рис. 7 показан риск развития ССЗ 
у пациентов с ХОБЛ.

Несомненно, большую роль в прогнозе для жизни 
пациента с ХОБЛ играет сопутствующая ИБС и СН. 
В случаях ХОБЛ другую важную причину возник-
новения эпизодов аритмии связывают с приемом 
определенных лекарственных средств: теофиллина, 
дигоксина, агонистов β2-рецепторов. Весь спектр 
перечисленных условий возникновения аритмий 
у больных с ХОБЛ затрудняет получение полной 
картины данной клинической проблемы. Особое 
место в изучении аритмий сердца у больных с ХОБЛ 
занимает мультифокальная предсердная тахикардия. 
Основными морфологическими признаками этой 
формы нарушения ритма сердечных сокращений 
являются вариабельность зубца Р (зубцы Р разли-
чаются по форме, полярности, амплитуде, что луч-
ше регистрируется в отведениях I, II, и III), ЧСС 
> 100 мин–1, разные интервалы Р–Р и Р–R, R–R. 
Мультифокальная предсердная тахикардия ассоци-
ируется в значительной степени с ДН, причем с ее 
возникновением связывают функциональные изме-
нения в работе сердечной мышцы. Прогноз течения 
ХОБЛ при появлении этого типа сердечной аритмии 
принято считать неблагоприятным.
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и ХОБЛ. Общие рекомендации построены на пре-
дельно осторожном назначении β-адреноблокаторов; 
в меньшей степени эти рекомендации распростра-
няются на группу ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента. Необходимо подчеркнуть 
патогенетическую роль гипоксемии в развитии АГ.

Достаточно часто бывают сопутствующими ИБС 
и ХОБЛ. В клинической практике порой бывает 

Сочетание АГ и ХОБЛ достаточно часто встре-
чается в клинической практике. Нередко пациенты 
с этими формами сочетанных болезней представляют 
одну и ту же возрастную группу. Трудности в ведении 
этой категории больных связаны в первую очередь 
с тем, что некоторые антигипертензивные лекар-
ственные средства могут оказывать эффект брон-
хоконстрикции, тем самым усугубляя течение БА 

Рис. 6. Сопутствующие заболевания и риск смерти (по Mannino D.M. et al., 2008 [40])
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD – Глобальная инициатива диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease).

Рис. 7. Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с ХОБЛ (по ERS XIX Annual Congress Abcstract, 2009 г. [41])
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОИМ – острый инфаркт миокарда; СН – сердечная недостаточность; ССЗ – 
сердечно-сосудистые заболевания.
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с заболеваниями легких и/или гипоксией [54]. Для 
ХОБЛ чаще характерно наличие нетяжелой ЛАГ, 
возникающей при прогрессировании спирометриче-
ских нарушений. Тяжелая ЛАГ при ХОБЛ составляет 
не более 1–5% случаев (55). Согласно современным 
клиническим рекомендациям по диагностике и лече-
нию ЛАГ для установления тяжелой формы рекомен-
довано направление пациентов в экспертные центры 
для решения вопроса о проведении катетеризации 
правых отделов сердца. В отличие от предыдущих 
рекомендаций [56], определяющим показателем тя-
желой ЛАГ, ассоциированной с ХОБЛ, является ле-
гочное сосудистое сопротивление (ЛСС) > 5 ед. Вуда 
[57]. Развитие тяжелой ЛАГ при ХОБЛ в большей 
степени зависит не от показателей спирометрии, а от 
состояния газового состава крови и падения DLCO 
[58, 59]. Присоединение ЛАГ увеличивает частоту 
появления симптомов, риск обострений и значитель-
но ухудшает выживаемость пациентов с ХОБЛ [60]. 
Терапевтический подход к ведению больных ХОБЛ 
с сопутствующей ЛАГ начинается с оптимизации ле-
чения основного заболевания с коррекцией гипоксе-
мии, когда это возможно и включение в программы 
легочной реабилитации [61]. Существуют отдельные 
исследования, в которых полчены положительные 
результаты, касающиеся улучшения качества жизни, 
увеличения дистанции в 6-МШТ, показателей ЛСС 
при использовании ингибиторов фосфодиэстеразы-5 
(силденафила) у пациентов ХОБЛ и тяжелой ЛАГ 
[62, 63].

Однако из-за недоступности данных крупных 
рандомизированных исследований к настоящему 
времени отсутствуют рекомендации по использова-
нию одобренных препаратов для лечения ЛАГ у па-
циентов ХОБЛ. При подозрении на тяжелую ЛАГ 
и/или для ее подтверждения больных ХОБЛ следует 
направить в экспертные центры для принятия реше-
ния о тактике ведения.

ХОБЛ, метаболический синдром  
и сахарный диабет

К экстрапульмональным эффектам относят 
и СД, который манифестирует у пациентов старше 
40 лет. Среди госпитализированных больных с ХОБЛ 
у 14% выявлялся сахарный диабет. У пациентов с СД 
2-го типа и сопутствующей ХОБЛ наблюдаются по-
вышен уровень СРБ, фибриногена, интерлейкина-6 
и фактора некроза опухоли-α по сравнению с па-
циентами без обструктивных заболеваний легких, 
независимо от их пола и возраста.

При СД 2-го типа течение ХОБЛ имеет следую-
щие особенности:
• более выражена ДН;
• частые обострения;
• гиперреактивность бронхов;
• преобладание смешанного фенотипа;
• увеличение частоты развития и более тяжелое 

течение коронарной болезни сердца, ХСН и АГ 
(рефрактерность к терапии);

трудно определить, какое из заболеваний у конкрет-
ного пациента в данной ситуации является ведущим. 
Большую роль отводят развитию гипоксемии, кото-
рая существенно ухудшает течение ИБС. Особенно 
пагубно сказываются снижение SpO2 до 80% и про-
должительность гипоксии > 5 мин. Наибольшему 
риску подвергаются больные, у которых гипоксия 
сочетается с гиперкапнией. В лечебные программы 
этой категории пациентов обязательно включается 
назначение кислорода. Неоднократно было пока-
зано, что длительная терапия кислородом (время 
ингаляции > 15 ч в сутки) значительно повышает 
выживаемость больных.

ХОБЛ и сердечная недостаточность
Наличие коморбидных состояний типично для 

ХОБЛ с любой степенью ограничения воздушного 
потока [42]. Общие факторы риска – курение, воз-
раст > 40 лет, сниженная физическая активность 
и единые патофизиологические механизмы, такие 
как системное воспаление, эндотелиальная сосуди-
стая дисфункция и сердечно-сосудистое ремодели-
рование, составляют основание для формирования 
концепции кардиопульмононального континуума 
при ХОБЛ, итогом которого является развитие ХСН 
[43]. Частота встречаемости ХСН у пациентов ХОБЛ 
колеблется от 20 до 70% с ежегодной заболеваемо-
стью 3–4% [44, 45]. В свою очередь, вклад ХОБЛ 
в развитие ХСН неуклонно возрастает у лиц старше 
60 лет [46]. Наличие данного сердечно-сосудисто-
го состояния при ХОБЛ относится к независимым 
предикторам смертности. Роль ХОБЛ в формиро-
вание различных фенотипов ХСН неоднозначна. 
Согласно части исследований, достоверно чаще пре-
обладает ХСН с сохранной фракцией выброса [47, 
48], в других источниках указано, что ХОБЛ вносит 
практически равнозначный вклад в развитие ХСН 
как с сохранной, так и со сниженной фракцией вы-
броса [49]. Сходство симптомов ХОБЛ и ХСН требует 
обязательного проведения спирометрии с исполь-
зованием бронходилатационных тестов в условиях 
стабильного состояния пациентов. Наличие ХСН 
у пациентов ХОБЛ приводит к более значительному 
падению ОФВ1 во время обострений ХОБЛ, по срав-
нению с лицами без ХСН, и сохранению сниженных 
значений этого показателя спустя несколько месяцев 
относительно исходных данных [49]. Оптимальная 
терапия ХОБЛ у пациентов с ХСН снижает число 
сердечно-сосудистых событий и улучшает прояв-
ления сердечно-сосудистой дисфункции [50]. Ле-
чение ХСН у больных ХОБЛ отличается хорошей 
переносимостью [51]. Использование β-блокаторов 
при необходимости их назначения по поводу ХСН 
не противопоказано пациентам ХОБЛ и положи-
тельно влияет на снижение смертности и частоту 
обострений ХОБЛ [52, 53].

ХОБЛ является причиной развития легочной ар-
териальной гипертензии (ЛАГ) 3-й группы по кли-
нической классификации, т. е. ассоциированной 
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Терапия ХОБЛ включает фармакологические 
и нефармакологические подходы.

Задачи немедикаментозной терапии:
• снижение влияния факторов риска развития 

и прогрессирования ХОБЛ (антиникотиновые 
программы, снижение и предупреждение влия-
ния производственных вредностей, атмосферных 
и домашних поллютантов);

• распространение среди населения профильных 
образовательных программ;

• поддержание физической активности больного 
с ХОБЛ;

• легочная реабилитация.
Задачи медикаментозной терапии:

• контроль симптомов заболевания;
• улучшение функции легких;
• сокращение частоты и тяжести обострений;
• улучшение общего состояния и повышение толе-

рантности к физической нагрузке;
• предотвращение смертельного исхода от основ-

ного заболевания и сопутствующей патологии.

Консервативное лечение

Отказ от курения
Всем пациентам с ХОБЛ рекомендуется отказ 

от курения [64, 65], который является наиболее эф-
фективным вмешательством, оказывающим значи-
тельное влияние на прогрессирование ХОБЛ [64]. 
Обычный совет врача приводит к отказу от курения 
у 7,4% пациентов (на 2,5% больше, чем в контроле), 
а в результате 3–10-минутной консультации этот 
показатель достигает 12%. При больших затратах 
времени и более сложных вмешательствах, вклю-
чающих отработку навыков, обучение решению 
проблем и психосоциальную поддержку, доля па-
циентов, отказавшихся от курения, может составить 
20–30% [65]. При отсутствии противопоказаний ре-
комендуется назначать фармакологические средства 
для лечения табачной зависимости, которая под-
твердила свою эффективность в поддержке боль-
ного, стремящегося прекратить курение [66–71]. 
К препаратам первой линии относится варениклин, 
никотин. Комбинация советов врача, груп поддерж-
ки, отработки навыков и никотинзаместительной 
терапии приводит к отказу от курения в 35% случаев 
через 1 год, при этом через 5 лет остаются некуря-
щими 22% [72].

Принципы фармакотерапии стабильной ХОБЛ
Фармакологические методы лечения включают 

бронходилататоры (препараты для лечения обструк-
тивных заболеваний дыхательных путей), комбина-
ции иГКС и длительно действующих бронходила-
таторов (ДДБД), ингибиторы фосфодиэстеразы-4, 
теофиллин, а также вакцинацию против гриппа 
и пневмококковой инфекции.

Фармакологические классы препаратов, исполь-
зуемых в терапии ХОБЛ, представлены в табл. 13.

• гипоксемия, нарастание ЛГ и легочного сосуди-
стого сопротивления;

• меньшая выраженность ЛГИ.

ХОБЛ и остеопороз
Основными причинами и механизмами развития 

остеопороза при ХОБЛ являются курение, низкая 
масса тела, дефицит витамина D, гипогонадизм, ги-
помобильность, терапия ГКС.

Отмечаются следующие клинические проявления 
остеопороза, сопутствующего ХОБЛ:
• болевой синдром;
• переломы (позвоночник, проксимальная часть 

бедра);
• снижение мышечной массы тела.

Диагностика остеопороза предполагает двуэнер-
гетическую рентгеновскую абсорбциометрию.

В терапии больных остеопорозом в сочетании 
с ХОБЛ выделяют следующие направления:
• контроль ХОБЛ в фазе обострений и ремиссий 

(бронхолитики, муколитики, антибиотики, ГКС, 
вакцины, реабилитация, кинезотерапия, образо-
вательные программы и др.);

• контроль сопутствующей патологии;
• физическая активность;
• борьба с алиментарной недостаточностью;
• антиостеопоротические препараты. Исследова-

ния по применению таких лекарственых средств 
касаются главным образом больных ХОБЛ, ко-
торые получали ГКС, являющиеся доказанным 
фактором риска остеопороза.

ХОБЛ и психические расстройства
Депрессия отмечается как наиболее частое эмо-

циональное расстройство, связанное с ХОБЛ. Такие 
симптомы, как пессимизм, безнадежность и безыс-
ходность, указываются практически всеми исследо-
вателями психологических аспектов ХОБЛ.

Причинами депрессии при ХОБЛ являются:
• социальные проблемы, вызванные заболевани-

ем, – потеря интереса к различным видам дея-
тельности;

• снижение возможности выполнять привычную 
для себя работу;

• адаптационные сложности в коллективе и в семье;
• материальные проблемы, связанные с частой не-

трудоспособностью;
• физиологические факторы, в частности хрониче-

ская гипоксия мозга.

Лечение ХОБЛ стабильного течения
Цели терапии ХОБЛ можно разделить на 4 ос-

новные группы:
• устранение симптомов и улучшение качества жиз-

ни;
• снижение будущих рисков, т. е. профилактика 

обострений;
• замедление прогрессирования заболевания;
• сокращение летальности.
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верные сведения о снижении риска смертельных 
исходов при ХОБЛ в результате лечения иГКС + 
ДДАХ + ДДБА [84–86].

Препараты для лечения обструктивных заболеваний 
дыхательных путей – бронходилататоры

К бронходилататорам относят селективные 
β2-адреномиметики и антихолинергические средства, 
включающие короткодействующие (продолжитель-
ность эффекта – 3–6 ч) и длительнодействующие 
препараты. (продолжительность эффекта – 12–24 ч). 
Классы лекарственных средств этой группы пред-
ставлены в табл. 15.

Всем пациентам с ХОБЛ рекомендуется назна-
чать короткодействующие бронходилататоры (пре-
параты для лечения обструктивных заболеваний 

При назначении фармакотерапии рекомендует-
ся ставить целью достижение контроля симптомов 
и уменьшение будущих рисков, т. е. обострений 
ХОБЛ и смертности (табл. 14) [1]. Решение о про-
должении или окончании лечения рекомендуется 
принимать, основываясь на снижении будущих ри-
сков (обострений).

В исследованиях показано преимущество ДДАХ 
в отношении снижении риска обострений по срав-
нению с плацебо и ДДБА [73–76]. Более обширные 
данные, доказывающие уменьшение риска обостре-
ний ХОБЛ, касаются применения фиксированных 
комбинаций ДДАХ + ДДБА по сравнению с моно-
терапией ДДАХ и иГКС + ДДБА [51–55], а также 
иГКС + ДДАХ + ДДБА по сравнению с иГКС + 
ДДБА и ДДАХ + ДДБА [56, 57]. Получены досто-

Таблица 14. Использование различных фармакологических препаратов для достижения целей терапии ХОБЛ

Фармакологический класс

Цели терапии ХОБЛ

Контроль симптомов – 
краткосрочное или 

продолжительное уменьшение 
их выраженности 

Снижение будущих рисков, 
в т. ч. обострений Снижение смертности

КДБА + – –

КДАХ + – –

Теофиллин + – –

ДДБА + + –

ДДАХ + + –

ДДАХ + ДДБА + + –

иГКС + ДДАХ + ДДБА + + +

Рофлумиласт – + –

Примечание: КДБА – короткодействующие β2-агонисты; КДАХ – короткодействующие антихолинергетики; ДДБА – длительнодействующие β2-агонисты; 
ДДАХ – длительнодействующие антихолинергетики; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.

Таблица 13. Фармакологические классы препаратов, используемых в терапии ХОБЛ

Фармакологический класс Препараты

КДБА Сальбутамол, фенотерол

КДАХ Ипратропия бромид

Фиксированная комбинация КДБА + КДАХ Фенотерол + ипратропия бромид

ДДБА Индакатерол
Формотерол

ДДАХ Аклидиния бромид, гликопиррония бромид, тиотропия бромид

Фиксированные комбинации ДДАХ + ДДБА Гликопиррония бромид + индакатерол, тиотропия бромид + олодатерол, 
умеклидиния бромид + вилантерол, аклидиния бромид + формотерол

Фиксированные комбинации иГКС + ДДАХ + ДДБА Флутиказона фуроат + умеклидиния бромид + вилантерол, беклометазон + 
гликопиррония бромид + формотерол, будесонид + гликопиррония бромид + 
формотерол

Ингибиторы фосфодиэстеразы-4 Рофлумиласт

Метилксантины Теофиллин (SR)

Муколитические препараты Эрдостеин, карбоцистеин*, N-ацетилцистеин*, амброксол

Примечание: КДБА – короткодействующие β2-агонисты (антихолинергетические селективные β2-адреномиметики); КДАХ – короткодействующие 
антихолинергетики; ДДБА – длительнодействующие β2-агонисты; ДДАХ – длительнодействующие антихолинергетики; иГКС – ингаляционные 
глюкокортикостероиды; * – режимы дозирования обсуждаются.
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Антихолинергические средства
Для лечения ХОБЛ рекомендуется использовать 

следующие ДДАХ (табл. 15): тиотропия бромид [97–
99], аклидиния бромид и гликопиррония бромид 
[100–103].

Наибольшей доказательной базой среди ДДАХ 
обладает тиотропия бромид Тиотропия бромид уве-
личивает легочную функцию, облегчает симптомы, 
улучшает качество жизни и снижает риск обостре-
ний ХОБЛ [98, 99]. Аклидиния бромид и гликопир-
рония бромид улучшают легочную функцию, каче-
ство жизни и уменьшают потребность в препаратах 
для неотложной терапии [100–103]. В исследованиях 
продолжительностью до 1 года аклидиния бромид, 
гликопиррония бромид уменьшали риск обострений 
ХОБЛ [100, 102], но долгосрочные исследования про-
должительностью более 1 года, аналогичные исследо-
ваниям тиотропия бромида, до настоящего времени 
не проводились. Ингаляционные антихолинерги-
ческие средства, как правило, отличаются хорошей 
переносимостью, и нежелательные явления (НЯ) при 
их применении возникают относительно редко.

У пациентов с ХОБЛ и сопутствующими сердечно-
сосудистыми заболеваниями рекомендуется исполь-
зование ДДАХ [98, 99]. Высказано подозрение о том, 
что короткодействующие антихолинергические сред-
ства (КДАХ) вызывают НЯ со стороны сердца, при-
менительно к ДДАХ сообщений о повышении частоты 
НЯ со стороны сердца не получено [104]. В 4-летнем 
исследовании UPLIFT у пациентов, получавших ти-
отропия бромид, было достоверно меньше сердечно-
сосудистых событий, и общая летальность среди них 
была меньше, чем в группе плацебо [98]. В исследо-
вании TIOSPIR (средняя продолжительность лече-
ния 2,3 года) тиотропия бромид в виде жидкостных 
ингаляций доказал высокую безопасность при отсут-
ствии различий с тиотропия бромидом в порошковом 
ингаляторе в отношении летальности, серьезных НЯ 
со стороны сердца и обострений ХОБЛ [99].

Комбинации бронходилататоров
Пациентам с ХОБЛ рекомендуется комбиниро-

вание бронходилататоров (препараты для лечения 

дыхательных путей) для использования по потреб-
ности [87].

Использование короткодействующих бронходи-
лататоров (препараты для лечения обструктивных за-
болеваний дыхательных путей) по потребности воз-
можно и у пациентов, получающих лечение ДДБД. 
В то же время регулярное использование высоких 
доз короткодействующих бронходилататоров (пре-
параты для лечения обструктивных заболеваний ды-
хательных путей), в т.ч. через небулайзер, у пациен-
тов, получающих ДДБД, не является обоснованным, 
и к нему следует прибегать лишь в самых сложных 
случаях. В таких ситуациях необходимо всесторонне 
оценить соответсвие объема соответсвие назначения 
препаратов для регулярной (базисной) терапии тяже-
сти заболевания и способность пациента правильно 
выполнять ингаляции.

Селективные β2-агонисты
Для лечения ХОБЛ рекомендуется использо-

вать такие ДДБА, как формотерол и индакатерол 
(табл. 15) [88–91].

По влиянию на ОФВ1 и одышку индакатерол, 
по крайней мере, не уступают формотеролу и тиотро-
пия бромиду. По влиянию на риск среднетяжелых/
тяжелых обострений индакатерол уступает тиотро-
пия бромиду [92, 93].

При лечении пациентов с ХОБЛ с сопутствую-
щими сердечно-сосудистыми заболеваниями перед 
назначением ДДБА рекомендуется оценивать риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений [94].

Активация β-адренорецепторов сердца под дей-
ствием β2-агонистов (селективных β2-адрено миме-
тиков) предположительно может вызывать ишемию, 
СН, аритмии, а также повышать риск внезапной 
смерти. Однако в контролируемых клинических 
исследованиях у пациентов с ХОБЛ не получено 
данных об увеличении частоты аритмий, сердечно-
сосудистой или общей летальности при применении 
β2-агонистов (селективных β2-адреномиметиков) 
[95, 96].

При лечении ХОБЛ, в отличие от БА, ДДБА при-
меняются в виде монотерапии (без иГКС) [95, 96].

Таблица 15. Фармакокинетические характеристики бронходилататоров

Класс препаратов Представители класса Начало действия Продолжительность действия

КДБА Сальбутамол, фенотерол В течение 5 мин 3–6 ч

КДАХ Ипратропия бромид В течение 30 мин 4–6 ч

ДДБА Формотерол В течение 5 мин 12 ч

Индакатерол Через 5 мин 24 ч

ДДАХ Аклидиния бромид Через 30 мин 12 ч

Тиотропия бромид Через 30 мин 24 ч

Гликопиррония бромид Через 5 мин 24 ч

Примечание: КДБА – короткодействующие β2-агонисты; КДАХ – короткодействующие антихолинергетики; ДДБА – длительнодействующие β2-агонисты; 
ДДАХ – длительнодействующие антихолинергетики.



176 Раздел 9. Заболевания респираторного тракта

ность к иГКС, является содержание эозинофилов пе-
риферической крови 100 клеток в 1 мкл. При значе-
ниях эозинофилии крови в пределах 100–300 клеток 
в 1 мкл назначение иГКС возможно, а при содержа-
нии эозинофилов > 300 клеток в 1 мкл – рекомендо-
вано [1]. Пациенты с инфекционными обострениями 
и/или при содержании эозинофилов < 100 кл/мкл, 
возвращаются к терапии ДДАХ + ДДБА, рассматри-
вается вопрос о назначении муколитичексих препра-
тов, рофлумиласта, азитромицина. При повторяю-
щихся обострениях и/или содержании эозинофилов 
≥ 100 кл/мкл рекомендуется продолжить терапию 
иГКС + ДДАХ + ДДБА. Пересмотр базисной тера-
пии необходимо проводить не реже одного раза в год, 
подтверждая ее обоснование.

Даже пороговые уровни эозинофилов < 100 кле-
ток в 1 мкл и ≥ 300 клеток в 1 мкл следует рассматри-
вать нестрого. Использование уровня эозинофилов 
для прогнозирования последствий иГКС должно 
сочетаться с риском обострения (с учетом истории 
обострений). Количество эозинофилов в крови 
нельзя использовать в качестве самостоятельного 
биомаркера без учета риска обострения заболевания 
и риска побочных эффектов иГКС [121].

Ответ пациентов с ХОБЛ на лечение иГКС невоз-
можно прогнозировать на основании ответа на лече-
ние пероральными ГКС [122, 123].

НЯ, связанные с приемом иГКС, включают 
кандидоз полости рта и осиплость голоса. Имеют-
ся доказательства повышенного риска пневмонии, 
остеопороза и переломов при использовании иГКС 
и комбинаций иГКС + ДДАХ + ДДБА. Риск пневмо-
нии у пациентов с ХОБЛ – это класс-эффект иГКС, 
проявляющийся при применении различных пре-
паратов этой группы [124]. Начало лечения иГКС 
сопровождалось повышенным риском развития са-
харного диабета у пациентов с респираторной пато-
логией [125].

При БА лечебные эффекты и НЯ иГКС зависят 
от используемой дозы, при ХОБЛ существует сход-
ная тенденция [126]. В долгосрочных исследованиях 
предыдущего десятилетия использовались средние 
и высокие дозы иГКС [127], однако в исследованиях 
последних лет для поддерживающей терапии паци-
ентов с ХОБЛ чаще применяются низкие дозы иГКС, 
что более рационально с точки зрения соотношения 
эффективности и безопасности [119, 128]. При ис-
пользовании экстрамелкодисперсных иГКС (MMAD 
< 2 мкм) риск развития пневмонии по сравнению 
иГКС с MMAD 2–4 мкмд остоверно уменьшается 
на 40% (р = 0,011) [129].

В метаанализе с использованием данных 4 рандо-
мизированных клинических исследований с участи-
ем 21 809 пациентов с ХОБЛ показано, что флутика-
зона фуроат + умеклидиниум бромид + вилантерол 
имеет лучший профиль эффективности по сравне-
нию с комбинациями будесонида + гликопирро-
ниума бромида + формотерола и беклометазона + 
гликопиррониума бромида + формотерола, однако 

обструктивных заболеваний дыхательных путей) 
с разными механизмами действия с целью достиже-
ния большей бронходилатации и облегчения симпто-
мов [105–107]. Комбинация ДДАХ с ДДБА улучшает 
ОФВ1 в большей степени, чем любой из монокомпо-
нентов [105, 106].

Для лечения ХОБЛ рекомендуется использова-
ние фиксированных комбинаций ДДАХ + ДДБА: 
умеклидиния бромид + вилантерол, гликопиррония 
бромид + индакатерол, тиотропия бромид + олода-
терол, аклидиния бромид + формотерол [108–116]. 
Данные комбинации показали преимущество перед 
плацебо и своими монокомпонентами по влиянию 
на минимальный ОФВ1, одышку и качество жиз-
ни, не уступая им по безопасности [109–116]. При 
сравнении с тиотропия бромидом, все комбинации 
ДДАХ + ДДБА показали свое преимущество по дей-
ствию на легочную функцию и качество жизни. 
По влиянию на ЛГИ только тиотропия бромид + 
олодатерол достоверно превосходил монотерапию 
тиотропия бромидом [116]. При этом комбинации 
ДДАХ + ДДБА не продемонстрировали преимуществ 
перед монотерапией тиотропия бромидом по влия-
нию на риск среднетяжелых и тяжелых обострений 
ХОБЛ [109, 114, 117].

Комбинации ингаляционных кортикостероидов 
и длительнодействующих бронходилататоров

Перед началом терапии иГКС + ДДАХ + ДДБА 
рекомендуется провести клинический обзори убе-
диться:
• что оптимизируется немедикаментозное лечение 

ХОБЛ у больных, включая, ссли требуется, лече-
ние табачной зависимости пациента;

• острые эпизоды ухудшения симптомов вызваны 
обострением ХОБЛ, а не другими заболеваниями 
или состояниями;

• повседневные симптомы, отрицательно влияю-
щие на качество жизни, вызваны ХОБЛ, а не дру-
гими заболеваними или состояниями.
В Российской Федерации зарегистрированы три 

фиксированные комбинации иГКС + ДДАХ + ДДБА 
(флутиказона фуроат + умеклидиния бромид + ви-
лантерол, будесонид + гликопиррония бромид + 
формотерол, беклометазон + гликопиррония бро-
мид + формотерол).

Тройная терапия в едином ингаляторе продемон-
стрировала достоверное преимущество по влиянию 
на частоту среднетяжелых и тяжелых обострений, 
улучшение функциональных показателей и снижение 
выраженности симптомов в сравнении, как с двух-
компонентной бронходилатацией, так и по сравнению 
с применением комбинации иГКС + ДДБА [118–120]. 
Для пациентов с ХОБЛ без признаков БА, которые 
получают терапию иГКС + ДДБА и имеют хороший 
контроль симптомов и обострений, может быть про-
должена терапия иГКС + ДДБА [1].

Согласно международным рекомендациям по ле-
чению ХОБЛ, порогом, определяющим чувствитель-
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вилантерол, и на 49% – в сравнениии с гликопир-
рониум бромидом + формотеролом [132, 133]. Ре-
зультаты совокупного анализа данных исследований 
TRILOGY, TRINITY и TRIBUTE показали числен-
ное (без достижения уровня статистической значи-
мости) снижение общего количества смертельных 
исходов у больных ХОБЛ в результате одногодич-
ной терапии беклометазоном + гликопиррониумом 
бромидом + формотеролом от нереспираторных 
(в основном кардиологических) причин на 35% 
(р = 0,037), по сравнению с монотерапией тиотро-
пиумом бромида и комбинацией гликопиррониума 
бромида + индакатерола [120].

Доказательства, подтверждающие снижение 
смертности при проведении фармакотерапии и не-
медикаментозного лечения у пациентов с ХОБЛ 
представлены в табл. 16.

Пациентам с невыраженными симптомами 
ХОБЛ, высоким риском обострений и без эозинофи-
лии крови рекомендуется назначать ДДАХ + ДДБА 
[1, 134]. Пациентам с ХОБЛ с сохранной функцией 
легких и отсутствием повторных обострений в анам-
незе не рекомендуется использование иГКС [126]. 

лучшим комбинированным профилем соотношения 
эффективности и безопасности характеризовалась 
комбинация беклометазона + гликопиррониума 
бромида + формотерола с экстрамелкодисперсной 
формой доставки иГКС [130, 131]. Результаты дан-
ного метаанализа не согласовываются с другими 4 се-
тевыми метаанализами, говорящими о сопоставимой 
эффективности трехкомпонентной терапии у боль-
ных с ХОБЛ по влиянию на частоту обострений [118].

В настоящее время трехкомпонентная терапия 
фиксированной комбинацией иГКС + ДДАХ + 
ДДБА является единственной фармакотерапией, 
показавшей снижение смертности при ХОБЛ в кли-
нических исследованиях [120, 132, 133].

Два больших одногодичных рандомизированных 
контролируемых исследования (IMРACT и ETHOS) 
представили достоверные доказательства снижения 
смертности при ХОБЛ а 28% в результате лечения 
фиксированными тройными комбинациями флу-
тиказона фуроата + умеклидиния бромида + вилан-
терола и будесонида + гликопиррониума броми-
да + формотерол, по сранению с фиксированными 
двойными комбинациями умеклидиния бромида + 

Таблица 16. Доказательства, подтверждающие снижение смертности при проведении фармакотерапии и немедикаментозного лечения у па-
циентов с ХОБЛ (по GOLD, 2023 [1])

Терапия РКИ Влияние терапии на смертность Характеристики 
пациента с ХОБЛ

Фармакотерапия

иГКС + ДДАХ + ДДБА Да Снижение смертности по сравнению с ДДАХ + ДДБА:
ETHOS – снижение риска смертности на 49% в результате лечения 
в течение 52 нед. (ОР – 0,51; 95%-ный ДИ – 0,33–0,80).
IMPACT – снижение риска смертности на 28% в результате лечения 
в течение 52 нед. (ОР – 0,72; 95%-ный ДИ – 0,53–0,99)

Пациенты с выраженными сим-
птомами, с частыми и/или тяже-
лыми обострениями в анамнезе

Немедикаментозная терапия

Отказ от курения Да Смертность от всех причин 8,83 на 1 000 пациентолет при отказе 
от курения по сравнению с 10,38 на 1 000 пациентолет при продол-
жении курения (ОР – 1,18; 95%-ный ДИ – 1,02–1,37; р = 0,03)

Пациенты с бессимптомным те-
чением или слабо выраженными 
симптомами

ЛР Да Снижение смертности при ранней ЛР (ОР – 0,58; 95%-ный ДИ – 
0,35–0,98) и в течение наиболее длительного периода наблюдения 
(ОР – 0,55; 95%-ный ДИ – 0,12–2,57). Долгосрочные эффекты, ока-
зываемые на уровень смертности, статистически не значимы, но 
улучшение качества жизни и толерантности к физическим нагруз-
кам, по-видимому, сохранялось в течение как минимум 12 мес.

Госпитализация по поводу обо-
стрения ХОБЛ или в течение 
≤ 4 нед. после выписки

Длительная 
оксигенотерапия 
на дому

Да Ночная О2-терапия ≥ 19 ч непрерывной кислородотерапии 
по сравнению с ≤ 13 ч – снижение смертности на 50%.
О2-терапия ≥ 15 ч по сравнению с отсутствием O2 – снижение 
балла mMRS на 50%

55 ≤ PaO2 < 60 мм рт. ст. с легоч-
ной гипертензией или вторичной 
полицитемией

НВПД Да Летальность 12% при НВПД и 33% – в контрольной группе (ОР – 
0,24; 95%-ный ДИ – 0,11–0,49), снижение риска смертельного 
исхода на 76% (р = 0,0004)

Стабильная ХОБЛ с выраженной 
гиперкапнией

Хирургическое 
уменьшение 
легочного объема

Да 0,07 смертельных исходов / пациентолет в сравнении с 0,15 смер-
тельных исходов / пациентолет при консервативной терапии 
(ОР для показателя смертельного исхода – 0,47; р = 0,005)

Эмфизема верхней доли и низ-
кая толерантность к физической 
нагрузке

Примечание: GOLD – Глобальная инициатива диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease); РКИ – 
рандомизированное контролируемое исследование; ДДБА – длительнодействующие β2-агонисты; ДДАХ – длительнодействующие антихолинергетики; иГКС – 
ингаляционные глюкокортикостероиды; PaO2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови; mMRC – Модифицированная шкала Британского 
медицинского исследовательского совета (Modified Medical Research Council); ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; ЛР – легочная 
реабилитация; НВПД – неинвазивная вентиляция легких с положительным давлением на вдохе.
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лыми симптомами [142–145]. Влияние теофиллина 
на легочную функцию и симптомы при ХОБЛ менее 
выражено, чем у такого ДДБА, как формотерол [145]. 
Точная продолжительность действия теофиллина, 
в т. ч. современных препаратов с медленным вы-
свобождением, при ХОБЛ неизвестна.

При назначении теофиллина рекомендуется кон-
тролировать его концентрацию в крови и корректи-
ровать в зависимости от полученных результатов дозу 
препарата, что не проводится во врачебной практике 
[142]. Фармакокинетика препарата характеризуется 
межиндивидуальными различиями и тенденцией 
к лекарственным взаимодействиям. Теофиллин име-
ет узкий терапевтический диапазон концентраций 
и способен приводить к явлениям токсичности. Наи-
более распространенные НЯ включают раздражение 
желудка, тошноту, рвоту, диарею, повышенный ди-
урез, признаки стимуляции центральной нервной 
системы (головная боль, нервозность, тревожность, 
ажитация) и нарушения ритма сердца.

Антибактериальные препараты
Назначение макролидов (азитромицина) в режи-

ме длительной терапии по 250 мг в сутки или 500 мг 
каждые 3 суток/неделю рекомендуется пациентам 
с ХОБЛ с бронхоэктазами и частыми гнойными 
обострениями [146, 147]. Проведенный метаанализ 
показал, что длительное лечение макролидами (кла-
ритромицином и азитромицином) в 6 исследовани-
ях продолжительностью от 3 до 12 мес. приводило 
к уменьшению частоты обострений ХОБЛ на 37% 
по сравнению с плацебо. Дополнительно на 21% со-
кратились случаи госпитализации [146, 147]. Ши-
рокое использование макролидов ограничивается 
риском роста резистентности к ним бактерий и по-
бочными эффектами (снижение слуха, кардиоток-
сичность) [146].

Мукоактивные препараты
Эта группа включает несколько веществ с разны-

ми механизмами действия. Регулярное использова-
ние муколитиков при ХОБЛ изучали в нескольких 
исследованиях, в которых были получены противо-
речивые результаты [148].

Назначение ацетилцистеина 600–1 200 мг в сутки, 
эрдостеина 900 мг в сутки и карбоцистеина 750 мг 
2 раза в сутки рекомендуется пациентам с ХОБЛ 
при бронхитическом фенотипе и частых обостре-
ниях, особенно если не проводится терапия иГКС 
[148–150, 234].

Ацетилцистеин, эрдостеин и карбоцистеин спо-
собны проявлять антиоксидантные свойства и могут 
уменьшать число обострений, но они не улучшают 
легочную функцию и качество жизни у пациентов 
ХОБЛ.

Выбор ингалятора
Рекомендуется обучать пациентов с ХОБЛ пра-

вильному использованию ингаляторов в начале ле-

Терапия комбинациями иГКС + ДДБА не влияет 
на скорость снижения ОФВ1 и на летальность при 
ХОБЛ [129, 135, 136].

Рофлумиласт
Рофлумиласт подавляет связанную с ХОБЛ вос-

палительную реакцию посредством ингибирования 
фермента фосфодиэстеразы-4 и повышения внутри-
клеточного содержания циклического аденозинмо-
нофосфата. Этот препарат рекомендован пациентам 
с ОФВ1 < 50%долж., хроническим бронхитом и часты-
ми обострениями, несмотря на применение ДДБД 
для уменьшения частоты среднетяжелых и тяжелых 
обострений [137, 138]. Не следует назначать рофлу-
миласт для уменьшения выраженности симптомов 
ХОБЛ [127, 128]. Он не является бронходилататором 
(препаратов для лечения обструктивных заболева-
ний дыхательных путей), хотя во время длительной 
терапии у больных, получающих тиотропия бро-
мид, рофлумиласт дополнительно увеличивал ОФВ1 
на 50–80 мл [137, 138].

Влияние рофлумиласта на качество жизни и сим-
птомы выражено слабо. Применение препарата свя-
зано со значимыми НЯ, среди которых желудочно-
кишечные нарушения, головная боль, а также сни-
жение массы тела [138].

Глюкокортикостероиды
Рекомендуется избегать длительного лечения 

пероральными ГКС пациентов с ХОБЛ, поскольку 
такая терапия может ухудшить отдаленный прогноз 
[139–141].

Хотя в высокой дозе (≥ 30 мг преднизолона в сут-
ки) такие препараты улучшают легочную функцию 
в ближайшей перспективе, данные о пользе их дли-
тельного применения в низкой или средней и высо-
кой дозах отсутствуют при достоверном повышении 
риска НЯ [139]. Однако этот факт не препятствует 
назначению при обострениях короткого курса ле-
карственных средств данной группы.

Пероральные ГКС вызывают ряд серьезных НЯ. 
Один из наиболее важных эффектов применитель-
но к ХОБЛ – стероидная миопатия, симптомами 
которой являются мышечная слабость, снижение 
физической активности и ДН у пациентов с крайне 
тяжелой ХОБЛ [141].

Теофиллин
Относительно точного механизма действия те-

офиллина сохраняются разногласия, но этот пре-
парат обладает и бронходилатационной, и противо-
воспалительной активностью. Теофиллин значимо 
улучшает легочную функцию при ХОБЛ и, возмож-
но, улучшает функцию дыхательной мускулатуры, 
но при этом повышает риск НЯ [142]. Есть данные 
о том, что низкие дозы препарата (100 мг 2 раза 
в сутки) статистически значимо уменьшают частоту 
обострений ХОБЛ [143]. Возможно применение в ка-
честве дополнительной терапии у пациентов с тяже-
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< 10 баллов по САТ), при 1 обострении без госпита-
лизации (или его отсутствии) в течение предшеству-
ющего года, а также при наличии противопоказаний 
к одному из компонентов комбинации [1]. Преиму-
щество ДДАХ по сравнению с ДДБА заключается 
в более выраженном влиянии на риск обострений.

Стартовая терапия ДДАХ + ДДБА необходима 
пациентам с выраженными симптомами (≥ 2 бал-
лов по mMRC или ≥ 10 баллов по САТ) независимо 
от анамнестических сведениях об обострениях в те-
чение предшествующего года сразу после установле-
ния диагноза ХОБЛ, либо при сохранении симпто-
мов (одышки и снижении переносимости физиче-
ских нагрузок) на фоне монотерапии одним ДДБД. 
[157, 158]. Большинство пациентов обращаются 
к врачу с выраженными симптомами – одышкой 
и снижением толерантности физических нагрузок. 
Применение комбинации ДДАХ + ДДБА позволяет 
облегчить одышку благодаря максимальной брон-
ходилатации, увеличить переносимость физических 
нагрузок и улучшить качество жизни.

Показаниями к тройной терапии при ХОБЛ яв-
ляются [1, 159]:
• ≥ 2 умеренных обострений или ≥ 1 тяжелого обо-

стрения, потребовавшего госпитализации, если 
уровень эозиофилов составляет ≥ 300 клеток 
в 1 мкл (в качестве стартовой терапии);

• обострения на фоне монотерапии ДДАХ или 
ДДБА, если уровень эозиофилов составляет 
≥ 300 клеток в 1 мкл;

• пациентам с ≥ 2 умеренными обострениями или 
≥ 1 тяжелым обострением на фоне лечения ДДБД, 
если уровень эозиофилов составляет ≥ 100 клеток 
в 1 мкл;

• при сочетаниие ХОБЛ и БА.
Наиболее удобным вариантом тройной терапии 

является применение лекарственного препарата, со-
держащего все три компонента в одном устройстве 
доставки. Использование одного ингаляционного 
устройства способствует повышению приверженно-
сти к лечению и уменьшает вероятность критических 
ошибок в технике ингаляции [160, 161].

Применение фиксированной комбинации флу-
тиказона фуроата + умеклидиния бромида + вилан-
терола, в сравнении с комбинацией ДДАХ + ДДБА 
(умеклидиния бромид + вилантерол), привело к сни-
жению частоты среднетяжелых и тяжелых обостре-
ний в год на 25% [161], а в сравнении с комбинацией 
иГКС + ДБА (будесонид + форматерол) – на 15% 

чения и контролировать их применение во время 
последующих визитов [119]. Значительная часть 
больных допускают ошибки в эксплуатации подоб-
ных средств доставки препарата. Дозированный по-
рошковый ингалятор (ДПИ) не требует координации 
между нажатием на кнопку и вдохом, однако для 
создания достаточного инспираторного потока не-
обходимо достаточное инспираторное усилие. При 
использовании дозированного аэрозольного инга-
лятора (ДАИ) высокий инспираторный поток не ну-
жен, однако пациент должен уметь координировать 
активацию ингалятора с началом вдоха (табл. 17).

Рекомендуется использование спейсеров при 
назначении ДАИ для устранения проблемы ко-
ординации и уменьшения депозиции препарата 
в верхних дыхательных путях [151]. При тяжелой 
ХОБЛ следует отдавать предпочтение ДАИ (в т. ч. 
со спейсером) или лекарственному препарату, по-
ставляемому в комплекте с ингалятором [152, 153]. 
Данная рекомендация обусловлена тем, что у паци-
ентов с такой формой заболевания инспираторный 
поток не всегда оказывается достаточным при ис-
пользовании ДПИ [152].

Тактика лечения стабильной ХОБЛ
Всем пациентам с ХОБЛ рекомендуется реализа-

ция немедикаментозных мер, назначение коротко-
действующего бронхолитика только для использо-
вания по потребности, вакцинация против гриппа 
и пневмококковой инфекции, лечение сопутствую-
щих заболеваний [154–156]. К таким мероприятиям 
относятся отказ от курения, обучение технике инга-
ляций и основам самоконтроля, вакцинация против 
гриппа и пневмококковой инфекции, побуждение 
к физической активности, оценка необходимости 
длительной кислородотерапии (ДКТ) и неинвазив-
ной вентиляции легких (НВЛ).

Всем пациентам с ХОБЛ рекомендуется назначе-
ние ДДБА – комбинации ДДАХ + ДДБА или одного 
из этих препаратов в режиме монотерапии. При на-
личии у пациента выраженных симптомов (≥ 2 бал-
лов по mMRC или ≥ 10 баллов по САТ) рекоменду-
ется назначение комбинации ДДАХ + ДДБА сразу 
после установления диагноза ХОБЛ [157, 158].

Стартовая монотерапия одним бронхолитиком 
(препаратом для лечения обструктивных заболе-
ваний дыхательных путей) длительного действия 
(ДДАХ или ДДБА) рекомендуется пациентам с невы-
раженными симптомами (< 2 баллов по mMRC или 

Таблица 17. Основные принципы выбора ингаляционного устройства

Хорошая координация Плохая координация

Скорость вдоха > 30 л/мин Скорость вдоха < 30 л/мин Скорость вдоха > 30 л/мин Скорость вдоха < 30 л/мин 

ДПИ, ДАИ, ЛП в комплекте 
с ингалятором, ДАИ-АВ, 
небулайзер

ДАИ, ЛП в комплекте 
с ингалятором, небулайзер

ДПИ, ДАИ-АВ, ДАИ + спейсер, 
ЛП в комплекте с ингалятором, 
небулайзер

ДАИ + спейсер, ЛП в комплекте 
с ингалятором, небулайзер

Примечание: ДПИ – дозированный порошковый ингалятор; ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор; АВ – активируемый вдохом; ЛП – лекарственный 
препарат.
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Значение ОФВ1 < 50% ранее считалось фактором 
риска частых обострений ХОБЛ и рассматривалось 
как показание к назначению комбинации иГКС + 
ДДБА или иГКС + ДДАХ + ДДБА. В настоящее 
время такой подход не рекомендуется, поскольку 
он приводит к НЯ и неоправданным затратам [170].

Хирургическое лечение
Пациентам с ХОБЛ с верхнедолевой эмфиземой 

и низкой переносимостью физической нагрузки ре-
комендуется проведение операции по уменьшению 
объема легких [175]. Операция уменьшения объема 
легких проводится путем удаления части легкого для 
снижения ЛГИ и достижения более эффективной 
насосной работы респираторных мышц. Для умень-
шения объема легких возможно использование и ме-
нее инвазивных методов – окклюзия сегментарных 
бронхов с помощью клапанов, специального клея 
и др.

Трансплантация легких рекомендуется ряду па-
циентов с очень тяжелой ХОБЛ при наличии следу-
ющих показаний:
• индекс BODE ≥ 7 баллов (табл. 18);
• ОФВ1 < 15%долж.;
• ≥ 3 обострений в предшествующий год;
• 1 обострение с развитием ОДН;
• среднетяжелая или тяжелая ЛГ (среднее давление 

в легочной артерии ≥ 35 мм рт. ст.) [177].
У тщательно отобранных больных ХОБЛ транс-

плантация легких может улучшить качество жизни 
и функциональные показатели.

Другие методы лечения

Длительная кислородотерапия
Одним из наиболее тяжелых осложнений ХОБЛ, 

развивающихся на его поздних (терминальных) ста-
диях, является хроническая дыхательная недостаточ-
ность (ХДН). Главным признаком последней служит 
развитие гипоксемии, т. е. снижение содержания 
кислорода в артериальной крови (РаО2).

На сегодняшний день ДКТ является одним 
из немногих методов терапии, способных сни-
зить летальность пациентов с ХОБЛ. Гипоксемия 
не только сокращает жизнь пациентов с ХОБЛ, 
но обладает и другими существенными неблаго-
приятными последствиями: ухудшением качества 
жизни, развитием полицитемии, повышением ри-

[162]. Среднегодовая частота обострений ХОБЛ 
в результате лечения комбинацией будесонида + 
гликопиррония бромида + формотерола в одном 
ингаляторе уменьшилась на 52%, в сравнении с при-
менением гликопиррония бромида + формотерола, 
и на 13% – в сравнении с терапией будесонидом + 
формотеролом [163]. Данный показатель также сни-
зился при использовании фиксированной комби-
нации беклометазона + гликопиррония бромида + 
формотерола на 15%, по сравнению с индакатеро-
лом + гликопиррония бромидом + индакатеролом 
[164], и на 23% – в сравнении с беклометазоном + 
формотеролом [165].

При возникновении повторных обострений 
на терапии комбинацией ДДАХ + ДДБА у пациента 
без эозинофилии (уровень эозинофилов < 100 кле-
ток на 1 мкл) и/или истории БА либо при рецидиве 
обострений на тройной терапии (иГКС + ДДАХ + 
ДДБА), рекомендуется уточнить фенотип ХОБЛ 
и назначить фенотип-специфическую терапию 
(рофлумиласт в дозе 250 или 500 мкг в сутки, аце-
тилцистеин в дозе 600–1 200 мг в сутки, азитромицин 
250 мг 1 раз в сутки ежедневно или 500 мг один раз 
в 3 суток/неделю и др.) [166–169].

Объем бронходилатационной терапии (ДДАХ + 
ДДБА) не рекомендуется уменьшать в отсутствие 
НЯ даже в случае максимального облегчения сим-
птомов [1]. Это связано с тем, что ХОБЛ является 
прогрессирующим заболеванием, поэтому полная 
нормализация функциональных показателей легких 
невозможна.

Деэскалационная терапия
Деэскалационная терапия проводится только в у 

больных ХОБЛ, получающих комбинированнную 
терапию иГКС + ДДАХ + ДДБА [170–173]:
• при уровне эозинофилов < 100 клеток в 1 мкл 

рекомендуется постепенная отмена иГКС со сту-
пенчатым уменьшением суточной дозы в течение 
3 мес. до полной отмены иГКС при условии на-
значения ДДАХ + ДДБА;

• при возникновении НЯ, связанных с иГКС (ин-
фекционные обострения, повторные пневмонии, 
микобактериозы др.), рекомендуется снижение 
суточной дозы или замена молекулы иГКС при 
уровне эозинофилов ≥ 100 кл/мкл, либо отме-
на иГКС при уровне эозинофилов < 100 клеток 
в 1 мкл.

Таблица 18. Индекс BODE (по Celli B.R., 2006 [176])

0 1 2 3

ОФВ1, % от прогнозируемого ≥ 65 50–64 36–49 ≤ 35

Пройденное расстояние за 6 мин, м ≥ 350 250–349 150–249 ≤ 149

mMRC, баллы 0–1 2 3 4

ИМТ, кг/м2 > 21 ≤ 21

Приложение. BODE – индекс масс тела (B – body mass index), обструкция (O – obstruction), одышка (D – dyspnea), толерантность к физической нагрузке  
(E – exercise tolerance); mMRC – Модифицированная шкала Британского медицинского исследовательского совета (Modified Medical Research Council).
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Длительная домашняя вентиляция легких
Гиперкапния, т. е. повышение РаСО2 ≥ 45 мм рт. 

ст., является маркером снижения вентиляционного 
резерва при терминальных стадиях легочных забо-
леваний и также служит отрицательным прогности-
ческим фактором для пациентов с ХОБЛ. Ночная 
гиперкапния изменяет чувствительность дыхатель-
ного центра к СО2, приводя к более высокому уров-
ню РаСО2 и в дневное время, что имеет негативные 
последствия для функции сердца, головного мозга 
и дыхательных мышц. Дисфункция дыхательной 
мускулатуры в сочетании с высокой резистивной, 
эластичной и пороговой нагрузкой на аппарат ды-
хания еще более усугубляет гиперкапнию у пациен-
тов с ХОБЛ, таким образом, развивается «порочный 
круг», разорвать который может только проведение 
респираторной поддержки (вентиляции легких).

У пациентов с ХОБЛ со стабильным течением 
ХДН, не нуждающихся в интенсивной терапии, воз-
можно проведение длительной респираторной под-
держки на постоянной основе в домашних услови-
ях – т. н. длительной домашней вентиляции легких 
(ДДВЛ). Ее проведение у больных ХОБЛ сопрово-
ждается рядом положительных патофизиологических 
эффектов, основными из которых являются улуч-
шение показателей газообмена – повышение РаО2 
и снижение РаСО2, улучшение функции дыхательных 
мышц, повышение переносимости физических нагру-
зок, улучшение качества сна, уменьшение ЛГИ. В не-
давно проведенных исследованиях продемонстри-
ровано, что при адекватно подобранных параметрах 
неинвазивной вентиляции легких (НВЛ) возможно 
значительное улучшение выживаемости пациентов 
ХОБЛ, осложненной гиперкапнической ХДН [184, 
185]. ДДВЛ рекомендуется пациентам с ХОБЛ, от-
вечающим следующим критериям [186–188]:
• наличие симптомов ХДН: слабость, одышка, 

утренние головные боли;
• наличие одного из следующих показателей: PaCO2 

> 55 мм рт. ст., PaCO2 50–54 мм рт. ст. и эпизоды 
ночной десатурации (SрO2 < 88% в течение более 
5 мин во время O2-терапии 2 л/мин), PaCO2 50–
54 мм рт. ст. и частые госпитализации вследствие 
развития повторных обострений (≥ 2 госпитали-
заций за 12 мес.).
В домашних условиях используются преимуще-

ственно портативные респираторы. Общими чертами 

ска сердечных аритмий во время сна, развитием 
и прогрессированием ЛГ. ДКТ позволяет умень-
шить или устранить все эти негативные эффекты 
гипоксемии. Показания к оксигенотерапии при 
ХОБЛ приведены в табл. 19. Наличие клинических 
признаков легочного сердца предполагает более 
раннее назначение ДКТ.

Коррекция гипоксемии с помощью кислоро-
да – наиболее патофизиологически обоснованный 
метод терапии ХДН. В отличие от ряда неотложных 
состояний (пневмония, отек легких, травма), ис-
пользование кислорода у пациентов с хронической 
гипоксемией должно быть постоянным, длитель-
ным и, как правило, проводиться в домашних ус-
ловиях, поэтому такая форма терапии и называется 
ДКТ.

Параметры газообмена, на которых основывают-
ся показания к ДКТ, рекомендуется оценивать толь-
ко во время стабильного состояния пациентов, т. е. 
через 3–4 нед. после обострения ХОБЛ [179–181]. 
Именно такое время требуется для восстановления 
газообмена и кислородного транспорта после пе-
риода ОДН. Перед назначением ДКТ пациентам 
с ХОБЛ рекомендуется убедиться, что возможности 
медикаментозной терапии исчерпаны и максималь-
но возможная терапия не приводит к повышению 
РаО2 выше пограничных значений. При проведении 
ДКТ следует стремиться к достижению значений 
РаО2 > 60 мм рт. ст. и SрO2 > 90% [182].

ДКТ не рекомендуется пациентам с ХОБЛ, про-
должающим курить; не получающих адекватную ме-
дикаментозную терапию, направленную на контроль 
течения ХОБЛ (препараты для лечения обструктив-
ных заболеваний дыхательных путей, иГКС и т.д.); 
недостаточно мотивированным для данного вида 
терапии [181, 183]. Большинству пациентов ХОБЛ 
рекомендуется проведение ДКТ не менее 15 ч в сут-
ки с максимальными перерывами между сеансами, 
не превышающими 2 ч подряд, с потоком кисло-
рода 1–2 л/мин [182]. ДКТ > 15 ч в день позволяет 
увеличить выживаемость у пациентов с ХДН и вы-
раженной гипоксемией в покое. Для ее проведения 
в домашних условиях в основном используют кон-
центраторы кислорода. У наиболее тяжелых паци-
ентов поток может быть увеличен и до 4–5 л/мин. 
Алгоритм ДКТ у пациентов с ХОБЛ представлен 
на рис. 8.

Таблица 19. Показания к длительной кислородотерапии (по GOLD, 2023 [1], Stoller J.K. et al., 2010 [178]

Показания PaO2, мм рт. ст. SрO2, % Особые условия

Абсолютные < 55 < 88 Нет

Относительные 
(при наличии особых условий)

55–59 89 Легочное сердце, отеки, полицитемия (Ht > 55%)

Нет показаний 
(за исключением особых условий)

≥ 60 ≥ 90
Десатурация при нагрузке; десатурация во время сна; болезнь 
легких с тяжелым диспноэ, уменьшающимся на фоне О2

Примечание: GOLD – Глобальная инициатива диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease); PaO2 – 
парциальное давление кислорода в артериальной крови; SрO2 – сатурация кислородом гемоглобина капиллярной крови.
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в сутки) респираторной поддержке, недостаточностью 
финансовых или страховых ресурсов; отсутствием 
поддержки пациента медицинскими учреждениями 
[185, 190]. Алгоритм ведения пациента с установлен-
ным диагнозом ХОБЛ представлен на рис. 9.

Терапия обострения хронической 
обструктивной болезни легких

Терапия обострения ХОБЛ во многом опреде-
ляется тяжестью обострения. Как правило, тяжесть 
обострения соответствует выраженности клини-
ческих проявлений заболевания. Так, у пациентов 
с легким или среднетяжелым течением ХОБЛ обо-
стрение, как правило, характеризуется усилением 
одышки, кашля и увеличением объема мокроты, что 
позволяет вести больных в амбулаторных условиях. 
Напротив, у пациентов с тяжелым течением ХОБЛ 
обострение сопровождается прогрессированием 
ХДН, вплоть до развития ОДН.

Пациентам с обострением ХОБЛ госпитализация 
в стационар рекомендуется при наличии следующих 
показаний:
• значительное увеличение интенсивности и/или 

появление новых клинических симптомов (одыш-
ка по шкале Борга ≥ 5 баллов);

• частота дыхания ≥ 24 мин–1;
• частота сердечных сокращений ≥ 95 мин–1;
• падение SрO2 < 92% и/или снижение SрO2 > 3% 

от исходного уровня, если известно;

портативных респираторов является их малый раз-
мер, низкая стоимость, простота настройки, воз-
можность эффективно компенсировать даже высо-
кую утечку, однако данные аппараты, как правило, 
не обладают теми возможностями мониторинга, 
которые есть у «реанимационных» респираторов. 
В большинстве портативных аппратов использует-
ся одиночный контур (инспираторный), эвакуация 
выдыхаемого дыхательного объема осуществляется 
через клапан выдоха или специальные отверстия 
в маске или контуре.

Параметры вентиляции обычно подбирают в усло-
виях стационара, а затем проводится регулярное на-
блюдение за пациентами и обслуживание аппаратуры 
специалистами на дому. При проведении ДДВЛ реко-
мендуется использовать респираторы в ночное время 
и, возможно, несколько часов в дневное время [189]. 
Некоторым пациентам с ХОБЛ, особенно при нали-
чии явной гиперкапнии в дневное время, требуется 
дополнительная подача кислорода из кислородного 
концентратора или из блока жидкого портативного 
кислорода (код 113770). Критерии дозирования такие 
же, как при ДКТ (РаО2 > 60 мм рт. ст. и/или SaO2 > 
90%). ДДВЛ не рекомендуется проводить у пациентов 
с ХОБЛ с тяжелыми расстройствами глотания и не-
способностью контролировать откашливание (для 
масочной вентиляции), плохой мотивацией и неадек-
ватным комплаенсом, тяжелыми когнитивными рас-
стройствами, потребностью в постоянной (около 24 ч 

Рис. 8. Алгоритм длительной кислородотерапии
Примечание: РаО2 – парциальное давление кислорода в артериальной крови; SaО2 – сатурация кислородом гемоглобина артериальной крови; 
SpO2 – сатурация кислородом гемоглобина капиллярной крови; ГАК – исследование газового состава артериальной крови; Соr pulmonale – 
легочное сердце.

Гипоксемия 
РаО2 < 55 мм рт. ст., SаО2 < 88 % 

или РаО2 – 56–59 мм рт. ст., SаО2 – 89 % 
при наличии Cor pulmonale, эрицитоза (Ht > 55 %)

Назначить О2
Задача: РаО2 > 60 мм рт. ст. 

(SаО2 > 90 %). Покой–сон–нагрузка

Титровать поток О2 
во время сна: 

8 ч – SаО2 > 90 %

Титровать поток О2 
Покой (SаО2 > 90 %) 
Нагрузка: + 1 л / мин 

Сон: + 1 л / мин

Титровать поток О2 
во время нагрузки 

(SаО2 > 90 %)

Гипоксемия во время нагрузки?

Продолжить О2-терапию

Повторить ГАК через 30–90 дней

РаО2 < 55 или 55–59 мм рт. ст. + 
Cor pulmonale / эритроцитоз 

Покой–сон–нагрузка

Прекратить 
О2-терапию

Титровать поток О2 
Обеспечить SаО2 > 90 % 

Покой–сон–нагрузка
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ганов грудной клетки, а также электрокардиография 
[1, 191].

Ингаляционные бронходилататоры
Назначение бронходилататоров является клю-

чевым звеном терапии обострения ХОБЛ. Таким 
пациентам рекомендуется назначение ингаляцион-
ных бронходилататоров – КДБА (сальбутамола) или 
КДАХ (ипратропия бромида) – либо фиксированной 
комбинации КДБА + КДАХ [192, 193]. Эффектив-

• РаО2 ≤ 60 мм рт. ст. и/или РаСО2 > 45 мм рт. ст. 
(при возможности определения), невозможность 
купировать обострение с помощью первоначаль-
ной терапии [22].
В качестве обязательного диагностического ми-

нимума при поступлении в стационар рекомендует-
ся выполнение развернутого клинического анализа 
крови, определение С-реактивного белка сыворотки 
крови, коагулограмма с определнием D-димера (по 
показаниям), пульсоксиметрия, рентгенографии ор-

Рис. 9. Алгоритм ведения пациента с установленным диагнозом ХОБЛ
Примечание: mMRC – Modified Medical Research Council (Модифицированная шкала Британского медицинского исследовательского совета); CAT – 
COPD Assessment Test (теста по оценке степени тяжести ХОБЛ); БА – бронхиальная астма; ДДАХ – длительнодействующие антихолинергические 
препараты; ДДБА – длительнодействующие β2-агонисты; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.

Да

Да

Да

Да

Да

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Немедикаментозные методы лечения 
и физическая реабилитация

Оценить симптомы по САТ или mMRC

Начать терапию ДДАХ 
или ДДБА

САТ ≥ 10 
или mMRC 
≥ 2 баллов

Назначить комбинацию 
ДДАХ / ДДБА

Оценить количество обострений 
на фоне терапии

Повторные обострения

Продолжить терапию Переоценить данные 
анамнеза по БА, подсчет 
числа эозинофилов в ОАК 

вне обострения

БА в анамнезе, 
эозинофильный тип 

воспаления

Оценить 
предшествующую 

терапию

Назначить ДДАХ / ДДБА / иГКС

Получает 
ДДАХП / ДДБА

Назначить комбинацию 
ДДАХ / ДДБА

Уточнение фенотипа и фенотип-
специфическая терапия (рофлумиласт, 
N-ацетилцистеин, азитромицин и др.)

Повторные 
обострения

Продолжить терапию
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объема и гнойности мокроты или при наличии двух 
из перечисленных 3 признаков [197, 198]. У таких 
пациентов ХОБЛ антибиотики обладают наибольшей 
эффективностью, так как причиной таких обостре-
ний является бактериальная инфекция.

При выборе антибактериальных препаратов для 
терапии обострения ХОБЛ рекомендуется учитывать 
следующие факторы:
• тяжесть бронхиальной обструкции;
• факторы риска неблагоприятного исхода терапии 

(например, пожилой возраст, низкие значения 
ОФВ1, частые обострения в анамнезе, сопутству-
ющие заболевания);

• предшествующую антибактериальную терапию.
Антибактериальная терапия также рекомендуется 

пациентам с тяжелым обострением ХОБЛ, нуждаю-
щимся в ИВЛ или НВЛ [199]. Для улучшения диа-
гностики и подходов к терапии обострений ХОБЛ 
рекомендуется использование биомаркеров, таких 
как СРБ [191]. В случае обострением ХОБЛ может 
быть рассмотрено назначение антибактериальной 
терапии при повышении уровня СРБ ≥ 30 мг/л и со-
оответствующих критериях по N.R. Anthonisen [197, 
198, 200, 201].

Критериями высокого риска бактериальной ин-
фекции при обострении ХОБЛ является сочетание 
клинико-лабораторных показателей [202]:
• сывороточного СРБ > 40 мг/л;
• длительности прогрессирования симптомов 

> 1 дня;
• количества нейтрофилов (нейтрофильный лей-

коцитоз) в крови > 9 500 в 1 мкл.
Предполагаемый спектр респираторных пато-

генов, играющих этиологическую роль в обостре-
нии ХОБЛ, и, соответственно, выбор эмпирической 
антибактериальной терапии зависит от степени тя-
жести ХОБЛ и наличия факторов риска (табл. 20).

ность β2-агонистов и ипратропия бромида при обо-
стрении ХОБЛ примерно одинакова. Преимуще-
ством β2-агонистов является более быстрое начало 
действия, а антихолинергических средств – высокая 
безопасность и хорошая переносимость.

Повышение дозы КДБА и КДАХ, особенно при 
назначении через небулайзер, может дополнительно 
облегчать одышку во время обострения ХОБЛ [193]. 
НЯ обычно носят дозозависимый характер.

Глюкокортикостероиды
По данным клинических исследований, посвя-

щенных обострениям ХОБЛ, потребовавших госпи-
тализации пациентов в стационар, системные ГКС 
сокращают время наступления ремиссии, улучшают 
функцию легких (ОФВ1) и уменьшают гипоксемию, 
а также могут уменьшить риск раннего рецидива 
и неудачи лечения, снизить длительность пребыва-
ния в стационаре. Пациентам с неинфекционным 
обострением ХОБЛ, потребовавшим госпитализа-
ции, рекомендуется назначение системных или ин-
галяционных ГКС [194, 195].

Обычно рекомендуется курс терапии перораль-
ным преднизолоном в дозе 30–40 мг в сутки в те-
чение 5–7 дней. Более безопасной альтернативой 
системным ГКС при обострении ХОБЛ являются 
иГКС, назначаемые через небулайзер. Пациенты 
с обострением ХОБЛ и эозинофилией крови > 2% 
имеют наилучший ответ на системные ГКС [196].

Антибактериальная терапия
Так как бактерии являются причиной далеко 

не всех обострений ХОБЛ, то важно определить по-
казания к назначению антибактериальной терапии 
при развитии обострений. Назначение антибиоти-
ков может быть рекомендовано пациентам с обо-
стрением ХОБЛ при усилении одышки, увеличении 

Таблица 20. Наиболее вероятные возбудители инфекционных обострений и антибактериальная терапия с учетом тяжести бронхиальной 
обструкции по GOLD

Градация тяжести 
ХОБЛ по GOLD Пост. ОФВ1, % Вероятные возбудители Антибактериальные препараты

I–II без факторов риска > 50 Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, 
Chlamydophila pneumonia, Mycoplasma 
pneumoniae

Амоксициллин, «новые» макролиды (кларитроми-
цин, азитромицин), цефалоспорины III поколения

I–II с факторами риска* > 50 H. influenzae, M. сatarrhalis, PRSP «Респираторные» фторхинолоны (моксифлоксацин, 
левофлоксацин), амоксициллин / клавуланат, ампи-
циллин / сульбактам

III 30–50 H. influenza, M. Catarrhalis, PRSP, 
грамотрицательные энтеробактерии

«Респираторные» фторхинолоны (моксифлоксацин, 
левофлоксацин), амоксициллин / клавуланат

IV < 30 H. influenza, PRSP, грамотрицательные 
бактерии, P. aeruginosa**

Фторхинолоны (ципрофлоксацин) / «респираторные» 
фторхинолоны (левофлоксацин) ± антисинегнойные 
β-лактамы

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD – Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Глобальная инициатива 
диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ); ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с; PRSP – пенициллин-резистентные Streptococcus pneumoniae; 
* – факторы риска (возраст ≥ 65 лет, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, частота обострений ≥ 2 в год); ** – предикторы инфекции Pseudomonas 
aeruginosa (частота курсов антибиотиков ≥ 2 в год, ОФВ1 < 30%, выделение P. aeruginosa во время предыдущих обострений, колонизация P. aeruginosa, частые 
курсы системных глюкокортикостероидов – > 10 мг преднизолона в последние 2 нед., бронхоэктазы).



185Глава 3. Хроническая обструктивная болезнь легких

позволяет обеспечивать довольно точные значения 
фракции кислорода во вдыхаемой смеси (FiO2), 
не зависящие от минутной вентиляции и инспира-
торного потока пациента.

Неинвазивная вентиляция легких
НВЛ, т. е. вентиляция без постановки искусствен-

ных дыхательных путей, обеспечивает безопасное 
и эффективное достижение разгрузки дыхательной 
мускулатуры, восстановление газообмена и умень-
шение диспноэ у пациента с ОДН. ИВЛ является 
единственно доказанным методом терапии, спо-
собным снизить летальность у пациентов с ХОБЛ 
с ОДН [203].

Пациентам с ОДН на фоне ХОБЛ рекомендуется 
проведение НВЛ при наличии следующих признаков 
[204]:

Кислородотерапия
Гипоксемия представляет серьезную угрозу для 

жизни пациента, поэтому кислородотерапия явля-
ется приоритетным направлением терапии ОДН 
на фоне ХОБЛ. Всем пациентам с обострением 
ХОБЛ и ОДН рекомендовано проведение кисло-
родотерапии с целью достижение РаО2 в пределах 
55–65 мм рт. ст. и SaO2 88–92% [183].

Проведение пульсоксиметрии рекомендовано для 
оценки необходимости дополнительной кислоро-
дотерапии. Кислородотерапия показана пациентам 
при значении SрO2 ≤ 92% [1, 183]. Для доставки кис-
лорода следует использовать носовые канюли или 
маску Вентури. При назначении кислорода через 
канюли большинству пациентов достаточно потока 
1–2 л/мин. Маска Вентури является более предпо-
чтительным способом доставки кислорода, как как 

Рис. 10. Алгоритм лечебно-диагностических мероприятий в зависимости от тяжести обострения
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БД – бронходилалаторы; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с.

Легкое (1 из 3 основных симптомов):

• усиление одышки;
• повышение объема мокроты;
• повышение гнойности мокроты

• Не назначать антибиотики;
• повысить частоту применения БД;
• симптоматическая терапия;
• мониторирование

Среднетяжелое или тяжелое 
(минимум 2 из 3 основных симптомов):

• усиление одышки;
• повышение объема мокроты;
• повышение гнойности мокроты

Неосложненное обострение 
(амбулаторное лечение)

Отсутствуют факторы риска:
• < 2 обострений в год или 0 госпита-

лизаций;
• ОФВ1 ≥ 50%;
• возраст < 65 лет;
• без тяжелых сопутствующих заболе-

ваний

Осложненное обострение 
(стационарное лечение)

Факторы риска ≥ 1:
• ≥ 2 обострений в год или ≥ 1 госпи-

тализации;
• ОФВ1 < 50%;
• возраст ≥ 65 лет, тяжелые сопутст-

вующие заболевания

Ухудшение клинического статуса пациента или неадекватный клинический ответ 
через 72 ч после начала лечения

Провести повторную оценку показателей.
Провести анализ посева мокроты

ОБОСТРЕНИЕ ХОБЛ

Амоксициллин, цефалоспорины 
III поколения.

При применении антибиотиков 
в течение последних 3 мес. следует 

использовать альтернативный 
класс препаратов

Амоксициллин / клавуланат, 
респираторные фторхинолоны 

(левофлоксацин, гемифлоксацин, 
моксифлоксацин).

При риске развития P. аeruginosa – 
ципрофлоксацин и другие препараты 

с антисинегнойной активностью
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• рН артериальной крови < 7,25;
• РаО2 < 45 мм рт. ст., несмотря на проведение кис-

лородотерапии.
У пациентов с ХОБЛ отлучение от ИВЛ рекомен-

дуется начинать как можно раньше [211].
Каждый дополнительный день инвазивной ре-

спираторной поддержки значительно повышает риск 
развития осложнений ИВЛ, особенно вентилятор-
ассоциированной пневмонии.

Мукоактивные препараты
Пациентам с обострением ХОБЛ при наличии 

продуктивного кашля рекомендовано назначение 
мукоактивных препаратов для разжижения и улуч-
шения отхождения мокроты. Мукоактивные пре-
параты применяются при наличии продуктивного 
кашля – амброксол, N-ацетилцистеин, эрдостеин, 
карбоцистеин.

Методы мобилизации и удаления бронхиального 
секрета

При обострении ХОБЛ рекомендуется использо-
вать специальные методы улучшения дренажа дыха-
тельных путей – высокочастотную перкуссионную 
вентиляцию легких или высокочастотные колебания 
(осцилляции) грудной стенки, виброакустическую 
терапию [212–214]. Гиперпродукция секрета и его 
плохая эвакуация из дыхательных путей может пред-
ставлять серьезную проблему для многих пациентов 
с тяжелым обострением ХОБЛ, поэтому данные ме-
тоды могут существенного улучшить их состояние.

Профилактика и диспансерное наблюдение
В качестве мероприятий по профилактике ХОБЛ 

рекомендуется выявление, сокращение и контроль 
факторов риска, таких как курение, вредные воздей-
ствия на рабочем месте, и загрязнение среды в по-
мещении [215, 216].

Всем пациентам с ХОБЛ с целью уменьшения 
риска обострений рекомендуется ежегодная вакци-
нация против гриппа [217]. В общей популяции по-
казано, что вакцинация лиц старше 65 лет против 
гриппа снижает риск пневмонии, госпитализации 
и смерти на 50–68%.

Пациентам с ХОБЛ рекомендуется вакцинация 
против пневмококковой инфекции (ПИ) [1, 218], 
которая может снизить заболеваемость пневмокок-
ковой пневмонией у пациентов с ХОБЛ, хотя нет 
доказательств того, что вакцинация снижает риск 
подтвержденной пневмококковой пневмонии, кото-
рая встречается относительно редко. Эффективность 
вакцинация против пневмококковой инфекции в от-
ношении влияния на другие исходы (риск обостре-
ний, общая смертность) требует дополнительного 
изучения [219].

Иммунизация против ПИ может проводиться 
в течение всего года. Если планируется организация 
программы массовой вакцинации против гриппа, 
то удобно провести эту вакцинацию одновременно 

• выраженная одышка в покое;
• частота дыхания > 24 мин–1, участие в дыхании 

вспомогательной дыхательной мускулатуры, аб-
доминальный парадокс.
Признаки нарушения газообмена:

• РaCO2 > 45 мм рт. ст., pH < 7,35;
• PaO2/FiO2 < 200 мм рт. ст.

Во время НВЛ взаимосвязь «пациент–респира-
тор» осуществляется при помощи носовых или лице-
вых масок. Пациент находится в сознании, при этом, 
как правило, не требуется применения седативных 
и миорелаксирующих препаратов. Еще одним важ-
ным достоинством НВЛ является возможность ее 
быстрого прекращения, а также немедленного воз-
обновления при необходимости. После инициации 
или изменения режима кислородотерапии в течение 
ближайших 30–60 мин рекомендуется проведение 
газового анализа артериальной крови для контроля 
показателей РаСО2 и рН [205].

НВЛ не рекомендуется проводить пациентам 
с ОДН, нуждающимся в экстренной интубации тра-
хеи и инвазивной респираторной поддержке [206, 
207]. Противопоказаниями к НВЛ при ОДН на фоне 
ХОБЛ являются:
• остановка дыхания;
• нестабильная гемодинамика (гипотония, некон-

тролируемые аритмии или ишемия миокарда);
• невозможность обеспечить защиту дыхательных 

путей (нарушения кашля и глотания);
• избыточная бронхиальная секреция;
• признаки нарушения сознания (ажитация или 

угнетение), неспособность пациента к сотрудни-
честву с медицинским персоналом.

Инвазивная респираторная поддержка
Искусственная вентиляция легких (ИВЛ) реко-

мендуется пациентам с ХОБЛ с ОДН, у которых ме-
дикаментозная терапия и НВЛ не приводит к улуч-
шению состояния [208].

Показания к проведению ИВЛ должны учитывать 
не только отсутствие эффекта от консервативных ме-
тодов терапии, степень тяжести изменений функции 
дыхания, но и быстроту их развития и потенциаль-
ную обратимость процесса, вызвавшего ОДН. Как 
правило, при назначении респираторной поддержки, 
проводится комплексная клиническая и функцио-
нальная оценка статуса пациента.

Проведение ИВЛ при ОДН на фоне обострения 
ХОБЛ рекомендуется при наличии приведенных 
ниже показаний [209, 210]:

Абсолютные показания:
• остановка дыхания;
• выраженные нарушения сознания (сопор, кома);
• нестабильная гемодинамика (систолическое ар-

териальное давление < 70 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений < 50 мин–1 или > 160 мин–1);

• утомление дыхательной мускулатуры.
Относительные показания:

• частота дыхания > 35 мин–1;
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вочных программ требует индивидуального подхода 
и зависит от исходного состояния пациента, степени 
тяжести ХОБЛ и сопутствующих заболеваний, а так-
же мотивации. При наличии соответствующих по-
казаний во время тренировки следует использовать 
различные виды респираторной поддержки.

В ходе лечебной физической тренировки можно 
проводить занятия на беговой дорожке или велоэр-
гометре от 10 до 45 мин с интенсивностью от 50% 
пикового потребления кислорода до максимального 
уровня переносимости [227]. В общетерапевтической 
практике при отсутствии ресурсов для полноценной 
реабилитации следует рекомендовать ежедневные 
прогулки (например, 30 мин, 4 км – в зависимости 
от физического статуса), а также заниматься скан-
динавской ходьбой. В ряде программ имеются тре-
нировки верхней группы мышц, что улучшает их 
функцию и силу [228].

Эффект от индивидуальных занятий лечебной 
физкультурой имеет продленное действие. Рекомен-
дуется включать в программу реабилитации дрени-
рующие дыхательные упражнения с помощью раз-
личных видов устройств (дыхательных тренажеров) 
[229]. Тренировка респираторных мышц может да-
вать положительный эффект, особенно в сочетании 
с общими тренировками.

В сочетании с легочной реабилитаций для паци-
ентов ХОБЛ эффективной является климатотерапия. 
Исследования показали, что климатические факто-
ры повышают адаптационные возможности и улуч-
шают показатели психофизиологического статуса, 
что обусловливает целесообразность их широкого 
использования в лечении и реабилитации больных 
ХОБЛ [230].

Легочная реабилитации для пациентов ХОБЛ 
должна представлять непрерывно-цикловый про-
цесс, направленный на коррекцию биомеханики ды-
хания, бронхиальной проходимости, профилактику 
утомления дыхательной мускулатуры, улучшение 
физической работоспособности, переносимости 
физических нагрузок под контролем клинического 
и функционального состояния каждого пациента.

Кроме того, программа легочной реабилита-
ции должна включать психологическую поддержку 
со стороны медицинских и немедицинских работни-
ков, проведение с пациентами работы по изменению 
отношения к своей болезни, работу с имеющимися 
факторами риска.

В программе легочной реабилитации рекоменду-
ется проактивное выявление синдрома старческой 
астении у пациентов пожилого и старческого воз-
раста с ХОБЛ с целью выделения групп пациентов 
с высоким риском неблагоприятного прогноза жиз-
ни и течения заболевания и формирования инди-
видуального плана ведения. ХОБЛ болезнь легких 
ассоциирована со значительным повышением ри-
ска развития гериатрических синдромов и синдрома 
старческой астении, что затрудняет адекватное ле-
чение ХОБЛ, ухудшает качество жизни, повышает 

с иммунизацией против ПИ перед началом сезона 
острых респираторных заболеваний и гриппа, что 
соответствует рекомендациям ВОЗ.

Перспективным методом профилактики обо-
стрений ХОБЛ является применение бактериаль-
ных лизатов системного действия (ОМ-85, PMDL). 
Клинические исследования бактериальных лизатов 
(ОМ-85 и PMDL) у пациентов с ХОБЛ демонстри-
руют снижение количества обострений заболевания, 
а также потребность в антибактериальной терапии 
[237–240]. В настоящее время необходимы результа-
ты дальнейших исследований, определяющих роль 
и место бактериальных лизатов в режимах терапии 
ХОБЛ.

Медицинская реабилитация 
и санаторно-курортное лечение

У пациентов с ХОБЛ снижается физическая ак-
тивность, а отсутствие физической активности слу-
жит предиктором повышенной летальности [220]. 
Легочная реабилитация является важной и неотъем-
лемой частью ведения пациентов с ХОБЛ, имеющей 
высокий уровень доказательности.

Курсы легочной реабилитации рекомендуются 
пациентам с ХОБЛ с постоянной одышкой, несмотря 
на использование бронходилататоров (препараты для 
лечения обструктивных заболеваний дыхательных 
путей), а также физически неактивным пациентам 
с частыми обострениями или непереносимостью 
физической нагрузки [221, 222].

Эффекты легочной реабилитации включают 
[221–223]:
• улучшение переносимости физической нагрузки;
• уменьшение ощущения одышки;
• улучшение качества жизни, связанного со здоро-

вьем;
• уменьшение количества и длительности госпита-

лизаций;
• уменьшение уровня тревоги и депрессии, связан-

ных с ХОБЛ;
• улучшение выживаемости;
• улучшение результатов госпитализации по поводу 

обострений;
• усиление действия ДДБД.

Реабилитация является многокомпонентной ме-
рой. Рекомендуется включать в программу легочной 
реабилитации психологическую поддержку и борьбу 
с депрессией, обучение, нутритивную поддержку 
и индивидуальные занятия лечебной физкультурой 
[224]. Длительность такой программы не установле-
на, однако считается, что она может продолжаться 
от 4 до 10 нед. [225].

Индивидуальные занятия лечебной 
физкультурой (физические тренировки)

При проведении легочной реабилитации у паци-
ентов с ХОБЛ рекомендуется включать в программу 
индивидуальные занятия лечебной физкультурой 
(физические тренировки) [226]. Разработка трениро-
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риск госпитализаций, утраты автономности и смер-
ти [241–244]. Достижение контроля ХОБЛ имеет-
ся важное значение для профилактики и лечения 
старческой астении. Скрининг синдрома старческой 
астении у пациентов пожилого и старческого воз-
раста с ХОБЛ и их длительное наблюдение долж-
ны осуществляться в соответствии с клиническими 
рекомендациями «Старческая астения» и другими 
клиническими рекомендациями по профилю «гери-
атрия» в зависимости от выявленных гериатрических 
синдромов.

Обучение пациентов
В программу легочной реабилитации при ХОБЛ 

рекомендуется включать обучение пациентов [231].
Обучение пациентов является эффективным 

средством достижения конкретных целей, включая 
прекращение курения, понимание ряда вопросов, 
связанных с терминальными событиями и улучше-
ния исходов обострений. Для пожилых пациентов 
могут оказаться полезными многопрофильные об-
разовательные программы.

При обучении пациентов с ХОБЛ рекомендуется 
составлять индивидуальный письменный план дей-
ствий для оказания самопомощи [232].

Создание индивидуального письменного плана 
действий, направленного на оказание пациентом 
самопомощи, приводит к улучшению качества жизни 
и сокращает время выздоровления при обострении 
из-за меньшей задержки начала лечения со стороны 
пациента. Обучение пациентов наряду с инструкци-
ями по оказанию самопомощи и индивидуальным 
письменным планом действий могут улучшить ис-
ходы обострений [233].
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Обострение хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) характеризуется усилением одыш-
ки и/или кашля с мокротой, ухудшением в течение 
≤ 14 дней, может сопровождаться тахипноэ и/или 
тахикардией, часто связано с усилением местного 
и системного воспаления, вызванного инфекци-
ей дыхательных путей, поллютантами или други-
ми повреждениями воздухоносной системы [1–3]. 
Обострения ХОБЛ проявляются разнообразно 
и составляют одну из наиболее частых причин го-
спитализации с внутрибольничной летальностью 
~ 3,9% [4]. Спектр тяжести обострений варьирует 
от легкого, требующего только дополнительного ис-
пользования бронхолитиков, до острой дыхательной 
недостаточности (ОДН), при которой необходима 
искусственная вентиляция легких (ИВЛ). Лечение 
обострений зависит от тяжести, которая сама по себе 
представляет собой сложную сумму тяжести острого 
события, основного хронического заболевания и со-
путствующих заболеваний пациента.

Опасность обострений ХОБЛ
Госпитализации по поводу обострения ХОБЛ 

ухудшают течение заболевания и сопровождаются 
быстрым ухудшением качества жизни, связанно-
го с состоянием здоровья, и высокой смертностью 
[5–7]. Хотя мужской пол был идентифицирован 
как фактор риска более высокой заболеваемости 
и смертности при обострении ХОБЛ [6], последние 
данные указывают на то, что на женщин с ХОБЛ 
приходится большее количество госпитализаций 
с длительным сроком пребывания в стационаре [8]. 
В любом случае, повышается вероятность последую-
щих госпитализаций по поводу ХОБЛ [5] с потенци-
альными причинно-следственными связями между 
прошлыми и будущими тяжелыми обострениями 
[9]. В этом контексте наличие в анамнезе не менее 
2 случаев обострения ХОБЛ связано с новым событи-
ем (скорректированное отношение шансов (ОШ) – 
6,73; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 3,53–
12,83) и повышенным риском смерти (скорректиро-
ванное ОШ – 7,63; 95%-ный ДИ – 3,41–17,05) [10]. 
При поступлении больных в стационар по поводу 
тяжелого обострения ХОБЛ такие факторы, как воз-
раст, низкий индекс массы тела, сердечная недо-

статочность (СН), сахарный диабет, ишемическая 
болезнь сердца, злокачественные новообразования, 
длительная оксигенотерапия, а также значения объ-
ема форсированного выдоха за 1-ю с (ОФВ1) и пар-
циального давления кислорода в артериальной крови 
(PaO2), были в значительной степени связаны с дол-
госрочной смертностью в течение 2-летнего периода 
наблюдения [11]. В целом для тяжелого обострения 
ХОБЛ средневзвешенное значение внутриболь-
ничной летальности и смертности в течение 1 года 
и 5 лет составляют 6,7% (95%-ный ДИ – 5,7–7,7), 
33% (95%-ный ДИ 25–40) и 51% (95%-ный ДИ 38–
63) соответственно [12]. Недавние данные о плохом 
прогнозе при обострениях ХОБЛ указывают на связь 
с наличием гипонатриемии [13], гипоальбуминемии 
[14], и острого повреждения почек [15]. Также уста-
новлено, что у пациентов с расширением легочной 
артерии (ЛА), определяемым ее отношением к аорте 
(ЛА/А) > 1 (при КТ грудной клетки) и повышенным 
уровнем тропонина (> 0,01 нг/мл), значительно воз-
растает риск развития ОДН, госпитализации в ОРИТ 
или внутрибольничной летальности по сравнению 
с пациентами без этих факторов [16].

Диагностика обострений ХОБЛ
Тщательный сбор анамнеза и физикальное обсле-

дование остаются основой для диагностики обостре-
ния ХОБЛ. Несмотря на многие годы исследований, 
до сих пор не существует конкретного диагностиче-
ского теста или биомаркера, который является не-
пременным условием определения обострений [3]. 
Большинство лабораторных и рентгенологических 
исследований у пациентов с подозрением на обо-
стрение ХОБЛ проводится для исключения других 
сердечно-легочных причин и определения вклада 
сопутствующих заболеваний. Таким образом, ис-
пользование различных методов не является пред-
писанным и шаблонным, а должно основываться 
на клинической оценке. Диагноз обострения ХОБЛ 
требует подтвержденного наличия самого заболева-
ния. Сходные респираторные симптомы у пациента 
без ХОБЛ следует обозначать как острый бронхит – 
клиническую форму, этилогия, прогноз и лечение 
которой существенно отличаются. Это легко сде-
лать у пациентов с установленным диагнозом ХОБЛ 

https://doi.org/10.18093/978-5-6048754-6-9-2024-2-198-209

3.2. Обострение хронической обструктивной болезни легких

С.Н. Авдеев

3.2. Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease

Sergey N. Avdeev



199Глава 3. Хроническая обструктивная болезнь легких

ния на рентгенограмме грудной клетки необходима 
компьютерная томография (КТ) для дальнейшего 
уточнения альтернативного диагноза.

Определение причины обострения
Примерно от 30 до 50 % случаев обострений 

ХОБЛ связаны с бактериальными инфекциями 
[21]. Однако при лечении большинства обострений 
окраска мокроты по Граму и посев не рекомендуют-
ся. Исследования с использованием молекулярной 
диагностики показали, что посев мокроты имеет 
ограниченную чувствительность [22]. Присутствие 
респираторного патогена в посевах не делает раз-
личий между хронической колонизацией и острой 
инфекцией, поэтому имеет ограниченную специ-
фичность [23]. Обычное время обработки результатов 
посева мокроты от 48 до 72 ч также ограничивает их 
пользу, поскольку принятие клинических решений 
относительно лечения обострения ХОБЛ должно 
проводиться в максимально ранние сроки.

В некоторых ситуациях, в которых посев мокро-
ты может быть полезен, например при отсутствии 
реакции на начальную эмпирическую антибакте-
риальную терапию, при факторах риска инфек-
ции Pseudomonas aeruginosa или других устойчивых 
к антибиотикам бактерий, а также при необходи-
мости госпитализации [24, 25]. Даже в таких слу-
чаях следует помнить об ограниченной точности 
этого теста при интерпретации результатов и отдать 
предпочтение клинической картине. Например, у го-
спитализированного пациента с хорошим ответом 
на назначенные антибиотики не требуется их отмена, 
даже несмотря на то, что посев мокроты выявля-
ет резистентный возбудитель. От 30 до 50% случаев 
обострения ХОБЛ связаны с вирусной инфекцией. 
В настоящее время исследования для обнаружения 
вирусной культуры проводятся крайне редко. Во вре-
мя сезона гриппа экспресс-тест на грипп полезен, 
если вместе с симптомами обострения наблюдаются 

и предыдущей спирометрией, демонстрирующей 
обструкцию дыхательных путей.

Однако нередко первым проявлением ХОБЛ яв-
ляется эпизод обострения. На практике происходит 
задержка в среднем 2 года между первым острым 
эпизодом и установлением диагноза ХОБЛ [17]. 
Оценка факторов риска этого заболевания показа-
на каждому взрослому пациенту с инфекцией ниж-
них дыхательных путей. Как только наличие ХОБЛ 
установлено или подозревается, при дифференци-
альной диагностике следует также учитывать другие 
состояния. Чаще всего это пневмония и застойная 
сердечная недостаточность, но возможны и менее 
распространенные пневмоторакс, легочная эмболия, 
плевральный выпот, карцинома легких и перело-
мы ребер [1, 18, 19]. Недавно к этому списку доба-
вилось повреждение легких, связанное с курением 
электронных сигарет и вейпов [20]. Степень оценки 
определяется тяжестью обострения и местом лече-
ния (табл. 1). Пациентам с достаточно тяжелым со-
стоянием, требующим обследования в стационере, 
показано более обширное обследование для обе-
спечения надлежащего лечения и предотвращения 
неблагоприятных исходов. Небольшое патологоана-
томическое исследование показало, что у пациентов, 
которые умерли в течение 24 ч после госпитализации 
по поводу обострения ХОБЛ, основными причинами 
смерти были СН, пневмония, легочная тромбоэм-
болия и ХОБЛ у 37, 28, 21 и 14% пациентов соот-
ветственно [19].

Обычно тестов, приведенных в табл. 1, доста-
точно, чтобы исключить альтернативные диагнозы. 
Иногда в зависимости от клинических обстоятельств 
и результатов этих оценок показаны дополнитель-
ные тесты [3]. Например, атипичное проявление 
с внезапным появлением одышки и повышенным 
уровнем D-димера или без него требует выполнения 
КТ-ангиографии для исключения легочной эмбо-
лии. В случае ателектаза или объемного образова-

Таблица 1. Методы обследования пациентов с подозрением на обострение ХОБЛ

Методы обследования Возможный диагноз

Пульсоксиметрия Гипоксемия

Общий анализ крови Анемия, лейкоцитоз

Комплексная метаболическая панель Электролитные нарушения, печеночная недостаточность, почечная недостаточность

Мозговой натрийуретический пептид Сердечная недостаточность

Сердечные ферменты Сердечная недостаточность, инфаркт миокарда

D-димер Легочная эмболия

Газы артериальной крови Гипоксемия, гиперкапния и респираторный ацидоз

Электрокардиография Инфаркт миокарда, аритмии

Рентгенография грудной клетки
Пневмония, застойная сердечная недостаточность, пневмоторакс, плевральный выпот, 
переломы ребер

УЗИ – при наличии
Сердечная недостаточность, пневмоторакс, плевральный выпот, перикардиальный выпот, 
венозная тромбоэмболия

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; УЗИ – ультразвуковое исследование.
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во внимание исходное стабильное состояние паци-
ента. Например, пиковая скорость выдоха (ПСВ) 
~ 60 л/мин во время обострения может указывать 
на лишь небольшое острое изменение у пациента 
с исходным значением ПСВ 80 л/мин или на зна-
чительное нарушение у больного с исходным ПСВ 
240 л/мин. Хотя обоим требуется одинаковый уро-
вень ухода, у второго пациента обострение является 
более тяжелым.

Наиболее часто использовавшаяся классифика-
ция тяжести обострения ХОБЛ до 2022 г., была осно-
вана на потребности в ресурсах здравоохранения или 
требуемом уровне помощи (табл. 3) [31]. Однако эта 
классификация не помогает решить, как лечить обо-
стрение. Другие ограничения такого подхода к опре-
делению тяжести включают невозможность оценить 
острые изменения и вариативность в применении 
медицинских вмешательств среди практикующих 
врачей и систем. Однако такая классификация тя-
жести полезна в клинических испытаниях, а также 
используется для определения будущей профилакти-
ческой помощи при обострениях у отдельного паци-
ента. В Глобальной инициативе диагностики, лече-

острое начало лихорадки, миалгии и насморка. Более 
обширные диагностические панели респираторных 
вирусов имеют ограниченную пользу вследствие от-
сутствия специфической противовирусной терапии.

Обнаружение вируса не означает отсутствия со-
путствующей бактериальной инфекции; коинфек-
ция как таковая наблюдается при ~ 25% обострений 
[26]. Биомаркеры бактериальной инфекции, такие 
как прокальцитонин и С-реактивный белок (СРБ), 
оценивались при обострении ХОБЛ для определения 
целесообразности назначения антибактериальной 
терапии. Хотя эти биомаркеры хорошо проявляют 
себя при паренхиматозных и системных инфекци-
ях, таких как пневмония и сепсис, они не очень на-
дежны при обострении ХОБЛ [27, 28]. Вероятным 
объяснением является то, что бактериальные обо-
стрения являются инфекциями слизистых и, следо-
вательно, недостаточны в качестве стимула, чтобы 
вызвать устойчивую выработку печенью этих реа-
гентов острой фазы.

В проведенных клинических исследованиях уро-
вень этих биомаркеров во время обострений ХОБЛ 
не коррелировал с микробиологией мокроты и не 
отражал скорость разрешения симптомов. С дру-
гой стороны, биомаркеры клинических симптомов 
бактериальной инфекции полезны и точны при обо-
стрении ХОБЛ. К ним относится наличие гнойной 
мокроты, особенно когда гнойность увеличилась 
с началом обострения. Также полезны критерии 
N.R. Anthonisen, где вероятность бактериальной 
этиологии при обострениях 1-го и 2-го типа явля-
ется существенной и достаточно надежной, чтобы 
рекомендовать применение антибиотиков (табл. 2) 
[29]. Гнойность мокроты легко оценить путем опро-
са пациента или визуального исследования образца 
мокроты, если таковой имеется. Другим вариантом 
является использование стандартизированной цвет-
ной шкалы, которая имеет чувствительность 94,4% 
и специфичность 77,0% для положительного посева 
мокроты и обеспечивает хорошую воспроизводи-
мость [30].

Определение тяжести обострения
Симптоматические критерии, предложенные 

в классификации N.R. Anthonisen, часто рассма-
тривались как мера тяжести обострения ХОБЛ 
(табл. 2) [29]. Однако они более полезны как пока-
затель этиологии, а не как мера тяжести. Например, 
у пациента проявляется один симптом – усиление 
одышки такой степени тяжести, что оно не требует 
госпитализации, но при этом обострение относится 
к 3-му типу, т. е. не легкое [29]. В идеале показатели 
тяжести обострений должны отражать степень па-
тофизиологических нарушений (например, тяжесть 
легочной дисфункции или степень воспаления сли-
зистой оболочки). Обострение – это усиление хро-
нического заболевания. Таким образом, однократное 
измерение во время обострения не дает информации 
о тяжести острых изменений, если не принимать 

Таблица 2. Классификация обострения ХОБЛ на основе клинических 
данных (по Antonisen N.R. et al., 1987 [29])

Основные критерии:
• усиление одышки;
• увеличение объема мокроты;
• появление или увеличение выделения гнойной мокроты

Второстепенные критерии:
• лихорадка без другой причины;
• усиление хрипов или кашля;
• увеличение частоты дыхания или сердечных сокращений 

на 20% по сравнению с исходным уровнем;
• инфекции верхних дыхательных путей в предшествующие 

5 дней

Виды обострения:
• обострения 1-го типа – все основные критерии;
• обострения 2-го типа – любые 2 основных критерия;
• обострения 3-го типа – любой 1 основной критерий наряду 

с по крайней мере одним второстепенным

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Таблица 3. Классификация тяжести обострений ХОБЛ на основе ис-
пользования ресурсов здравоохранения (по GOLD, 2023 г. [31])

Легкое обострение: лечится ингаляторами, т. е. бронхолитиками 
короткого действия

Умеренное обострение: лечится ингаляторами, антибиотиками 
и/или пероральными глюкокортикостероидами

Тяжелое обострение: требуется посещение отделения 
неотложной помощи или госпитализация, в т. ч. в отделение 
интенсивной терапии.

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD – 
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Глобальная инициатива 
диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ).
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ния и профилактики ХОБЛ 2023 г. (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD) предложены 
обновленное определение и классификация тяжести 
обострений ХОБЛ, получившие название «Римские 
предложения объединенной рабочей группы» [1, 2] 
(табл. 4). Данная классификация отличается тем, что 
критериями тяжести являются не уровень использо-
вания ресурсов здравоохранения, а определенные 
клинические маркеры.

Место лечения обострений
Хотя более 80% пациентов с обострениями ле-

чатся амбулаторно [32, 33], больных с ОДН или 
с риском ее развития следует госпитализировать, 
чтобы обеспечить доступ к более высокому уров-
ню помощи [1] (табл. 4). Риск летального исхода 
при обострении ХОБЛ увеличивается с развитием 
респираторного ацидоза, изменением уровня со-
знания, наличием серьезных сопутствующих за-
болеваний и необходимостью ИВЛ. Хорошо раз-
работанный алгоритм стандартизации диагностики, 
оценки, лечения и сортировки пациентов в прием-
ном отделении может улучшить лечение обостре-
ний ХОБЛ. В табл. 5 представлены потенциальные 
индикаторы того, что пациентам с тяжелым обо-
стрением ХОБЛ требуется госпитализация в пуль-
монологические/терапевтические отделения или 
в отделения реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) [3].

Таблица 4. Классификация тяжести обострений ХОБЛ (по GOLD, 
2023 г. [31])

Тяжесть Критерии тяжести

Легкая • Одышка по визуальной аналоговой шкале  
< 5 баллов.

• ЧД < 24 мин–1.
• ЧСС < 95 мин–1.
• SрO2 ≥ 92% при дыхании окружающим воздухом 

(или у пациентов с постоянной поддержкой О2)  
и/или изменение SрO2 ≤ 3% (если известно).

• CРБ < 10 мг/л

Средняя 
(не менее 
3 из 5 кри-
териев 
тяжести)

• Одышка по визуальной аналоговой шкале 
по Боргу ≥ 5 баллов.

• ЧД ≥ 24 мин–1.
• ЧСС ≥ 95 мин–1.
• SрO2 < 92% при дыхании окружающим воздухом 

(или у пациентов с постоянной поддержкой О2)  
и/или изменение SрO2 > 3% (если известно).

• CРБ ≥ 10 мг/л.
(Если получены газы артериальной крови: 
PaO2 ≤ 60 мм рт. ст. и/или гиперкапния – 
PaCO2 > 45 мм рт. ст.), без ацидоза

Тяжелая • Одышка, ЧД, ЧСС, SрO2, СРБ – соответствуют 
средней тяжести обострения.

• PaCO2 > 45 мм рт. ст. и ацидоз (рН < 7,35)

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD – 
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Глобальная инициатива 
диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ); ЧД – частота дыхания; ЧСС – 
частота сердечных сокращений; SрO2 – сатурация гемоглобина кислородом; 
CРБ – С-реактивный белок; PaO2 и PaCO2 – парциальное давление 
в артериальной крови кислорода и углекислого газа соответственно.

Таблица 5. Потенциальные индикаторы, указывающие на место ведения пациентов с обострением ХОБЛ

Параметры
Ведение 

в амбулаторных 
условиях

Госпитализация 
в отделения

Госпитализация 
в ОРИТ

Недостаточная поддержка в домашних условиях ×

Хороший ответ на начальную медикаментозную терапию ×

Недостаточный ответ на начальную медикаментозную терапию ×

Умеренные симптомы (одышка при нагрузке, ЧД  <  30 мин–1, SрO2 >  90%, 
отсутствие спутанности сознания, отсутствие сонливости) ×

Выраженные симптомы (одышка в покое, ЧД  ≥  30 мин–1, SрO2  ≤  90%, 
спутанность сознания, сонливость) × ×

Очень тяжелые симптомы (одышка), которые не отвечают на начальную 
неотложную терапию ×

Наличие серьезных сопутствующих заболеваний (например, сердечная 
недостаточность, недавно возникшие аритмии и т. д.) ×

Появление новых физикальных признаков (например, цианоз, 
периферические отеки) ×

Острая дыхательная недостаточность (без вовлечения вспомогательных 
дыхательных мышц и изменения психического статуса) ×

Острая дыхательная недостаточность (с вовлечением вспомогательных 
дыхательных мышц и изменением психического статуса) ×

Стойкая или усиливающаяся гипоксемия (PаO2  <  40 мм рт. ст.) 
и/или тяжелый респираторный ацидоз (pH  <  7,25) ×

Потребность в НВЛ ×

Нестабильность гемодинамики (потребность в вазопрессорах) ×

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ЧД – частота дыхания; SрO2 – 
сатурация гемоглобина кислородом; PaO2 – парциальное давление кислорода в артериальной крови; НВЛ – неинвазивная вентиляция легких.
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альной астме показывают, что прерывистые курсы 
стероидов связаны с ухудшением качества жизни 
[36]. Также, согласно новым данным, увеличение 
концентрации эозинофилов в крови и мокроте явля-
ется потенциальными биомаркером ответа на ГКС, 
и наоборот, когда уровень эозинофилов не повышен, 
у пациентов с обострением ХОБЛ может возрастать 
риск неудачной терапии при использовании сГКС 
[37, 38]. Исследования микробиома показали, что 
после короткого курса пероральных ГКС, используе-
мых для лечения обострения ХОБЛ, может увеличи-
ваться число видов микроорганизмов в дыхательных 
путях, которое сохраняется в течение нескольких 
недель [39]. Все эти данные не подтверждают уни-
версального назначения сГКС при обострении ХОБЛ 
и позволяют предположить, что некоторым больным 
такая практика может принести больше вреда, чем 
пользы.

Как определить, когда использовать сГКС 
при обострении ХОБЛ? Четкого руководства нет, 
но имеются критерии, на которые обычно опирают-
ся в клинической практике, приведенные в табл. 6 
[3]. При наличии показаний обычная доза пред-
низолона перорально составляет 40 мг ежедневно 
в течение 5 дней [1]. Эффективность продленных 
курсов до 14 дней никогда систематически не из-
учалась у амбулаторных больных. При этом, если 
через 5 дней наблюдается неполный ответ, можно 
опробовать более длительный курс, если клиниче-
ски исключены другие причины отсутствия ответа. 
Побочные эффекты терапии ГКС включают гипер-
гликемию, изжогу, инфекции, желудочно-кишечные 
кровотечения, психомоторные нарушения и стеро-
идную миопатию, хотя большинство из них (за ис-
ключением гипергликемии) обычно наблюдаются 
после длительного применения препарата [1, 40].

Лечение обострений ХОБЛ в амбулаторных 
условиях

Амбулаторное лечение обострений ХОБЛ вклю-
чает интенсификацию терапии бронхолитиками 
и принятие решения об использовании глюкокор-
тикостероидов (ГКС) и антибиотиков перорально.

Бронходилататоры
При обострениях калибр дыхательных путей 

уменьшается за счет сочетания повышенного вы-
деления бронхиального секрета, отека слизистой 
оболочки, воспаления и бронхоспазма. Таким об-
разом, бронходилататоры, в первую очередь для ин-
галяционного введения, показаны практически всем 
пациентам с обострением ХОБЛ. Цель бронхорасши-
ряющей терапии — уменьшить одышку и улучшить 
толерантность к физической нагрузке, такое лечение 
может помочь и в удалении слизи за счет улучшения 
эффективности кашля [3]. Ингаляционные коротко-
действующие β2-агонисты (КДБА) являются основой 
терапии благодаря быстрому началу действия и эф-
фективности. Сальбутамол и фенотерол – наиболее 
часто используемые препараты, доставляемые с по-
мощью небулайзера либо дозированных аэрозольных 
ингаляторов (ДАИ) со спейсером или без него. В ам-
булаторных условиях обычные инструкции заклю-
чаются в использовании ДАИ каждые 3–4 ч по мере 
необходимости (максимум 6 раз в день) или небу-
лайзера каждые 5–6 ч по потребности (максимум 
4–5 раз в день) [3]. Если такая частота использования 
недостаточна для облегчения одышки, это обычно 
указывает на необходимость дальнейшего обследова-
ния пациентов. Хотя небулайзер легче использовать 
в неотложных состояниях, следует отметить, что нет 
существенной разницы в эффективности между пра-
вильно назначенным ДАИ и лечением посредством 
небулайзера [34]. Общие побочные эффекты при 
использовании КДБА включают в себя учащенное 
сердцебиение, тремор, головную боль и тошноту. 
Ингаляционные короткодействующие антихоли-
нергические препараты (КДАХ) могут обеспечить 
дополнительную бронходилатацию в сочетании с ин-
галяционными КДБА. Ипратропий, наиболее часто 
используемый КДАХ, применяется с помощью ДАИ 
или небулайзера каждые 4–6 ч. Распространенны-
ми побочными эффектами КДАХ являются сухость 
во рту, тремор и задержка мочи [35].

Системные глюкокортикостероиды
Амбулаторным пациентам с обострением ХОБЛ 

обычно назначают ГКС перорально. Большинство 
испытаний системных глюкокортикостероидов 
(сГКС) при обострении ХОБЛ проводилось у госпи-
тализированных пациентов или поступивших в от-
деления неотложной помощи, состояние которых, 
вероятно, было более тяжелым, чем у амбулаторных 
больных. Короткий курс сГКС считается относитель-
но безопасным, однако исследования при бронхи-

Таблица 6. Предлагаемые показания к применению сГКС при обо-
стрении ХОБЛ

Выраженные свистящие хрипы

Тяжелая ХОБЛ, при которой неэффективность лечения может 
привести к госпитализации

Эозинофилы крови повышены (исходно или при обострении)

Отсутствие или минимальные бронхитические симптомы при 
обострении (кашель и мокрота)

Предыдущие обострения требовали лечения ГКС для разрешения 
обострения

Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды; ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких.

Антибиотики
Основная роль антибиотиков при обострении 

ХОБЛ заключается в ускорении процесса разреше-
ния, зависящего от реакции организма, и в предот-
вращении развития осложнений. Большая доказа-
тельная база, полученная благодаря метаанализам 
и плацебо-контролируемым исследованиям, под-
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Факторы риска неблагоприятных исходов при 
обострении ХОБЛ были выявлены в нескольких 
обсервационных исследованиях и при вторичном 
анализе рандомизированных контролируемых ис-
следований. Отсутствие всех факторов риска опре-
деляет обострение как неосложненное, в то время 
как у пациентов с осложненным обострением будут 
присутствовать ≥ 1 фактор риска (табл. 7) [43–45]. 
Такие больные с большей вероятностью будут го-
спитализированы или умрут из-за обострения, по-
этому для них неэффективное начальное лечение 
антибиотиками является дорогостоящим и опасным. 
Поскольку P. aeruginosa ассоциируется с тяжелым 
течением ХОБЛ, такие пациенты представляют со-
бой подгруппу с осложнениями и дополнительными 
факторами риска (табл. 7). Вероятность инфекций, 
вызванных P. aeruginosa, требует подбора антибио-
тиков, активных в отношении этого возбудителя. 
Риск того, что появятся штаммы распространенных 
патогенов, устойчивые к антибиотикам, лучше всего 
прогнозируется по недавнему применению подобных 
препаратов по любой причине, при этом недавний 
прием обычно определяется как последние 3 мес. 
[46]. Выбор устойчивых патогенов из-за недавне-
го применения часто специфичен для этого класса 
антибиотиков. Следовательно, с таким риском легко 
справиться, используя противомикробный препарат 
другого класса.

Терапия выбора для пациентов с неосложненным 
обострением ХОБЛ включает макролиды, цефало-
спорины. Применение амоксициллина неадекватно 
из-за значительной частоты продукции β-лактамаз 
среди распространенных патогенов, вызывающих 
обострение ХОБЛ [47]. Также необходимо избегать 
тетрациклинов, поскольку недавние исследования 
доксициклина показали ограниченную бактериоло-
гическую и клиническую эффективность препарата 

тверждает улучшение исходов при применении анти-
биотиков в любых случаях обострениях, кроме самых 
легких. Доказательства плацебо-контролируемых 
рандомизированных исследований недавно были 
обобщены в метаанализе, который включал 19 ран-
домизированных исследований с участием 2 663 па-
циентов [41]. В отличие от испытаний ГКС, некото-
рые из этих исследований антибиотиков проводи-
лись в амбулаторных условиях. Среди амбулаторных 
больных в 9 исследованиях с 1 332 участниками было 
показано значительное снижение риска неэффектив-
ности лечения в течение 4 нед. (относительный риск 
(ОР) – 0,69; 95%-ный ДИ – 0,53–0,90). Распростра-
ненными побочными эффектами являются диарея 
и развитие устойчивости к антибиотикам [42].

Поскольку около половины всех обострений яв-
ляются бактериальными, возникает вопрос, кому на-
значать антибиотики. Отсутствие симптомов бронхи-
та и выраженные свистящие хрипы могут указывать 
на меньшую вероятность пользы от таких препаратов. 
После того, как определено, кого лечить, следующим 
важным вопросом является выбор конкретных анти-
биотиков. В отличие от ГКС, существуют значитель-
ные различия в антимикробной активности, фарма-
кокинетических/фармакодинамических свойствах 
и профилях нежелательных явлений антибиотиков, 
что делает нецелесообразным использование одного 
и того же препарата при всех обострениях [25]. В дан-
ном случае рациональный выбор требует стратифи-
кации риска (табл. 7). При обострении ХОБЛ можно 
выделить 2 категории риска: 1) неблагоприятного кли-
нического исхода (неэффективность лечения, ранний 
рецидив, госпитализация, смерть); 2) устойчивости 
к противомикробным препаратам [42]. Лица, которые 
несут эти риски, нуждаются в ранней агрессивной 
антибиотикотерапии широкого спектра действия для 
оптимизации результатов лечения.

Таблица 7. Наиболее вероятные возбудители инфекционных обострений и антибактериальная терапия с учетом тяжести бронхиальной об-
струкции по GOLD

Градация тяжести 
ХОБЛ по GOLD Пост. ОФВ1, % Вероятные возбудители Антибактериальные препараты

I–II без факторов риска > 50 Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, 
Chlamydophila pneumonia, Mycoplasma 
pneumoniae

Амоксициллин, «новые» макролиды (кларитроми-
цин, азитромицин), цефалоспорины III поколения

I–II с факторами риска* > 50 H. influenzae, M. сatarrhalis, PRSP «Респираторные» фторхинолоны (моксифлоксацин, 
левофлоксацин), амоксициллин / клавуланат, ампи-
циллин / сульбактам

III 30–50 H. influenza, M. сatarrhalis, PRSP, 
грамотрицательные энтеробактерии

«Респираторные» фторхинолоны (моксифлоксацин, 
левофлоксацин), амоксициллин / клавуланат

IV < 30 H. influenza, PRSP, грамотрицательные 
бактерии, P. aeruginosa**

Фторхинолоны (ципрофлоксацин) / «респираторные» 
фторхинолоны (левофлоксацин) ± антисинегнойные 
β-лактамы

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD – Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Глобальная инициатива 
диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ); ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с; PRSP – пенициллин-резистентные Streptococcus pneumoniae; 
* – факторы риска (возраст ≥ 65 лет, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, частота обострений ≥ 2 в год); ** – предикторы инфекции Pseudomonas 
aeruginosa (частота курсов антибиотиков ≥ 2 в год, ОФВ1 < 30%, выделение P. aeruginosa во время предыдущих обострений, колонизация P. aeruginosa, частые 
курсы системных глюкокортикостероидов – > 10 мг преднизолона в последние 2 нед., бронхоэктазы).
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логическом/терапевтическом отделении или ОРИТ 
в зависимости от тяжести течения заболевания. 
При госпитализации основные принципы терапии 
не меняются, также применяются бронходилатато-
ры, антибиотики и ГКС. Однако госпитализация 
позволяет проводить лечение более интенсивно 
и с альтернативными путями. Кроме того, в условиях 
стационара возможны частая оценка признаков ДН 
и изменений психического и гемодинамического 
статуса, обеспечение кислородотерапии и респира-
торной поддержки.

Ведение в пульмонологическом 
или терапевтическом отделении

Ведение пациентов с обострением ХОБЛ в пуль-
монологическом/терапевтическом отделении вклю-
чает в себя разрешение ограничения воздушного 
потока с помощью ингаляционных КДБА и сГКС, 
лечение инфекции, сопутствующих заболеваний, 
обеспечение адекватной оксигенации и тщательный 
мониторинг.

Бронходилататоры
Принципы бронхорасширяющей терапии при 

обострении ХОБЛ в условиях стационара аналогич-
ны амбулаторным. Чаще всего КДБА и КДАХ вводят 
вместе. Небулайзерный путь предпочтительнее в силу 
его простоты и надежности. По мере улучшения со-
стояния пациента можно уменьшить частоту при-
менения КДБА и перевести на пациентов на ДАИ. 
Длительнодействующие β2-агонисты не подходят для 
лечения в период обострения. Обычно их прием мож-
но возобновить или начать при выписке.

Системные глюкокортикостероиды
Польза системных ГКС при обострении ХОБЛ 

подтверждается результатами рандомизированных 
контролируемых исследований, проведенных в ус-
ловиях стационара. Систематические обзоры и ме-
таанализы показали, что при использовании сГКС 
улучшается функция легких, снижается частота не-
успешной терапии и рецидивов, а также сокращается 
продолжительность пребывания пациентов в стаци-
онаре. Однако эти препараты не позволяют снизить 
смертность, а их наиболее частым побочным эффек-
том является гипергликемия [53]. Если нет особых 
противопоказаний, сГКС следует назначать при всех 
обострениях ХОБЛ, требующих госпитализации. 
Хотя это было обычной практикой в течение по-
следних нескольких десятилетий, в последние годы 
произошли существенные изменения, касающиеся 
доз и продолжительности приема стероидов. После 
опубликованного в 1999 г. исследования SCCOPE 
была подтверждена польза стероидов при обостре-
нии ХОБЛ, требующем госпитализации. Стандар-
том был признан прием 125 мг метилпреднизолона 
4 раза в день в течение 3 суток с последующим сни-
жением дозы в течение 14 дней [54]. Хотя последу-
ющие исследования показали, что достаточно более 

[48, 49]. Пациентам с осложненными обострениями 
показано назначение амоксициллина / клавуланата 
или респираторных фторхинолонов. Ципрофлокса-
цин рекомендуется в подгруппе риска инфициро-
вания P. aeruginosa – с оговоркой, что возникающая 
резистентность к этому антибиотику снижает его 
эффективность [50]. Таким образом, перед началом 
лечения антибиотиками будет разумным по возмож-
ности получить культуру мокроты при подозрении 
на наличие этого возбудителя, чтобы обеспечить по-
следующую коррекцию терапии.

Дополнительная терапия
Обострения являются подходящим временем 

того, чтобы обсудить с актуальными курильщиками 
отказ от употребления табака и поощрить их к этому. 
Еще одним важным вмешательством является оцен-
ка правильной техники ингаляции и обучения. В пе-
риод обострения ХОБЛ при наличии продуктивного 
кашля можно рассмотреть назначение мукоактивных 
препаратов (амброксола, N-ацетилцистеина, эрдо-
стеина, карбоцистеина), позволяющих разжижить 
мокроту и облегчить ее отхождение [51]. Также могут 
быть полезны специальные методы, помогающие 
улучшить дренаж дыхательных путей: высокочастот-
ная перкуссионная вентиляция легких, высокоча-
стотные колебания (осцилляции) грудной стенки 
или виброакустическая терапия [52].

Отсутствие ответа на первоначальное лечение
Клиническое улучшение при обострении ХОБЛ 

ожидаемо в течение 48–72 ч после начала терапии, 
хотя полное излечение занимает еще несколько дней. 
Отсутствие улучшения или ухудшения должно при-
вести к немедленной повторной оценке. Она должна 
включать тщательное клиническое обследование для 
исключения состояний, описанных в дифференци-
альном диагнозе, и анализ ухудшения сопутству-
ющих заболеваний, симптомы которых совпадают 
с признаками обострения ХОБЛ. Классическим при-
мером является декомпенсация хронической застой-
ной сердечной недостаточности после обострения, 
вызванного повышенным стрессом, гипоксемией 
и задержкой жидкости вследствие приема ГКС. Мо-
гут быть полезны дополнительные диагностические 
тесты, приведенные в табл. 1. Если признаки бак-
териальной инфекции развились или сохраняются, 
следует рассмотреть возможность посева мокроты 
для выявления резистентных патогенов. Если аль-
тернативные диагнозы и сопутствующие заболевания 
исключены как причина неэффективности лечения, 
необходимо задуматься о переходе на альтернатив-
ный антибиотик и/или добавлении сГКС.

Ведение пациентов с обострениями ХОБЛ 
в стационаре

Пациентов, состояние которых прогрессирует, 
несмотря на амбулаторное лечение, или у которых 
есть показания к госпитализации, лечат в пульмоно-
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того, подгруппа с риском инфекции Pseudomonas sp., 
вероятно, больше среди пациентов, нуждающихся 
в госпитализации, по сравнению с амбулаторными 
больными, и выделение данного возбудителя связано 
с повышенной смертностью [59–61]. Тщательная 
оценка факторов риска инфицирования Pseudomonas 
важна для госпитализированных пациентов, вклю-
чая анаемнез предыдущих микробиологических 
исследований мокроты. Выбор антибиотиков для 
госпитализированных пациентов без факторов риска 
P. aeruginosa предполагает респираторный фторхино-
лон или цефалоспорин третьего поколения (табл. 7). 
Среди госпитализированных пациентов с риском 
P. aeruginosa выбор антибиотиков включает цефе-
пим, цефтазидим, пиперациллин / тазобактам или 
ципрофлоксацин. Внутривенная терапия предпо-
чтительна в течение первых 1–2 дней, адекватной 
является общая продолжительность 5–7 дней.

Противовирусные препараты
Противовирусная терапия рекомендуется амбула-

торным или госпитализированным пациентам с обо-
стрением ХОБЛ с клиническими и лабораторными 
признаками гриппозной инфекции. Наиболее часто 
используется осельтамивир, также недавно появился 
альтернативный препарат – балоксавир [62].

Кислородотерапия
У пациентов с обострением ХОБЛ и гипоксией 

назначение кислорода является важным компонен-
том лечения с целевым РаО2 60–70 мм рт. ст. или 
SpO2 88–92% [63, 64]. Использование кислорода при 
тяжелой ХОБЛ сопряжено с риском усугубления ги-
перкапнии из-за комбинации угнетения вентиля-
ционного драйва, эффекта Холдейна и ухудшения 
вентиляционно-перфузионного несоответствия. Та-
ким образом, тактика кислородной поддержки при 
обострении ХОБЛ в начале терапии, постепенное 
его увеличение и тщательное титрование. Последнее 
при обострении ХОБЛ позволяет снизить смертность 
и вероятность гиперкапнии или респираторного аци-
доза по сравнению с оксигенацией без титрования 
[16]. Преобладающим механизмом гипоксемии при 
обострении ХОБЛ является несоответствие венти-
ляции и перфузии; следовательно, это легко коррек-
тируется низким уровнем кислородной поддержки. 
Гипоксемия при обострении ХОБЛ, не реагирующая 
на введение относительно низких доз фракции кис-
лорода во вдыхаемой смеси, – повод оценить нали-
чие альтернативных или сопутствующих диагнозов, 
таких как легочная эмболия, острый респираторный 
дистресс-синдром, отек легких или пневмония.

Ведение в отделении реанимации и интенсивной 
терапии

Показаниями для госпитализации в ОРИТ явля-
ются острая гипоксическая или гиперкапническая 
ДН, отсутствие ответа на низкопотоковую оксиге-
нотерапию, измененное психическое состояние па-

низких доз и более короткой продолжительности 
приема сГКС, только после результатов исследо-
вания REDUCE, опубликованных в 2013 г., теку-
щая доза преднизолона 40 мг в течение 5 дней стала 
стандартом лечения [55]. Обсервационные иссле-
дования показали, что другие режимы дозирования 
с использованием более высоких доз ГКС связаны 
с нарастанием числа побочных эффектов, таких как 
гипергликемия и инфекции. По-видимому, нет су-
щественной разницы в клинических исходах между 
парентеральным и пероральным введением [53]. 
Большинство клиницистов предпочитают вводить 
первые 1–2 дозы парентерально, чтобы избежать 
нарушения всасывания препаратов, а затем пере-
ключаются на пероральное введение. Хотя часто 
практикуются более длительные курсы сГКС (на-
пример, 14 дней с постепенным снижением дозы) 
при медленной реакции или неэффективности пред-
шествующего короткого курса, такой подход не под-
тверждается текущими данными и требует изучения.

Более безопасной альтернативой сГКС при обо-
стрении ХОБЛ являются ингаляционные формы 
ГКС (будесонид), доставляемые через небулай-
зер [56].

Антибиотики
Антибиотики доказали свою эффективность при 

обострениях ХОБЛ, требующих госпитализации па-
циентов в стационар. В метаанализе, включавшем 
5 рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований с участием 803 госпитализированных 
пациентов, было показано снижение частоты неэф-
фективности лечения в пользу применения антибио-
тиков (ОР – 0,76; 95%-ный ДИ – 0,58–1,00) [41]. Два 
исследования с обширными базами данных из США 
также позволяют уверенно поддержать преимущества 
антибиотиков при обострении ХОБЛ, демонстрируя 
меньший процент неэффективности лечения при их 
применении (ОШ – 0,87; 95%-ный ДИ – 0,82–0,92) 
[57], а также снижение госпитальной смертности 
(ОР – 0,60; 95%-ный ДИ – 0,50–0,73) и повторной 
госпитализации по поводу ХОБЛ в течение 30 дней 
(ОР – 0,87; 95%-ный ДИ – 0,79–0,96) [58].

Неясно, должны ли все госпитализированные 
пациенты получать антибиотики. При этом 1 ис-
следование показало, что безопасно воздерживаться 
от антибиотиков у пациентов с более легким течени-
ем заболевания и без каких-либо клинических при-
знаков бактериальной инфекции. Однако точность 
критериев бактериальной инфекции у госпитализи-
рованных лиц не была проверена должным образом. 
По нашему опыту, зачастую госпитализированные 
пациенты с обострением ХОБЛ на вопрос о цвете мо-
кроты заявляют, что чувствуют заложенность в гру-
ди, но не могут отхаркивать мокроту из-за сильно 
ограниченного потока выдоха.

В группу с осложненными обострениями по-
падают почти все больные, госпитализированные 
преимущественно по поводу обострения. Кроме 
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лым нарушением гемодинамики [1, 69]. Респиратор-
ная поддержка может быть обеспечена с помощью 
неинвазивной вентиляции с двухуровневым поло-
жительным давлением в дыхательных путях (BiPAP) 
с лицевой маской или путем интубации и ИВЛ.

Пациенты с ХОБЛ, которым проводится неин-
вазивная вентиляция легких (НВЛ), имеют более 
низкий уровень смертности и более короткую про-
должительность пребывания в стационаре и ОРИТ. 
Кроме того, у них реже возникают осложнения, 
особенно инфекции, по сравнению с пациентами, 
находящимися на инвазивной вентиляции [70]. Зна-
чительный объем данных, включая РКИ, поддержи-
вает использование НВЛ в качестве предпочтитель-
ного метода у пациентов с обострением ХОБЛ. НВЛ 
противопоказана больным, которые не способны 
сотрудничать, не могут защитить дыхательные пути, 
имеют измененный психический статус, деформа-
цию лица и высокий риск аспирации [69]. Пациен-
тов, которые не отвечают на НВЛ при ухудшении 
психического состояния или газов крови, следует 
быстро перевести на инвазивную вентиляцию.

У пациентов с умеренными гиперкапнией (РаСО2 
45–60 мм рт. ст.) и респираторным ацидозом (рН 
7,25–7,35) также возможно использование высо-
копоточной кислородотерапии (ВПКТ) – доставки 
подогретой и увлажненной кислородно-воздуш-
ной смеси через носовые канюли при высокой, 
до 60 л/мин, скорости потока [71]. Но на сегодня 
нет четких рекомендаций по использованию ВПКТ 
при ОДН у пациентов с ХОБЛ.

Инвазивная вентиляция показана пациентам 
с тяжелым обострением ХОБЛ, сопровождаемым 
остановкой сердца или дыхания, ОДН с неспособ-
ностью переносить НВЛ, измененным психическим 
статусом, неспособностью защитить дыхательные 
пути, высоким риском аспирации, сердечными арит-
миями и тяжелыми нарушениями гемодинамики [1].

Дополнительная терапия
Госпитализированным пациентам с ХОБЛ не-

обходимы профилактика тромбоза глубоких вен, 
ранняя физиотерапия и контроль питания. Важное 
значение имеет консультирование по отказу от ку-
рения и обучение обращению с ингаляторами перед 
выпиской, а также легочная реабилитация, начи-
нающаяся через несколько недель после выписки.

Заключение
Лечение обострений ХОБЛ по-прежнему пред-

полагает комплексный подход к стандартным вме-
шательствам, обсуждавшимся ранее. Появляющиеся 
данные показывают, что, за исключением бронхо-
дилататоров, целесообразно более избирательное 
и персонализированное использование методов ле-
чения обострения ХОБЛ. Универсальное назначение 
системных ГКС и антибиотиков может свести на нет 
потенциальные преимущества этих вмешательств. 
Новые методы диагностики и лечения, такие как 

циента, невозможность защиты дыхательных путей, 
тяжелые нарушения гемодинамики. Наряду с при-
менением методов лечения, обсуждавшихся ранее, 
пациенты с такими признаками требуют тщательного 
наблюдения и часто – неинвазивной или инвазивной 
ИВЛ.

Бронходилататоры
Неинтубированным пациентам обычно проводят 

интенсивное лечение ингаляционными бронходи-
лататорами – как КДБА, так и КДАХ. Пациентам 
на ИВЛ такое лечение обеспечивается с помощью 
ДАИ или небулайзера, которые помещаются в ин-
спираторный контур респиратора.

Системные кортикостероиды
В крупные рандомизированные контролируемые 

исследования, где изучалась эфективность сГКС при 
обострении ХОБЛ, не включали пациентов, нужда-
ющихся в ИВЛ. Метаанализ небольших исследова-
ний показал незначительную разницу в успешности 
лечения и показателях смертности между стерои-
дами и плацебо у пациентов как с неинвазивной, 
так и с инвазивной вентиляцией [66]. Несмотря 
на отсутствие данных хорошего качества в условиях 
интенсивной терапии, учитывая значительные пре-
имущества, наблюдаемые у госпитализированных 
пациентов, обычно применяют сГКС у пациентов 
с ХОБЛ в ОРИТ. Чаще всего используют паренте-
ральный путь и дозу преднизолона от 40 до 60 мг 
в сутки в течение 5–7 дней. Важно избегать высоких 
доз и длительной продолжительности, так как соот-
ношение пользы и риска может оказаться неблаго-
приятным. При применении ГКС пациенты ОРИТ 
демонстрируют значительную подверженность вто-
ричным инфекционным осложнениям, как бактери-
альным, так и грибковым. Также описан диссемини-
рованный аспергиллез у пациентов, находившихся 
в ОРИТ с обострением ХОБЛ и получавших высокие 
дозы сГКС [67].

Антибиотики
Одно рандомизированное плацебо-контролиру-

емое исследование было проведено с применением 
антибиотиков у пациентов с обострением ХОБЛ 
в ОРИТ [68]. У 93 пациентов, получавших фторхи-
нолоны, наблюдалось значительное снижение не-
эффективности лечения, смертности и продолжи-
тельности пребывания в стационаре. Выбор анти-
биотиков в ОРИТ аналогичен таковому у пациентов, 
госпитализированных в палаты стационара [25, 68].

Респираторная поддержка
Респираторная поддержка необходима пациентам 

с тяжелым обострением ХОБЛ, сопровождаемым 
клиническими признаками утомления дыхательных 
мышц и усиленной работы дыхания, выраженной 
гипоксией, респираторным ацидозом (с pH < 7,35) 
и гиперкапнией (с PaCO2 > 45 мм рт. ст.) или тяже-
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Алгоритм ведения пациентов с хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ), приведенный в со-
временных Национальных клинических рекоменда-
циях, предполагает: независимо от тяжести течения, 
всем без исключения пациентам показаны специ-
фические мероприятия, среди которых вакцинация 
против гриппа и пневмококковой инфекции. Однако 
профилактика других инфекционных заболеваний 
путем вакцинации у данного контингента пациентов 
не отражена ни в документах. Исключение состав-
ляет Национальный календарь профилактических 
прививок, где указана необходимость ревакцинации 
против дифтерии и столбняка каждые 10 лет, а в воз-
расте до 55 лет – вакцинация против гепатита В. При 
оказании специализированной медицинской помо-
щи взрослому населению пульмонологи и фтизиатры 
не придают должного внимания проведению про-
филактических прививок в соответствии с возрастом 
больного. Это ведет к тому, что взрослые пациенты 
с хронической патологией респираторного тракта 
в декретированные сроки не получают необходи-
мые прививки, в результате чего утрачивают спец-
ифический иммунитет ко многим инфекциям, среди 
которых дифтерия, столбняк, гепатит В. Исследова-
ние иммунной прослойки населения к дифтерийной 
инфекции в последние годы показало снижение на-
пряженности иммунитета среди взрослых от 50 лет 
и старше, где доля серонегативных лиц превышает 
10% [1]. Что касается респираторных инфекций, 
то пациенты с ХОБЛ относятся к группе риска из-за 
особенностей функционирования иммунной систе-
мы [2–4]. Тем не менее у таких больных возможен 
синтез антител в ответ на введение вакцинных пре-
паратов, причем без развития необычных реакций 
в поствакцинальном периоде; проведенная иммуни-
зация положительно влияет на состояние, связанное 
с течением основного заболевания [5–8]. Кроме того, 
она может иметь терапевтический эффект, характе-
ризующийся элиминацией бактериальных патогенов 
[9, 10], восстановлением дефектов в иммунной си-
стеме, улучшением функций бронхолегочной систе-
мы и качества жизни пациентов [11–13]. Имеются 
данные по оценке уровня защиты против дифтерии, 

столбняка и гепатита В у больных с ХОБЛ, влиянию 
вакцинации на течение заболевания и формирование 
специфического иммунитета, однако они немного-
численны [14–16]. В связи с этим целью проведен-
ного исследования явилась оценка клинического эф-
фекта и иммуногенности ассоциированной вакцины 
против дифтерии, столбняка и вирусного гепатита В 
у пациентов с ХОБЛ.

В исследовании участвовали 120 больных ХОБЛ 
и 67 здоровых лиц в возрасте 35–60 лет. Для вакци-
нации использовали следующие препараты: Бубо®-М 
и вакцина против гепатита В (ЗАО «Комбиотех», 
Россия). Вакцина Бубо®-М представляет собой ком-
бинацию поверхностного антигена вируса гепатита 
В (HBsAg) и очищенных от балластных белков диф-
терийного и столбнячного анатоксинов, адсорби-
рованных на геле гидроксида алюминия. В 1 при-
вивочной дозе (0,5 мл) содержится 10 мкг рекомби-
нантного дрожжевого HBsAg, 5 флоккулирующих 
единиц дифтерийного и 5 антитоксиносвязывающих 
единиц столбнячного анатоксинов. В соответствии 
с инструкцией по применению 33 больным (1-я груп-
па) вводили вакцину Бубо®-М трехкратно по схе-
ме 0–1–6 мес. Пациентам 2-й группы, в которую 
вошли 28 человек, Бубо®-М вводили однократно, а в 
дальнейшем они получали 2 дозы вакцины против 
гепатита В через 1 и 6 мес. В 3-й группе, которую со-
ставили 34 больных ХОБЛ, проводили вакцинацию 
только против гепатита В по схеме 0–1–6 мес. Ре-
комбинантная дрожжевая вакцина против гепатита 
В представляет собой сорбированный на гидрок-
сиде алюминия белок (HBsAg), синтезированный 
рекомбинантным штаммом дрожжей и содержащий 
детерминанты поверхностного антигена вируса ге-
патита В. В 1 мл препарата содержится 20 мкг HBsAg 
и 0,5 мг гидроксида алюминия, консервант отсут-
ствует. Вакцину вводили в дельтовидную мышцу 
в дозе 1мл. В 4-ю группу вошли 25 больных, которым 
для форсификации поствакцинального иммунно-
го ответа при каждом применении вакцины против 
гепатита В однократно вводили в другое плечо 2 ед. 
Аффинолейкина® подкожно, разведенного в 1 мл 
изотонического раствора хлорида натрия. Имму-
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Через 1 мес. после 2-й вакцинации в 1, 2 
и 3-й группах у 72,7; 71,4 и 58,9% пациентов с ХОБЛ 
регистрировали низкие и средние значения титров 
анти-HBs, при этом оставались серонегативными 
27,3; 28,6 и 41,1% больных соответственно. Среди 
пациентов 4-й группы и здоровых лиц через 1 мес. 
после 2-й вакцинации серопозитивность наблю-
далась уже у 85,9 и 87,3% соответственно, причем 
титры анти-HBs были отмечены преимущественно 
в пределах средних концентраций, а в 8,9 и 17,6% 
случаев – в высоких.

Во всех исследуемых группах 100%-ная серо-
конверсия была достигнута только после введения 
3-й дозы вакцины. Спустя 6 мес. после окончания 
вакцинации все пациенты оставались серопозитив-
ными.

Таким образом, при изучении иммунного ответа 
на введение моно- или комбинированной вакцин 
против вирусного гепатита В у пациентов с ХОБЛ 
выявлено значительное замедление синтеза антител 
к HBs-антигену. Это явление характерно для паци-
ентов с коморбидными состояниями, независимо 
от применяемой вакцины [22, 23]. Только введение 
иммуномодулирующего препарата Аффинолейкин® 
приводит к интенсификации иммунного ответа 
в процессе вакцинации: сероконверсия достигает 
показателей здоровых лиц. Такие подходы с приме-
нением иммунотропных средств, позволяющие ин-
тенсифицировать специфические поствакцинальные 
антитела у пациентов с различными расстройствами 
здоровья, применяются в практике с 1970 г. [24–29].

После 1-го введения и комбинированной, и мо-
новакцины против гепатита В среднее геометриче-
ское значение антител у пациентов с ХОБЛ не дости-
гает протективных значений, в отличие от здоровых 
лиц и больных, вакцинированных с Аффинолей-
кином®. Спустя 1 мес. после 2-й вакцинации у всех 
участников исследования значительно повысилось 
содержание антител к HBs-антигену. Однако у па-
циентов 1, 2 и 3-й групп уровень антител был ниже, 
чем у здоровых лиц и в 4-й группе, составив 53,7 ± 
7,6; 50,6 ± 1,1 и 95,2 ± 14,2 мМЕ/мл по сравнению 
с 630,5 ± 147,8 и 427,4 ± 74,8 мМЕ/мл соответственно 
(p < 0,001). Через 1 мес. после 3-го введения вакцин-
ных препаратов уровень антител продолжал нарас-
тать, причем разница между группами нивелирова-
лась. Спустя 6 мес., после законченной вакцинации, 
содержание антител во всех группах сохранялась 
в пределах высоких протективных значений.

Поствакцинальные антитела к дифтерийному 
анатоксину

С целью оценки иммунологической эффективно-
сти ревакцинации против дифтерии и столбняка па-
циентов с ХОБЛ изучено содержание антител к диф-
терийному и столбнячному анатоксинам в динамике. 
Значения противодифтерийных и противостолбняч-
ных антител определяли микрометодом реакции 
пассивной гемагглютинации. В качестве защитных 

номодулирующий препарат Аффинолейкин® – это 
комплекс низкомолекулярных белков, выделенных 
из мембран лейкоцитов человека и лиофилизиро-
ванных с глицином (5,4 мг в ампуле). Здоровые лица 
(контроль) в группе А, насчитывающей 34 человека, 
были вакцинированы против гепатита В по схеме 
0–1–6 мес., а 33 лица группы В получили вакцину 
Бубо®-М однократно.

Частота рецидивов ХОБЛ и присоединения 
острых респираторных инфекций в течение 
года до и после вакцинации

В ходе исследования выявлено снижение частоты 
обострений ХОБЛ у пациентов, получавших 3 дозы 
Бубо®-М (1-я группа) в течение года от начала вак-
цинациии с 2,4 ± 0,3 до 1,7 ± 0,2 (p < 0,05). Ана-
логичный эффект получен у пациентов с ХОБЛ из 
4-й группы, которые одновременно с вакциной про-
тив гепатита В получали препарат Аффинолейкин®: 
число обострений основного заболевания снизилось 
в 1,5 раза с 2,5 ± 0,2 до 1,6 ± 0,1 (p < 0,05). Во 2-й 
и 3-й группах различий по частоте обострений ХОБЛ 
в указанные сроки наблюдений не выявлено.

Следовательно, введение препарата Бубо®-М 
может оказывать неспецифическое иммунокорреги-
рующее влияние, характеризующееся увеличением 
длительности ремиссии хронического заболевания, 
сопоставимой с результатами использования вакцины 
против гепатита В на фоне иммунотропного препа-
рата, т. е. с интенсификацией механизмов поствак-
цинального ответа [17]. Кстати, неспецифическому 
иммунокоррегирующему влиянию вакцинных препа-
ратов в настоящее время придается особое внимание 
как способу снижения осложнений инфекционных 
заболеваний, в т. ч. при течении COVID-19 [18–21].

Поствакцинальные антитела к вирусному 
гепатиту В

При исследовании уровней антител в процессе 
вакцинации моно- или комбинированной вакцина-
ми против вирусного гепатита В установлены опре-
деленные закономерности сероконверсии. В каче-
стве защитного титра рассматривали концентрацию 
анти-HBs в 10 мМЕ/л. Уровень анти-HBs в пределах 
10–100 мМЕ/мл классифицировали как низкий, 
101–1 000 мМЕ/мл – средний, > 1 000 мМЕ/мл – 
высокий. Так, в 1, 2 и 3-й исследуемых группах через 
1 мес. после введения 1-й дозы препарата серопо-
зитивность отмечалась у 33,3; 35,7 и 29,4% паци-
ентов соответственно. При этом титры анти-HBs 
были зарегистрированы в пределах низких концен-
траций, что существенно отличалось от показателей 
здоровых лиц, у которых сероконверсию наблюдали 
в 76,5% случаев, а у 47,1% привитых титры анти-
тел достигали средних значений. Среди пациентов 
4-й группы, так же как и в группе контроля (здоро-
вых), через 1 мес. после 1-й дозы серопозитивность 
определялась у 69% привитых, причем у 38% из них 
титры антител достигли средней концентрации.
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не достигало значений контрольной группы – 1 : 
2 860,2 (p < 0,01). При этом у 18,2 и 17,9% пациентов 
с ХОБЛ титр антител был ниже протективных значе-
ний. Введение 3-й дозы в 1-й и 2-й группах привело 
к значительному росту антител к столбнячному ана-
токсину до 1 : 2 652,2 и 1 : 2 723,9; доли серонегатив-
ных лиц составили 6,1 и 7,1% соответственно. Спустя 
6 мес. после 3-й вакцинации содержание противо-
столбнячных антител у больных ХОБЛ существенно 
не отличалось от такового у здоровых лиц, составив 
1 : 5 211,4; 1 : 4 594,6 и 1 : 5 560,6 соответственно. 
Все наблюдаемые пациенты с ХОБЛ стали серопо-
зитивными.

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало, что больные ХОБЛ в возрасте 35–60 лет, будучи 
исходно серонегативными в отношении дифтерий-
ного и столбнячного токсинов, составляют группу 
риска по данным инфекциям. Отмечена высокая им-
мунологическая эффективность вакцинации против 
дифтерии и столбняка препаратом Бубо®-М. Особен-
ностью формирования поствакцинального иммун-
ного ответа у больных ХОБЛ является замедленное 
нарастание концентрации антител к дифтерийному 
и столбнячному анатоксинам. Преимущество трех-
кратного введения над однократным заключается 
в отсутствии серонегативности у пациентов после 
окончания курса вакцинации.

Данные о состоянии цитокинового статуса 
при формировании поствакцинального иммуни-
тета у больных с хронической патологией скудны 
и противоречивы. У пациентов с ХОБЛ уровень 
С-реактивного белка, интерлейкинов-6 и -8, а также 
фактора некроза опухоли-α исходно был высоким. 
Не выявлено значимой динамики содержания ука-
занных показателей через 1, 2 и 12 мес. после вак-
цинации против гепатита В, дифтерии и столбняка 
в сравнении с исходными данными, за исключением 
пациентов 4-й группы, получавших вакцину гепатита 
В и Аффинолейкин®. В этой группе в поствакци-
нальном периоде отмечается снижение изучаемых 
показателей вследствие того, что сократилось число 
рецидивов заболевания и случаев респираторных 
инфекций. Это свидетельствует о положительном 
влиянии сочетанной вакцинации против вирусного 
гепатита В с иммуномодулятором Аффинолейки-
ном® на течение основного заболевания.

Таким образом, вакцинация против дифте-
рии, столбняка и вирусного гепатита В пациентов 
с ХОБЛ безопасна, поскольку не сопровождается 
обострением основного заболевания и ухудше-
нием функциональных показателей в поствакци-
нальном периоде, а также не вызывает развития 
нежелательных явлений. Трехкратное введение 
препарата Бубо®-М и сочетанное использование 
иммуномодулятора Аффинолейкина® с вакциной 
против гепатита В приводит к снижению количе-
ства обострений, а в последнем случае – и частоты 
острых респираторных инфекций (ОРИ) в течение 
года после 1-й вакцинации [30–33].

титров рассматривали концентрацию противодиф-
терийных и противостолбнячных антитоксических 
антител 1 : 40 и 1 : 20 соответственно.

Выявлено, что у больных ХОБЛ исходный уро-
вень ротиводифтерийных антитоксических антител 
ниже протективных значений, при этом различия 
с контрольной группой отсутствовали. У здоро-
вых лиц через 1 мес. после вакцинации отмечалась 
100%-ная сероконверсия, тогда как у 30,3% паци-
ентов 1-й группы и 32,1% 2-й наблюдалась сероне-
гативность. При этом в 1-й и 2-й группах антите-
ла к дифтерийному анатоксину были определены 
на протективном уровне (1 : 78,3 и 1 : 80 соответ-
ственно), но их показатели были значительно ниже 
по сравнению с контрольной группой (1,0 : 1 276,1; 
p < 0,01).

Введение 2-й дозы вакцины Бубо®-М пациентам 
с ХОБЛ привело к нарастанию антител до 1 : 362,9 
(1-я группа). К тому же у пациентов 2-й группы, 
получавших только 2-ю дозу моновакцины про-
тив гепатита В, также повысилась концентрация 
антител к дифтерийному анатоксину до 1 : 487,4. 
Однако в 21,2 и 14,3% случаев у больных 1-й и 2-й 
группы сероконверсия по-прежнему отсутствовала. 
При этом у здоровых лиц в те же сроки наблюдения 
(спустя 2 мес. после введения препарата Бубо®-М) 
антитела к дифтерийному анатоксину составили 
1 : 2 680,8 – значительно выше, чем у больных ХОБЛ 
(p < 0,01).

Через 1 мес. после 3-й вакцинации рост антител 
продолжился и составил в 1-й группе 1 : 1907,8 и во 
2-й (привитые 1 дозой Бубо®-М) – 1 : 1 998,6; этот 
показатель был ниже, чем в контрольной группе А – 
5 126,8 (p < 0,05). При этом доли лиц с непротек-
тивными значениями антител составили 6,1 и 3,5% 
соответственно. Спустя 6 мес. после законченной 
вакцинации значения антител у пациентов с ХОБЛ 
не отличались от показателей контрольной группы 
и составили 1 : 4 867,9 и 1 : 5 120 в 1-й и 2-й группах 
соответственно. При этом у пациентов, получивших 
препарат Бубо®-М трехкратно, наблюдали 100%-ную 
сероконверсию, тогда как при сочетании 1 дозы пре-
парата Бубо®-М и 2 доз вакцины против вирусного 
гепатита В серонегативность в отношении дифте-
рийного анатоксина отмечалась у 1 пациента (3,5%) 
и после завершения курса вакцинации.

Поствакцинальные антитела к столбнячному 
анатоксину

Анализ уровня антител к столбнячному анаток-
сину через 1 мес. после 1-й вакцинации показал, что 
значения антител в 1-й и 2-й группах были ниже, чем 
у здоровых лиц, и составили 1 : 85,2; 1 : 110,4 и 1 : 
1 422,4 соответственно (p < 0,01). При 100%-ной се-
роконверсии среди здоровых лиц доля серонегатив-
ных среди больных ХОБЛ I и II групп составила 36,4 
и 25% соответственно. Спустя 1 мес. после 2-й вак-
цинации в обеих исследуемых группах отмечен рост 
антител до 1 : 438,5 и 1 : 409,9 соответственно, что 
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зисной терапии, или при достижении стабильных 
клинических симптомов, или в состоянии компен-
сации или субкомпенсации, или в период клинико-
лабораторной ремиссии.

2. У пациентов, получающих иммуносупрессив-
ную терапию (ревматология, онкология, трансплан-
тология), вакцинация проводится до планируемой 
иммуносупрессивной (химиотерапии) не менее чем 
за 2 нед. до начала либо не ранее чем через 3 мес. по-
сле окончания химиотерапии. В случае постоянной 
иммуносупрессивной терапии вакцинацию инакти-
вированными препаратами можно руководствовать-
ся принципам, указанными в пункте 1, но обязатель-
но с мониторированием уровня поствакцинальных 
антител и с введением дополнительных доз вакцины 
до достижения протективных значений.

3. После перенесенных ОРИ вакцинацию прово-
дят через 2–4 нед.

4. Предпочтительно сочетанное (одномоментное) 
введение вакцинных препаратов (кроме БЦЖ-М).

5. С целью предотвращения обострения фоновой 
патологии представляется целесообразным диффе-
ренцированное использование медикаментозных 
средств (противоаллергических, жаропонижающих, 
сосудистых, ноотропных, мочегонных, противосу-
дорожных и др.).

6. В сезон ОРИ вакцинацию можно сопровождать 
топическими иммунотропными средствами, при-
менение которых будет способствовать уменьшению 
частоты присоединения инфекций при посещении 
детских учреждений [44–46].

Заключение
Вакцинация является безопасной для всех ка-

тегорий пациентов детей и взрослых и приводит 
к формированию специфических антител, оказы-
вает эпидемиологический эффект, положительно 
сказывается на ремиссии основного заболевания. 
Вполне разумен индивидуальный подход к каждому 
пациенту, независимо от его клинического и соци-
ального статуса. Глубокое осмысление и реализация 
на практике таких принципов будут способствовать 
стратегическому изменению отношения и восприя-
тия проблем иммунизации, к которой, как показало 
время, падает доверие населения.
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Особенности иммунизации пациентов 
с измененной реактивностью

Сколько существует вакцинация, столько и оста-
ется актуальной эта тема. Она будет обсуждаться все 
время, пока человек придумывает «антидоты» защи-
ты от новых инфекций. Еще более важной является 
проблема вакцинации не только детей, но и взрослых 
с нарушениями здоровья в период эпидемий и панде-
мий, таких как последняя – связанная с SARS-CoV-2. 
Тем не менее всегда надо иметь в виду, что любая па
тология, сохраняющаяся у человека в течение его жизни, 
служит предиктором неблагоприятного исхода в случае 
инфицирования патогенами различной природы. В по-
добной ситуации вакцинация дает шанс выжить.

На практике принято выделять группы риска 
по отношению к проведению вакцинации, причем 
этому придавалось значение с момента осуществле-
ния иммунизации в нашей стране. На современном 
этапе представители этих групп риска, или т. н. паци-
енты с измененной реактивностью, рассматриваются 
как приоритетные или основные при проведении 
вакцинопрофилактики, поскольку предсказуемы 
вероятность инфицирования и отличная от здоро-
вых тяжесть течения заболевания, как и потенци-
ально неблагоприятный исход. Давно обоснована 
безопасность вакцинации пациентов, страдающих 
различными сопутствующими заболеваниями. Если 
провести обзор источников за последние 10–15 лет, 
то не найдется ничего нового, за исключением 
апробации очередных вакцинных препаратов среди 
различных когорт населения. Итак, дифтерийные 
и столбнячные анатоксины для профилактики со-
ответствующих инфекций вошли в Национальный 
календарь профилактических прививок с 1950-х гг., 
а вакцина против гепатита В – с 1990-х гг., и, сле-
довательно, соответственно не возникает сомнений 
в их безопасности, иммуногенности. Напротив, бла-
годаря развитию иммунологии на современном этапе 
доказано, что эти препараты оказывают не только 
профилактический, но и терапевтический эффект, 
характеризующийся восстановлением параметров 
иммунного статуса и стабилизацией клинического 
состояния у пациентов с коморбидными заболева-
ниями [34–36].

Наиболее часто вызывает вопросы тактика вак-
цинации следующих групп пациентов: страдающих 
аллергическими, неврологическими, бронхолегоч-
ными заболеваниями; больных с патологией почек, 
печени, с гематологическими, онкологическими 
и аутоиммунными заболеваниями (сахарным диа-
бетом, ревматологическими проблемами, метабо-
лическим синдромом и др.); пациентов, получавших 
иммуносупрессивные препараты; пациентов с ЛОР-
патологией и другими нарушениями здоровья.

Перечислим основные принципы, которых целе-
сообразно придерживаться при вакцинации пациен-
тов с измененной реактивностью [37–43].

1. Вакцинацию проводят в период ремиссии ос-
новного заболевания (через 2–4 нед.) на фоне ба-
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ГЛАВА 4. ЭМФИЗЕМА ЛЕГКИХ

С.Д. Горбунков, М.В. Самсонова, О.В. Лукина, Л.Д. Кирюхина

CHAPTER 4. LUNG EMPHYSEMA

Stanislav D. Gorbunkov, Maria V. Samsonova, Olga V. Lukina, Larisa D. Kiryukhina

Впервые эмфизему легких (ЭЛ) описал Matthew 
Baillie в труде «Патологическая анатомия некото-
рых из самых важных частей человеческого тела» 
(1793): «При открытии грудной клетки необычно 
то, что легкие не спадаются и заполняют полно-
стью пространство с обоих сторон сердца, при бо-
лее тщательном осмотре их ячейки переполнены 
воздухом, как будто на их поверхности находит-
ся огромное количество маленьких пузырьков». 
В 1826 г. Rene Laennec в трактате «О непрямой 
аускультации при заболеваниях грудной клетки» 
заметил: «Легкие при эмфиземе сильно выпячены, 
их очень трудно сплющить и сделать более по-
датливыми. При пальпации они дают ощущение 
пуховой подушки. Размер видимых пузырьков 
увеличивается, они становятся неодинаковыми».

Определение ЭЛ сформулировано на симпо-
зиумах в Лондоне (1958), Женеве (1960), Москве 
(1962), и не претерпело с тех пор значительных 
изменений. Основная роль в окончательном опре-
делении термина признается за Национальным 
институтом сердца, легких и крови (National Heart 
Lung and Blood Institute – NHLBI, США), в 1985 г. 
опубликовавшем доклад рабочей группы под на-
званием The definition of emphysema: «Эмфизема 
легких – необратимое увеличение воздушных про-
странств ацинуса, сопровождающееся деструк-
цией альвеолярных стенок без сопутствующего 
фиброза» [1].

Клинически повышение воздушности легких 
связано с необратимой бронхиальной обструк-
цией – хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ). В редакции Европейского респи-
раторного общества от 2017 г. она определяется 
как распространенное заболевание, поддающееся 
предотвращению и лечению и характеризуемое 
устойчивым ограничением воздушного потока, 
которое обычно прогрессирует и связано с много-
летним воспалительным ответом бронхов и легких 
на токсичные частицы или газы [2]. В прогресси-
ровании ХОБЛ большую роль играют различные 
факторы риска, которые разделяют на несколько 
групп: внутренние и внешние, предполагаемые 
и доказанные [3, 4]. Большинство авторов сходят-
ся во мнении, что вдыхание вредных частиц и га-

зов является основной причиной, запускающей 
процессы хронического воспаления в дыхательной 
системе; оно приводит к появлению необратимой 
бронхиальной обструкции, бронхиту и иных сим-
птомов, прогрессирующих с той или иной скоро-
стью [5–7]. Агрессивные агенты, содержащиеся 
в табачном дыме, влияют на все ткани дыхатель-
ной системы – паренхиму, верхние и нижние 
дыхательные пути, сосуды легких, – и запускают 
комплекс патологических реакций, приводящих 
к анатомическим изменениям, которые, в свою 
очередь, снижают основную функцию легких [8, 
9]. Большое значение в развитии ХОБЛ имеют 
профессиональные факторы внешней среды [5, 6, 
10] и генетическая предрасположенность [8, 11]. 
Клинические признаки заболевания у части паци-
ентов появляются в возрасте моложе 40 лет, но в 
основном симптомы появляются именно к этому 
возрасту [3].

Как правило, ХОБЛ сопровождает ЭЛ с вол-
нообразным течением, рецидивами инфекци-
онных обострений, после которых наблюдается 
ступенчатое необратимое ухудшение дыхательной 
функции [12]. Наиболее частыми причинами обо-
стрения выступают инфекционные заболевания, 
вызванные различными возбудителями [13, 14]. 
Рецидивы инфекционных обострений являются 
основным фактором прогрессирования бронхи-
альной обструкции [12, 15]. Также у значительной 
части пациентов отмечается снижение перфузии 
паренхимы легких, в т. ч. за счет эмболии мелких 
ветвей легочной артерии и поражения различных 
отделов микроциркуляторного русла. Так, по ре-
зультатам патологоанатомических исследований 
острые нарушения кровообращения у больных 
ХОБЛ являются причиной смерти в 28–51% слу-
чаев [9, 16]. Вместе с ХОБЛ влияние оказывают 
сопутствующие заболевания, прежде всего сер-
дечно-сосудистой системы (ишемическая болезнь 
сердца, гипертоническая болезнь, сердечная не-
достаточность, аритмии) [13, 17].

В настоящее время ни одна из теорий развития 
ЭЛ (сосудистая, механическая, протеазно-антипро-
теазного дисбаланса, нарушения баланса повреж-
дения и регенерации) не в состоянии объяснить все 
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процессы и патологические изменения, наблюдаю-
щиеся у этой категории больных. Вероятно, в каждом 
случае имеет место определенное сочетание тех или 
иных нарушений. В последние годы активно изуча-
ются несколько потенциальных патогенетических 
факторов ЭЛ, в т. ч. в качестве возможных мишеней 
для новых лекарственных препаратов.

Если роль избытка нейтрофильной эластазы в па-
тогенезе ЭЛ исследуется уже более 40 лет, то другая 
группа протеолитических ферментов – матриксные 
металлопротеиназы (ММП) – и ее вклад в патоло-
гические процессы в легких активно обсуждаются 
лишь в последнее десятилетие. ММП (синоним – 
матриксины) – группа протеаз, содержащих в своем 
активном центре молекулу цинка. Их физиологи-
ческая роль состоит в облегчении внутритканевого 
движения различных клеток, в частности миграции 
нейтрофилов в зону воспаления. ММП играют важ-
ную роль в ангиогенезе – как в физиологических, так 
и в патологических условиях. Для образования новых 
сосудов необходимо, чтобы эндотелиальные клетки 
могли проникать в ткань, окружающую сосудистую 
стенку. ММП, расщепляя белки базальной мем-
браны, способствуют этому процессу. Кроме того, 
ММП индуцируют выработку сосудистых факторов 
роста – медиаторов ангиогенеза. Напротив, при-
родные тканевые ингибиторы металлопротеиназ, 
подавляя активность ММП, замедляют процессы 
сосудистого роста и клеточное передвижение, об-
ладают противоопухолевыми свойствами [18].

Сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF) определяет рост и жизнеспособность эндо-
телиальных клеток, в т. ч. в легочных капиллярах. 
Его подавление вызывает апоптоз эндотелия, редук-
цию сосудов и, вероятно, способствует деструкции 
межальвеолярных перегородок. В легочной ткани 
у больных с тяжелой ЭЛ количество VEGF и его ре-
цепторов, определенное иммуногистохимическим 
методом, значительно ниже, чем у здоровых [19]. 
На ранних этапах ХОБЛ продукция VEGF резко 
возрастает в противоположность крайне тяжелой 
стадии, когда наблюдается значительное снижение 
его концентрации [20, 21]. Искусственная блокада 
рецепторов VEGF у крыс приводит к развитию ЭЛ, 
причем продукты оксидативного стресса усиливают 
этот процесс.

Трансформирующий фактор роста-β1 (TGF-β1) 
является одним из важнейших цитокинов фибро-
генеза. Его уровень значительно повышается при 
интерстициальных болезнях легких, сопровожда-
ющихся фиброзом. В последние годы появились 
свидетельства того, что TGF-β1 выполняет протек-
тивные функции в отношении деструкции легочной 
паренхимы [22]. Он способен подавлять продукцию 
ММП и стимулировать образование эластина [23, 
24]. Физиологическая роль TGF-β1 состоит в стиму-
ляции восстановления баланса клеток, подвергшихся 
апоптозу, и ускорении репаративных процессов при 
воспалении. В случае его избыточной продукции ис-

ходом воспаления становится фиброз. Замечено, что 
у мышей с дефектом сигнальной системы TGF-β1 
фиброз не развивается, зато очень быстро прогрес-
сирует ЭЛ [25]. У больных ХОБЛ также наблюдается 
снижение продукции TGF-β1 [26].

Апоптоз служит универсальным естественным 
механизмом запрограммированной смерти клеток, 
выполнивших свою физиологическую роль. Воспа-
ление любой локализации резко ускоряет апоптоз. 
При ЭЛ данному процессу в наибольшей степени 
подвержены альвеолоциты I типа и эндотелиаль-
ные клетки легочных капилляров [27]. В процессе 
апоптоза погибшие клетки захватываются макро-
фагами и подвергаются «перевариванию». При этом 
макрофаги экспрессируют целый ряд субстанций, 
направленных на восстановление структуры ткани, 
в т. ч. VEGF, TGF-β1 и антипротеазы. Важно, что 
адекватная макрофагальная реакция не допускает 
разрушения клеточной стенки до поглощения клетки 
макрофагом и таким образом предотвращает анти-
генную стимуляцию. Существуют доказательства 
снижения при ХОБЛ макрофагальной активности 
в отношении клеток, подвергшихся апоптозу [28]. 
Возможно, это связано с разрушением фосфатидил-
сериновых рецепторов на поверхности макрофагов 
в условиях избытка нейтрофильной эластазы [29]. 
Как бы то ни было, снижение активности макро-
фагов приводит к подавлению экспрессии VEGF 
и TGF-β1.

«Порочные круги» патогенеза эмфиземы
Апоптоз уменьшает активность репаративных 

процессов в альвеолярной ткани и капиллярах, 
а также ослабляет антипротеазный резерв. Кроме 
того, распад подвергшихся апоптозу клеток ведет 
к каскаду цитокиновых реакций и миграции нейтро-
филов с высвобождением протеаз. Таким образом, 
существует ряд взаимодействующих патогенети-
ческих механизмов, которые, объединяясь в «по-
рочные круги», создают условия для неуклонного 
прогрессирования ЭЛ даже при прекращении дей-
ствия экзогенных индуцирующих факторов, таких 
как курение и хроническое ингаляционное действие 
поллютантов.

Важным для определения нозологической само-
стоятельности ЭЛ является вопрос о том, возможно 
ли ее развитие без предшествующего воспаления. 
Ряд исследований по подавлению рецепторов VEGF 
подтверждает такую возможность. Кроме того, су-
ществуют и другие невоспалительные модели ЭЛ. 
В эксперименте на крысах показано, что введение 
высоких доз системных глюкокортикостероидов 
(сГКС) – 2 мг/кг метилпреднизолона – уже через 
1 нед. приводит к значимому увеличению альвеоляр-
ного пространства и деструкции легочного каркаса 
[30]. Эти изменения коррелировали с возрастанием 
уровня ММП9. Если животные получали ингибитор 
ММП9, эмфизематозные изменения не развивались. 
Другими невоспалительными моделями ЭЛ могут 
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тиляционно-перфузионные соотношения в легком 
и происходит необратимая потеря эластического 
каркаса межальвеолярных перегородок [39]. Также 
важную роль в воспалительном процессе играет 
сосудистое русло, располагающиеся в стенках мел-
ких бронхиол. В период обострения наблюдается 
выраженная лейкоцитарная инфильтрация всей 
стенки, и, поскольку в бронхиолах отсутствует ад-
вентициальная оболочка, воспалительный процесс 
распространяется на легочную ткань, усиливая ее 
воспаление [3]. Реактивное полнокровие сосудов 
вызывает отек и еще большее сужение просвета 
мелких бронхов и бронхиол. В силу этих особен-
ностей заболевания невозможно применять хирур-
гические методы лечения у пациентов с инфекци-
онным обострением ХОБЛ [40].

Патогистологическая характеристика 
эмфиземы

На данный момент при гистологическом иссле-
довании принято выделять следующие виды ЭЛ [41]:
1. Центрилобулярная (центриацинарная) формы 

наиболее распространена. Деструкция ограни-
чивается респираторными бронхиолами и цен-
тральными частями ацинуса, которые окружены 
макроскопически нормальной легочной паренхи-
мой. Основной причиной возникновения такой 
ЭЛ является расслабление косо расположенных 
мышечных пучков бронхиол, за счет чего рас-
ширяются устья альвеолярных ходов;

2. Панлобулярная (панацинарная) ЭЛ характери-
зуется тем, что деструкция стенок альвеол неред-
ко происходит в большей части легочной ткани. 
В основе семейных форм панацинарной ЭЛ лежат 
врожденные нарушения защитных механизмов. 
Частым, но не единственным примером такой 
формы является дефицит α1-антитрипсина [42];

3. Локализованная (парасептальная, дистальная 
ацинарная, буллезная) ЭЛ определяется вовлече-
нием в патологический процесс дистальной части 
ацинуса. Воздушные полости при этом варианте 
чаще всего имеют субплевральную локализацию.

4. Перифокальная (иррегулярная) ЭЛ возникает, 
как правило, через несколько лет после форми-
рования очага пневмофиброза за счет поражения 
стенок рядом расположенных альвеол.
Патоморфологические изменения при ЭЛ каса-

ются прежде всего структурной единицы легких – 
ацинуса. Ацинус – это целостно реагирующая в ус-
ловиях патологии структура, представляющая из себя 
систему разветвлений терминальной бронхиолы, 
включающая респираторные бронхиолы 3 порядков, 
альвеолярные ходы, мешочки и альвеолы, открываю-
щиеся в них. По данным Э.Р. Вейбеля (1970), на 1 аль-
веолярный ход у человека приходится 21 альвеола. 
Число ацинусов на вторичную дольку колеблется 
от 3 до 8, иногда достигая 20 [43].

При морфометрическом исследовании легких 
было установлено снижение площади альвеолярной 

считаться сенильная ЭЛ и ЭЛ голодающих. Если 
в первом случае механизм развития ЭЛ объясняется 
старческой инволюцией эластического каркаса лег-
ких и системными нарушениями микроциркуляции, 
то патогенез ЭЛ вследствие длительного голодания 
не вполне понятен. Так, из 370 аутопсий умерших 
узников Варшавского гетто, существовавшего в годы 
Второй мировой войны, в 50 случаях была обнару-
жена ЭЛ, причем > 60% составляли лица моложе 
40 лет [31]. В дальнейшем исследования на крысах, 
лишенных пищи [32], и наблюдения у людей с нерв-
ной анорексией выявили эмфиземоподобные из-
менения, которые могли нивелироваться до нормы 
при возвращении к естественному режиму питания. 
Существуют два гипотетических объяснения раз-
вития ЭЛ у голодающих. Первое говорит о том, что 
при голодании снижается синтез структурных белков 
легочной паренхимы, а второе представляет эмфизе-
му как компенсаторный механизм, необходимый для 
снижения кислородной нагрузки (кислород ускоряет 
процессы расщепления жировой, мышечной и дру-
гих тканей).

Анатомические изменения при ХОБЛ затра-
гивают все отделы дыхательной системы: верхние 
и нижние дыхательные пути, паренхиму и сосуды 
легких [3, 13, 33, 34]. В основе постоянного про-
грессирования заболевания лежит воспалитель-
ный процесс (экссудативное и продуктивное вос-
паление в дыхательных путях, паренхиме и сосудах 
легких), которому противостоят защитные меха-
низмы легких [3, 9]. Эффективность этих механиз-
мов обусловлена как эндогенными факторами, так 
и воздействием внешних агентов [35–37].

В дыхательных путях (трахея, хрящевые брон-
хи, мелкие бронхи и бронхиолы диаметром более 2 
мм) на начальном этапе развития воспалительного 
процесса наблюдаются гипертрофия и гиперпла-
зия миоцитов, которые по мере прогрессирования 
заболевания сменяются дистрофией и атрофией. 
В собственной пластинке слизистой оболочки 
и подслизистом слое увеличивается пролиферация 
фибробластов и, соответственно, возрастает объ-
ем соединительной ткани [38]. Также воспаление 
в центральных дыхательных путях сопровождается 
гиперплазией бокаловидных клеток, повреждени-
ем и потерей ресничек, множественными измене-
ниями, ведущими к снижению мукоцилиарного 
клиренса [9].

Воздействие сигаретного дыма и других вред-
ных факторов внешней среды, повторные вирусные 
инфекции вызывают повторяющиеся процессы по-
вреждения и восстановления, что приводит к трав-
ме стенок бронхиол и последующему формирова-
нию прогрессирующего стеноза мелких бронхов [5, 
12]. Обструкция дыхательных путей на уровне мел-
ких бронхов влечет за собой расширение респира-
торных бронхиол, альвеолярных ходов и мешочков 
с прогрессирующим уменьшением альвеолярной 
поверхности легких. В результате нарушаются вен-
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Так, если в норме, по данным Э.Р. Вейбеля, диаметр 
альвеол составляет в среднем 250 мкм, то при эм-
физеме он может увеличиваться до 1 000–4 000 мкм, 
причем суммарная площадь сокращается с 24,0 
до 1,5 мм2 [43]. Многие авторы указывают на по-
добные явления, происходящие в старческом воз-
расте при отсутствии хронического обструктивного 
бронхита, но при снижении эластичности легочной 
ткани вследствие деградации эластических волокон.

Продолжает вызывать дискуссии вопрос о взаи-
моотношении эластических и коллагеновых волокон 
в межальвеолярных перегородках на ранних стадиях 
обструктивной эмфиземы. Считается, что при выра-
женной тяжелой эмфиземе доля фиброза перегородок 
незначительна, в то время как в стенках респиратор-
ных бронхиол продуктивное воспаление приводит 
к выраженному фиброзу, особенно у курильщиков. 
Этот фиброз респираторных бронхиол, метаплазия 
эпителия в сочетании с увеличением числа бокало-
видных клеток (респираторный бронхиолит), с одной 
стороны, является значимой причиной механической 
обструкции, а с другой – уменьшая число клеток Кла-

поверхности при панлобулярной и центролобуляр-
ной эмфиземе. При этом происходит выраженное 
«обмеление» полостей альвеол, открывающихся 
в расширенные за счет расхождения мышечных 
пучков бронхиолы (рис. 1–4). При этом альвеолы 
приобретают косое направление, в результате чего 
наблюдается расширение входов в альвеолы. Выяв-
лено изменение соотношения глубины альвеол и по-
перечного сечения проводящего отдела бронхиол, 
составляющее в норме 0,97 и повышающееся при 
эмфиземе легких до 3,23 [44]. Суммарная ширина ре-
спираторных бронхиол при эмфиземе увеличивается 
незначительно по сравнению с нормальным легким. 
В то же время соотношение ширины к глубине аль-
веол в норме ниже 1, а при эмфиземе повышается 
до 1,5–3,5. Таким образом, при эмфиземе увели-
чивается объем альвеолярных ходов и мешочков 
при одновременном уплощении полостей альвеол 
и снижении суммарной альвеолярной поверхности 
до 75% [45]. Была выявлена прямая корреляционная 
зависимость между увеличением диаметра альвеол 
и снижением площади альвеолярной поверхности. 

Рис. 1. Центриацинарная эмфизема легких; расширение альвеолярных 
ходов. Окраска гематоксилином и эозином; × 25

Рис. 2. Центриацинарная эмфизема; расширенные альвеолярные про-
странства вокруг терминальной бронхиолы. Окраска гематоксилином 
и эозином; × 40

Рис. 3. Панацинарная эмфизема. Окраска гематоксилином и эозином; 
× 40

Рис. 4. Парасептальная эмфизема; расширенные альвеолярные про-
странства под плеврой. Окраска пикрофуксином по Ван-Гизону; × 25
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У большинства больных имеет место комбинация 
нескольких видов ЭЛ. В 1926 г. W. Miller впервые 
применил термин «булла»; он же автор разделил 
альвеолярную и интерстициальную ЭЛ, для кото-
рой впервые использовал понятие «блебсы» (англ. 
blebs – пузыри) [48]. В отличие от булл, блебсы чаще 
осложняют течение интерстициальной, а не альве-
олярной ЭЛ. Это острое состояние, возникающие 
как осложнение при искусственной вентиляции, 
травмах легких и некоторых других патологических 
состояниях. В 1932 г. H. Kjaergaard привел патоло-
гоанатомические данные, свидетельствующие, что 
в основе образования булл лежит клапанный ме-
ханизм, а в 1959 г. на международном симпозиуме 
CIBA была принято окончательная формулировка: 
«Булла представляет собой эмфизематозное про-
странство, диаметр которого превышает 10 мм в раз-
дутом состоянии» [49]. Несмотря на четкое количе-
ственное морфологическое определение, под буллой 
нередко понимают и тонкостенные полости < 10 мм 
в диаметре, видимые невооруженным глазом. Эту 
границу во многом можно считать условной, она 
связана с антропометрическими параметрами аци-
нуса. В некоторых случаях легочная ткань разруша-
ется равномерно с формированием ячеек диаметром 
5–9 мм. По этой причине нет четкой границы между 
ЭЛ с буллами и без них. Края булл формируются 
висцеральной плеврой или междольковыми пере-
городками. По размерам они могут занимать весь 
гемиторакс, сдавливать окружающую легочную ткань 
и смещать средостение в противоположную сторо-
ну. Принято следующее деление булл в зависимости 
от размеров: мелкие (10–50 мм в диаметре), крупные 
(от 50 мм до 1/3 гемиторакса) и гигантские (> 1/3 ге-
миторакса) [50].

В настоящее время имеется две условно «механи-
ческих» теории патогенеза булл – инспираторная, 
которая объясняет их возникновение присасываю-
щим действием грудной клетки при вдохе, и экспи-
раторная, или теория вентильного нарушения про-
ходимости бронхиол. Локализация множественных 
булл нередко имеет «мозаичный» характер и соответ-
ствует зонам наибольшего поражения легочной тка-
ни. Буллы могут быть многокамерными и, сливаясь, 
занимать обширные отделы легких [51].

Изучение ультраструктуры легких у больных бул-
лезной ЭЛ начаты в последние десятилетия XX в. 
Как правило, в зоне булл обнаруживали утолщение 
альвеолярных перегородок за счет базальной пла-
стинки, обилие фрагментированных коллагеновых 
и эластических волокон [49]. Наличие в эмфизема-
тозном легком крупных и гигантских булл в значи-
тельной степени осложняет течение ХОБЛ. Степень 
вентиляции буллы имеет большое функциональное 
значение: при активной вентиляции булл они яв-
ляются составной частью «мертвого пространства», 
в котором не осуществляется внешнее дыхание. При 
отсутствии вентиляции булл их объем формирует 
увеличенный остаточный объем легких (ООЛ) [52].

ра на единицу площади, ведет к снижению концентра-
ции α1-антитрипсина и, следовательно, нарушению 
баланса протеаз и антипротеаз [46].

Изменения структуры мышечно-эластического 
каркаса зависят от гипертрофии, гиперэластоза, про-
грессивного склероза стенки респираторной брон-
хиолы, жировой дистрофии и атрофии. Резорбция 
эластических волокон, происходящая в результате 
действия эластаз, приводит к исчезновению резерв-
ной извилистости этих волокон, их раздвиганию 
и атрофии. Уменьшается число клеточных элемен-
тов межальвеолярных перегородок, происходит ре-
дукция капиллярного русла вплоть до полного их 
исчезновения. Вследствие накопления кислых му-
кополисахаридов происходит фиброз альвеолярных 
перегородок. При эмфиземе легких в первую очередь 
обнаруживают выраженную патологию эластическо-
го каркаса альвеол, затрагивающую практически все 
компоненты аэрогематического барьера. V.V. Domiano 
et al. показали, что действие повышенного количе-
ства эластаз вызывает деградацию не только эласти-
на, но и коллагенов различных типов, протеоглика-
нов и фибронектина [47].

При микроскопическом изучении толстых сре-
зов и ультраструктурном исследовании ткани легких 
больных с эмфиземой, полученной при биопсии, 
а также при операциях и аутопсии, было установ-
лено, что основным исходом заболевания являет-
ся редукция капиллярной сети межальвеолярных 
перегородок. При этом можно наблюдать разные 
стадии этого процесса – от сужения части капил-
ляров до полной облитерации просветов большей 
части капиллярной сети альвеол с перикапиллярным 
склерозом. Слепой характер ветвления альвеоляр-
ных капилляров причинно связан с перерастяжением 
легочной ткани. Кроме того, показано, что сниже-
ние эластичности альвеол сопровождается потерей 
площади капиллярного русла легких. Это создает 
условия для резкого ухудшения газообмена и раз-
вития легочной гипертензии в дальнейшем (рис. 5).

Рис. 5. Гипертрофия мышечной оболочки и фиброэластоз интимы 
ветви легочной артерии при легочной гипертензии. Окраска пикро-
фуксином по Ван-Гизону; × 200
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них характерна повышенная концентрация 
С-реактивного белка, что отражает системный 
характер воспалительного процесса [57–59].
Выраженные симптомы бронхитического фено-

типа являются противопоказанием для применения 
паллиативной хирургической коррекции дыхатель-
ной недостаточности (ДН). Следует учитывать, что 
между ярко выраженными клиническими формами 
имеются варианты с промежуточными проявления-
ми обоих фенотипов [14, 36, 37]. Основным и наибо-
лее ценным методом их определения является муль-
тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
[16, 60, 61].

Нарушение кровообращения в легочной 
ткани у больных эмфиземой легких

Впервые роль сосудистого фактора в развитии 
ЭЛ оценил Э. Изаксон (1870). Он изложил гипотезу 
происхождения ЭЛ вследствие микротромбозов ка-
пилляров с последующей дистрофией и атрофией 
межальвеолярных перегородок [4]. В дальнейшем 
исследования кровообращения у больных ЭЛ провел 
A. Liebow (1959), который отметил связь между изме-
нениями в сосудистой системе и выраженностью ЭЛ.

В современных исследованиях отмечается пора-
жение всех элементов сосудистого русла легких при 
ЭЛ [34, 62]. Уже на самых ранних этапах развития за-
болевания под воздействием внешних и внутренних 
факторов происходит утолщение стенок артериол 
за счет пролиферации эндотелия сосудов и гипер-
трофии мышечной оболочки [13]. До настоящего 
времени нет единого мнения об основном механизме 
начальных нарушений кровообращения в легочной 
ткани (тромбозы, текущие активные васкулиты, эн-
дотелиальная дисфункция, генетические механизмы 
и др.) [5, 9]. У пациентов с более быстрым прогресси-
рованием ЭЛ высока вероятность комбинирования 
нескольких факторов. Также не существует единого 
мнения о наличии или отсутствии воспалительных 
изменений в стенке легочных артерий при ХОБЛ. 
Так, G. GarciaLucio et al. указывают на воспаление 
уже на ранних стадиях развития заболевания [62]. 
В то же время отечественные авторы не отмечают 
признаков васкулита у больных ХОБЛ вне обостре-
ния [9].

Дальнейшие изменения сосудов системы ле-
гочной артерии (утолщение интимы, гипертрофия 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки, изме-
нение внутренней и наружной эластических мем-
бран) приводят к формированию прекапиллярной 
легочной гипертензии [63]. При прогрессировании 
ХОБЛ происходит гиперплазия и гипертрофия ми-
оцитов с отложением протеогликанов и коллагена, 
что еще больше сужает просвет сосудов [9]. Легочная 
гипертензия (ЛГ) традиционно считается ведущим 
патогенетическим механизмом развития дисфунк-
ции правых отделов сердца при ХОБЛ, что негатив-
но сказывается на течении и прогнозе заболевания 
[38]. У пациентов с эмфизематозным фенотипом 

Углубленному исследованию биоптатов легочной 
ткани у больных ЭЛ посвящено значительное чис-
ло публикаций, при этом методы гистологической 
оценки материала (иммуногистохимия) конкури-
руют с методами молекулярной биологии, в первую 
очередь полимеразной цепной реакцией, субстратом 
для которой служит генетический материал из пе-
риферической крови обследуемого. Одни и те же 
данные могут быть получены разными методами, 
которые, таким образом, являются конкурирую-
щими. Так, производили анализ экспрессии генов, 
кодирующих концентрацию и активность различных 
рецепторов, которые в свою очередь отвечают за те-
рапевтический ответ на введение тех или иных групп 
лекарственных препаратов, фенотипические особен-
ности эмфиземы, клиническую форму заболевания 
и его прогноз [11, 53].

Гистологическое исследование – ключевой метод 
для обнаружения комбинации ЭЛ и иных заболева-
ний, не проявляющихся при дооперационном об-
следовании. Так, C.A. Keller et al. при анализе резуль-
татов гистологического исследования паренхимы 
легких, полученных при хирургической редукции 
объема легких (ХРОЛ), в 37,5% случаев установили 
наличие иных заболеваний, в т. ч. интерстициаль-
ного фиброза, неказеозного гранулематоза, хрони-
ческого воспаления и опухолевой патологии [54].

Роль эмфиземы легких в формировании 
фенотипа ХОБЛ

Морфологические изменения в легких определя-
ют клиническую картину ХОБЛ [3, 14, 55, 56], а раз-
личная степень их выраженности приводит к раз-
нообразным проявлениям заболевания, которые 
принято называть фенотипами ХОБЛ. По определе-
нию J.P. Rice et al., «фенотип – это совокупность всех 
признаков и свойств организма, сформировавшихся 
в процессе его индивидуального развития в результа-
те взаимодействия наследственных свойств организ-
ма и условий внешней среды» [36]. Первое больных 
ХОБЛ классифицировал Т. Dornhorst, которым опи-
саны два различных типа больных с ДН. Показано, 
что в формировании фенотипов ХОБЛ, особую роль 
играет системная ответная реакция на хроническое 
воспаление [37].

На данный момент классическими принято счи-
тать следующие фенотипы ХОБЛ.
1. Эмфизематозный часто отмечается у пациентов 

с астеническим или нормостеническим телос-
ложением. Формирование типичных признаков 
является результатом деструкции легочной тка-
ни и тканевой гипоксии под влиянием факторов 
внешней среды (табакокурения, промышленных 
полютантов) и нередко – генетической предрас-
положенности [14, 38, 56].

2. Бронхитический фенотип характеризуется хро-
нической гиперсекрецией дыхательных путей. 
Также к этой группе относятся пациенты с со-
путствующим метаболическим синдромом. Для 
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ненность буллезных изменений, особое внимание 
следует уделить наличию в полостях содержимого, 
что может указывать на сопутствующий воспалитель-
ный процесс или утолщение стенки булл вследствие 
опухоли [16]. Также у части больных определяется 
усиление легочного рисунка за счет утолщения сте-
нок бронхов, которое может быть следствием как 
перибронхиального фиброза, так и отека периброн-
хиальной клетчатки, которые развиваются у больных 
ЭЛ. Однако наиболее часто причинами изменений 
легочного рисунка у больных этой группы могут быть 
обострения ХОБЛ, присоединение инфекции или 
отек за счет легочно-сердечной недостаточности 
[68]. Выявленные при рентгеновском исследовании 
признаки повышения воздушности легочной ткани, 
новообразования, воспалительные изменения яв-
ляются показаниями для проведения углубленного 
исследования – компьютерной томографии (КТ).

Сосудистый фактор играет одну из ведущих 
ролей в патогенезе ЭЛ [33]. Ухудшение перфузии 
легочной ткани усугубляет нарушение газообмена 
и в совокупности с ним определяет функциональ-
ную неполноценность легких. Методом изучения 
микроциркуляции легких, наиболее часто использу-
емым в современной пульмонологии, является пер-
фузионная сцинтиграфия, позволяющая оценить 
состояние капиллярного кровообращения в любом 
участке легочной ткани. Сцинтиграфия проводится 
раздельно во время различных фаз дыхания: глубоко-
го вдоха, при спокойном дыхании, глубокого выдоха. 
Определение состояние перфузии легких во время 
вдоха и выдоха позволяет выявить изменчивость 
количества и протяженности дефектов накопления 
радиофармпрепарата. При ЭЛ локальные нарушения 
перфузии возникают у большинства обследованных 
и чаще всего соответствуют эмфизематозным зо-
нам. Ключевое значение этого метода неоспоримо 
в случаях диффузной ЭЛ, когда выделение областей 
с максимальным снижением микроциркуляции яв-
ляется единственным способом определить зоны для 
резекции легочной ткани.

МСКТ легких – наиболее современный метод 
лучевого исследования, который позволяет оценить 
морфологические изменения в паренхиме легких, 
бронхиальном дереве, структурах средостения и тка-
нях стенки грудной полости [16]. С началом внедре-
ния в практику КТ заняла главное место среди луче-
вых методов диагностики ЭЛ. Для детальной оценки 
морфологических изменений и их протяженности 
разработаны способы цифрового определения сте-
пени воздушности легочной ткани. Установлено, что 
на вдохе величина плотности легкого –950 единиц 
Хаунсфилда (HU) считается разделительной чертой 
между эмфизематозной и нормально функциониру-
ющей легочной тканью [16]. На данный момент все 
автоматизированные программы оценки тяжести ЭЛ 
основываются на этом положении. Самое широкое 
распространение получила т. н. маска плотности. 
При цифровой обработке сканов все отделы легких, 

ХОБЛ распространенность ЛГ выше [64], a давле-
ние в системе легочной артерии возрастает по мере 
утяжеления ХОБЛ (в среднем на 0,5 мм рт. ст. в год). 
Эти изменения коррелируют с ухудшением газового 
состава артериальной крови.

Лучевые методы диагностики эмфиземы 
легких

Лучевое исследование у пациентов с ЭЛ выпол-
няют для выявления признаков повышения воздуш-
ности легочной ткани, а также для диагностики воз-
можных осложнений основного заболевания: таких 
как тромбоэмболия ветвей легочной артерии, вос-
палительных изменений, а также выявления туберку-
леза, рака легкого и метастазов опухолей иных лока-
лизаций [16, 44]. Комплексное лучевое обследование 
также является основным методом фенотипирования 
ХОБЛ [36, 37, 55], в т. ч. при определении показаний 
для хирургического лечения ЭЛ [45, 65, 66].

Стандартное рентгенологическое исследование 
имеет низкую информативность на ранних стадиях 
развития заболевания, и рентгенологические при-
знаки ЭЛ практически не определяются при вы-
полнении рентгенограмм в двух проекциях. Однако 
по мере прогрессирования заболевания появляют-
ся симптомы, свидетельствующие о повышении 
воздушности легочной ткани [67]. Исследование 
легких у больных с ЭЛ начинают со стандартного 
рентгенологического исследования органов грудной 
полости в прямой и боковой проекциях. При этом 
оценивают: прозрачность легочных полей, измене-
ния легочного рисунка, изменение конфигурации 
сердечной тени, структурность корней легких. Обя-
зательно обращают внимание на положение куполов 
диафрагмы (возможно ее нормальное расположение, 
уплощение куполов, а в некоторых случаях – инвер-
сия диафрагмы с ее пролабированием ниже грудной 
апертуры) [37, 68].

К основным рентгенологическим признакам 
бронхиальной обструкции относятся [67]:
• повышенная прозрачность легочных полей с обе-

днением легочного рисунка в центральных от-
делах легких;

• появление ограниченных участков легочной тка-
ни с полной потерей легочного рисунка – буллы;

• увеличение ретростернального и ректокардиаль-
ного пространств;

• низкое расположение и уплощение диафрагмы (в 
тяжелых случаях, вплоть до ее инверсии) с укоро-
чением диафрагмальных синусов;

• вертикальное положение сердца с уменьшением 
поперечного размера и выступанием дуги легоч-
ной артерии на левом контуре.
По результатам исследования пациенты могут 

быть разделены на несколько групп, по локализа-
ции выявленных изменений – преимущественно 
в верхних или нижних отделах, мозаичных или 
диффузных. При выявлении буллезных полостей 
описываются их форма, локализация, распростра-
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ляет степень одного из важных осложнений раннего 
послеоперационного периода.

Основываясь на полуколичественной оценке рас-
пространенности ЭЛ в паренхиме, C.P. Hersh et al. 
[68] сравнили степень ее выраженности и бронхиаль-
ную обструкцию (табл. 1). У пациентов с ЭЛ 1-й сте-
пени паренхиму можно рассматривать как практиче-
ски не пораженную, т. к. у этой группы при оценке 
функции внешнего дыхания (ФВД) не наблюдает-
ся бронхиальной обструкции, сопровождающейся 
клиническими симптомами (одышкой, кашлем, 
инфекционными обострениями, снижением пере-
носимости физической нагрузки). Таким образом, 
при незначительной ЭЛ отсутствует отрицательное 
воздействие на функциональное состояние легочной 
ткани. По мере того, как распространенность ЭЛ 
увеличивается, возрастает ее влияние на ряд харак-
теристик ФВД: меняются показатели эластичности 
и растяжимости, скоростные и объемные показатели 
движения газов, снижается эффективность эвакуа-
ции содержимого респираторного и бронхиального 
отделов легких.

Показано, что распространенность ЭЛ и лока-
лизация изменений влияют на продолжительность 
жизни и прогноз заболевания. У пациентов с распро-
странением эмфизематозной перестройки на > 35% 
объема легкого, прирост площади ЭЛ на каждые 
5% связан с увеличением количества обострений 
в 2 раза (р = 0,047) [70]. Выявлена корреляционная 
зависимость степени выраженности ЭЛ и индекса 
BODE (B – body mass index, индекс масс тела; O – 
obstruction, обструкция; D – dyspnea, одышка; E – 
exercise tolerance, толерантность к физической нагруз-
ке), что подчеркивает связь между рентгенологиче-
скими фенотипами и клиническими проявлениями 
заболевания [71]. Также показано, что у пациентов 
с преимущественно эмфизематозным фенотипом 
ХОБЛ распространенность перестройки легочной 
ткани коррелирует с показателями объема форси-
рованного выдоха за 1-ю с (ОФВ1) [65].

Современные мультиспиральные компьютерные 
томографы позволяют рассчитывать индекс эмфи-
земы во всех отделах легких, не выделяя определен-
ные уровни, как предлагалось ранее для пошаговых 
томографов, и строить трехмерные модели ее рас-
пределения [16, 65, 72]. Выполнение КТ высокого 
разрешения производится в случае необходимости 
уточнения состояния легочной ткани и наиболее 

имеющие на вдохе плотность > –960 HU, выделяют-
ся отдельным цветом.

На срезах КТ автоматически рассчитывается со-
отношение площадей нормальной и эмфизематозной 
легочной ткани – т. н. индекс ЭЛ, а также оценива-
ется уровень гетерогенности (выраженная, умерен-
ная, слабая, гомогенная) ее распределения по трем 
условным зонам легких (верхняя, средняя и нижняя 
для каждого легкого). В зависимости от того, в какой 
зоне индекс ЭЛ максимален, определяется тип пре-
имущественной локализации – верхний, нижний, 
равномерный или мозаичный.

Отмечено, что результаты визуальной интрао-
перационной оценки легкого и результаты МСКТ 
достоверно не различаются, что свидетельствует 
о достаточной точности субъективной интерпрета-
ции опытным рентгенологом [63]. В современных 
условиях, когда малоинвазивный хирургический до-
ступ не позволяет в нужной мере использовать паль-
пацию легкого, именно МСКТ позволяет получить 
достаточную информацию для определения тактики 
хирургического лечения.

Хотя использование КТ и является «золотым 
стандартом» диагностики ЭЛ, без сбора анамнеза 
и комплексной оценки функции внешнего дыхания 
невозможно объективно оценить морфологическую 
картину поражения легочной ткани. Окончательный 
алгоритм лучевого исследования у больных ХОБЛ 
включает различные лучевые методы в комплек-
се с оценкой как морфологического, так и функ-
ционального состояния легких [69]. КТ показана 
больным с ЭЛ как для оценки распространенности 
и степени тяжести ЭЛ, так и для выявления ослож-
нений заболевания и диагностики сопутствующей 
патологии, а также для определения преобладающего 
фенотипа [16, 55].

В работе C.H. Martinez et al. показано, что степень 
утолщения стенок бронхов (проводилось измере-
ние диаметра и толщины стенок 6 субсегментарных 
бронхов) имеют достоверную корреляционную связь 
с качеством жизни. Также показано, что утолщение 
стенки бронха на 1 мм ведет к увеличению часто-
ты обострений в 1,84 раза [70]. Это позволяет про-
гнозировать высокую вероятность и тяжесть обо-
стрения после операции при очевидных симптомах 
бронхитического фенотипа ХОБЛ. Таким образом, 
данный фенотип не только симулирует нарушения, 
характерные для сформированной ЭЛ, но и опреде-

Таблица 1. Сравнение тяжести эмфиземы и бронхиальной обструкции

Степень тяжести ЭЛ Площади эмфизематозной ткани на срезе, % Степень сопутствующей бронхиальной обструкции

1-я 0,5–5,0 Незначительная

2-я 5,0–25,0 Легкая

3-я 26,0–50,0 Средняя

4-я 51,0–75,0 Выраженная

5-я > 75,0 Тяжелая
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достижимый уровень взаимодействия пациента 
и медицинского работника, мотивации обоих 
к тщательному выполнению всех процедур ис-
следования, а также изменение величины по-
казателей вследствие утомления испытуемого. 
Спирометрия может использоваться для прогно-
зирования тяжести ЭЛ. Общий объем выдыхаемо-
го воздуха при ЭЛ может быть меньше, поскольку 
легкие теряют свою эластичность. Однако, несмо-
тря на это, воздуху требуется больше времени для 
выхода, и ОФВ1 становится значимым показате-
лем тяжести заболевания. Косвенным признаком 
гиперинфляции легких, полученным по данным 
спирометрии, можно считать снижение емкости 
вдоха (Евд., или IC). Евд. отражает рабочие преде-
лы увеличения дыхательного объема во время 
усиленной вентиляции легких при физической 
нагрузке. Однако при отсутствии одновремен-
ных измерений общей емкости легких (ОЕЛ, или 
TLC), которые нужны для исключения сопутству-
ющего рестриктивного дефекта вентиляции, до-
стоверно утверждать о наличии гиперинфляции 
по величине Евд. нельзя. Другим спирометриче-
ским признаком гиперинфляции может быть 
определение разницы между форсированной 
жизненной емкостью легких выдоха (ФЖЕЛ, или 
FVC) и спокойной жизненной емкостью легких 
вдоха (ЖЕЛвд., или IVC) или выдоха (ЖЕЛвыд., или 
SVC). При медленных плавных маневрах опреде-
ления ЖЕЛ обеспечивается более эффективное 
опорожнение легких, и величина данного показа-
теля менее подвержена искажениям из-за потери 
эластического каркаса дистальных дыхательных 
путей при ЭЛ, чем при форсированном маневре. 
У здоровых людей при корректном выполнении 
маневров ЖЕЛвыд., как правило, должна практи-
чески равняться ФЖЕЛ из-за отсутствия динами-
ческой компрессии дыхательных путей, разница 
< 0,2 л между показателями ЖЕЛвыд. и ФЖЕЛ [79]. 
При выраженной диффузной эмфиземе более це-
лесообразно опираться на значение ЖЕЛвд., у та-
ких пациентов разрыв между ЖЕЛвд. и ФЖЕЛвыд. 
может достигать ≥ 2 л.

В настоящее время наиболее информативным 
методом для определения показателей сопротив-
ления дыхательных путей и объемов легких явля-
ется бодиплетизмография [2]. При ЭЛ дистальные 
дыхательные пути лишены поддержки коллаге-
нового каркаса, что приводит к увеличению со-
противления воздушному потоку и перестройке 
структуры легочных объемов. В отличие от других 
обструктивных заболеваний легких, при которых 
сужение дыхательных путей не связано с деструк-
цией эластического каркаса, для ЭЛ характерно 
неравномерное изменение аэродинамического 
сопротивления дыхательных путей (Raw) – зна-
чительное повышение в экспираторной фазе ды-
хательного цикла и снижение в инспираторной 
вплоть до нормальных значений.

частым показанием к ее проведению является диф-
ференциальная диагностика буллезных полостей раз-
личной этиологии, а также определение толщины 
и контура стенки буллезной полости при подозрении 
на опухолевое или туберкулезное поражение [73].

Таким образом комплексное предоперационное 
лучевое обследование позволяет детально оценить 
морфологическое состояние легочной ткани [49, 70, 
74]. У больных ЭЛ функциональное исследование 
на вдохе и выдохе выполняется для выявления фено-
мена парадоксальной вентиляции – увеличения воз-
душности легочной ткани при форсированном выдо-
хе [16, 69]. Частота появления этого симптома кор-
релирует с возрастом и стажем курения пациентов. 
В целом появление симптома «воздушной ловушки» 
отражает патологию мелких бронхов и определяет-
ся при гетерогенной группе заболеваний, таких как 
ЭЛ, бронхоэктазы, облитерирующий бронхиолит, 
бронхиальная астмa [65]. Важное значение имеет 
оценка булл в момент выдоха, при этом возможно 
парадоксальное увеличение размеров буллы при 
выдохе с ее спадением при вдохе. Функциональное 
исследование позволяет оценить также саму стенку 
буллы, зачастую она представляет собой поджатую 
легочную ткань, которая на вдохе представляется 
фиброзной структурой, а на выдохе – паренхимой 
легкого [73]. Этому вопросу до настоящего момента 
посвящено небольшое число исследований. В целом 
лучевая диагностика изменений в воздухоносных 
путях и паренхиме легкого является достаточно стан-
дартизированной методикой [16, 75].

В последние десятилетия разработан метод, по-
зволяющий совмещать результаты перфузионной 
сцинтиграфии с аксиальными срезами, получаемыми 
при КТ [76]. Он дает возможность позволяет оценить 
перфузионную функцию в целом и в любом отделе 
легкого, чтобы получить представление о характе-
ре нарушений кровотока, их распространенности, 
степени тяжести и активности патологического про-
цесса, связав их с анатомией органа, точной количе-
ственной информацией о размерах, пространствен-
ном расположении, плотностных характеристиках 
органов и тканей [16, 77]. При этом чувствитель-
ность совмещенной однофотонной эмиссионной 
КТ и рентгеновской КТ больных составила 98%, 
специфичность – 90%, точность – 97%, что выше 
изолированных показателей отдельных методов, 
входящих в ее состав [34].

Методы исследования респираторной 
функции у больных эмфиземой легких

Эмфизема характеризуется потерей эластично-
сти легких и значительной гиперинфляционной 
нагрузкой, что приводит к выраженной непере-
носимости физических нагрузок и усиленному 
ощущению одышки. Спирометрия является наи-
более доступным методом оценки ФВД благодаря 
простоте методики и доступности аппаратуры. 
К недостаткам метода можно отнести трудно-
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мембраны. В современной пульмонологии в ос-
новном используется определение диффузион-
ной способности по монооксиду углерода (DLСО). 
Распространенность эмфиземы коррелирует с на-
рушением DLСО, и при КТ была продемонстри-
рована четкая обратная линейная зависимость 
между этим показателем и тяжестью эмфиземы 
[83]. Снижение DLСО при ЭЛ – ключевой фактор 
развития ДН [17]. В ряде работ отмечалось уве-
личение DLСО после ХРОЛ [84–86], сохранявше-
еся и через 24 мес. [76]. Это может быть связано 
со снижением дисбаланса в соотношении венти-
ляции и перфузии альвеол (V′/Q′) [86].

Увеличение объема грудной клетки, наблюда-
емое у пациентов с ЭЛ, приводит к уплощению 
диафрагмы и уменьшению зоны ее приложения 
непосредственно к грудной клетке, что потен-
циально снижает ее способность генерировать 
адекватное изменение объема вдоха. Диафрагма 
является важнейшей дыхательной мышцей, обе-
спечивающей до 75% объема вдоха при спокой-
ном дыхании. Меньшее значение при вдохе имеют 
наружные межреберные мышцы, а для форсиро-
ванного выдоха – грудино-реберные, лестничные 
и грудино-ключично-сосцевидные [87]. Наиболее 
патофизиологически проблемные компоненты 
биомеханики диафрагмы при ЭЛ – вынужденный 
активный характер выдоха ввиду быстрого раз-
вития экспираторного коллапса мелких бронхов 
и усиленная работа диафрагмы в условиях гипе-
ринфляции, а затем и гипоксии [88].

Исследования диафрагмы у пациентов с ЭЛ ис-
пользуются для оценки эффективности хирурги-
ческого лечения [84, 89]. Чаще применяются томо-
графические сканы диафрагмы и ультразвуковая 
(УЗ) визуализация правого купола. Статические 
параметры, среди которых длина, площадь поверх-
ности диафрагмы, площадь поверхности купола, 
зоны приложения диафрагмы к грудной стенке 
в области синусов определялись до и после опе-
рации. Выявлено послеоперационное увеличение 
длины, площади поверхности и подвижности диа-
фрагмы при уменьшении гиперинфляции, однако 
числовые значения этих параметров не достигают 
значений для здоровых лиц [90]. Определено, что 
после операции редукции объема легкого увели-
чивается сила выдоха [91]. Также отмечено уве-
личение вклада диафрагмы в дыхательное усилие 
как в покое, так и при физической нагрузке [92]. 
Результаты исследования диафрагмы позволяют 
определить недостаточность ее функции на до-
операционном этапе, однако данный метод до на-
стоящего момента широко не применяется.

При увеличении гиперинфляции легких проис-
ходит постепенное ухудшение условий для функ-
ционирования дыхательной мускулатуры по ряду 
причин, среди которых основными являются из-
менение архитектоники миофибрилл, снижение 
количества саркомеров, ухудшение микроцирку-

Другое важное патофизиологические проявле-
ние ЭЛ — формирование легочной гиперинфля-
ции (ЛГИ), которая представляет собой увеличе-
ние конечно-экспираторного объема легких выше 
предсказанных значений вследствие неполного 
опорожнение альвеол во время выдоха. Наличие 
и тяжесть статической гиперинфляции могут быть 
описаны с использованием множества показа-
телей, наиболее распространенными из которых 
являются остаточный объем (ОО, или RV), функ-
циональная остаточная емкость (ФОЕ, или FRC), 
ОЕЛ, а также отношения ОО/ОЕЛ и ФОЕ/ОЕЛ. 
Является общепризнанным, что гиперинфляция 
легких имеет место, когда они превышают либо 
верхний предел нормальных значений (ULN, 
определенный как верхний 95%-ный доверитель-
ный предел эталонной совокупности), либо 120% 
от прогнозируемого значения [80]. Повышенное 
значение ОО и/или показателя ОО/ОЕЛ подраз-
умевает задержку легочного газа – «воздушную 
ловушку», в то время как аномально высокие 
ФОЕ, ОЕЛ и/или отношение ФОЕ/ОЕЛ указыва-
ют на гиперинфляцию легких. Повышение ФОЕ, 
ОЕЛ и снижение Евд./ОЕЛ коррелируют с процен-
том эмфиземы при КТ и большей одышкой [81].

Сила эластической тяги легких определяется 
с помощью косвенного измерения внутриплев-
рального давления методом внутрипищеводной 
манометрии, разработанной в 1880 г. I. Rosenthal. 
Пациенты с ЭЛ имеют аномально низкую эла-
стическую тягу при любом заданном объеме лег-
ких [82]. Вследствие ее снижения уменьшается 
давление, необходимое для прохождения воздуха 
через суженные дыхательные пути, что также спо-
собствует формированию ЛГИ. Конечный экс-
пираторный объем дополнительно увеличивает-
ся вследствие преждевременного прекращения 
продленного выдоха при объеме, превышающем 
тот, при котором уравновешивается положение 
грудной стенки и легких. Гиперинфляция лег-
ких приводит к неэффективности дыхательных 
мышц. Кроме того, положительное альвеолярное 
давление в конце выдоха, являющееся следстви-
ем неполного выдоха, создает дополнительную 
нагрузку на мышцы вдоха, которую необходимо 
преодолеть, чтобы создать отрицательное внутри-
грудное давление, необходимое для инициации 
потока вдоха. В ряде работ отмечалось увеличе-
ние эластической отдачи легкого после операции 
по уменьшению объема легких у пациентов с диф-
фузной эмфиземой, что создавало физиологиче-
скую основу для кратковременного клинического 
улучшения одышки и переносимости физической 
нагрузки [81, 82].

Диффузионная способность легких отражает 
условия легочного газообмена, который зависит 
от площади, толщины альвеолярно-капилляр-
ного барьера и разницы парциальных давлений 
газа по обе стороны альвеолярно-капиллярной 
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Таким образом, изменения респираторной функ-
ции при ЭЛ отражают морфологическую перестрой-
ку легких. На сегодняшний день функциональные 
методы составляют основу мониторирования дина-
мики ЭЛ в реальной клинической практике.

Классификация эмфиземы легких
Существуют разнообразные методы классифи-

кации ЭЛ по морфологическим [9], этиологическим 
[40], функциональным [95] и рентгенологическим 
признакам [16]. Для практического применения в хи-
рургической практике также разработаны принципы 
деления больных ЭЛ на подгруппы [96].

Гомогенная (однородная) ЭЛ означает отсутствие 
возможности визуально выявить различия в степени 
поражения паренхимы эмфиземой, при этом термин 
не обозначает непременно отсутствия различий вну-
тренней структуры. Буллы не относят к гомогенной 
ЭЛ, так как при их развитии иные участки легких 
на макроскопическом уровне лишены булл.

Гетерогенная – неоднородная (различная по про-
исхождению, разнообразная) ЭЛ. Поражает струк-
турно-функциональные единицы легкого за счет не-
скольких различных механизмов. В ряде работ под 
гетерогенной ЭЛ понимают неравномерное кранио-
каудальное ее распределение, что вносит термино-
логическое разнообразие в трактовку и разделение 
на группы [97].

Диффузной считают ЭЛ, в той или иной степени 
поражающую весь орган. Данный термин широко 
используется в зарубежной литературе для описания 
тяжелой ЭЛ – «отдельной формы заболевания, явля-
ющейся самостоятельной причиной тяжелых и про-
грессирующих изменений, ведущих к инвалидизации 
и в конечном итоге – к смерти» [98].

Эмфизематозное поражение легочной ткани, 
окружающей буллы, имеет большое практическое 
значение во время хирургического лечения. Имеются 
данные о том, что от ее выраженности зависят веро-
ятность развития послеоперационных осложнений 
и послеоперационные положительные функцио-
нальные сдвиги. По этой причине для практического 
применения крайне важна классификация легочной 
ткани, окружающей буллы [99]:
• Тип I – одиночные буллы (рис. 6А), нередко 

на узком основании, с четкой границей с окру-
жающей малоизмененной легочной тканью (не-
редко являющиеся причиной РП). Формирование 
таких булл может не сопровождаться выраженной 
клинической симптоматикой и при функцио-
нальном обследовании нарушения также могут 
отсутствовать [100].

• Тип II – буллы, ассоциированные с панацинар-
ной ЭЛ (рис. 6Б) и, как правило, множественные 
или двусторонние. Выраженность ДН нередко за-
висит от тяжести ЭЛ в легочной ткани, окружаю-
щей буллы, а не от размеров самой буллы. У таких 
пациентов значительные функциональные сдвиги 
после операции могут отсутствовать [101].

ляции [9]. На начальном этапе дыхательная му-
скулатура компенсирует ухудшающиеся условия 
функционирования посредством увеличения силы 
сокращения, что приводит к ее утомлению. Сле-
дует различать утомление и слабость дыхательных 
мышц. Утомление – обратимый биохимический 
процесс, который является результатом усилен-
ной работы и сопровождается снижением силы 
сокращения [93]. Важный функциональный при-
знак этого состояния – повышение соотношения 
между максимальным окклюзионным давлением 
в верхних дыхательных путях на вдохе и на выдо-
хе более чем до 0,4 [94]. Основным клиническим 
симптомом утомления диафрагмы является уча-
стие вспомогательных дыхательных мышц в акте 
дыхания. По данным W.D. Pitcher et al., утомление 
дыхательных мышц регистрируется только у 10% 
больных с ДН, госпитализированных по поводу 
инфекционного обострения ХОБЛ [93].

Слабость дыхательных мышц – преимуще-
ственно необратимое состояние, которое сопрово-
ждается атрофическими изменениями в мышцах 
и приводит к усилению ДН [17], может являться 
свидетельством потери контроля над заболевани-
ем. Возможными причинами слабости могут быть 
дыхательный ацидоз, электролитные нарушения, 
метаболические расстройства. До настоящего мо-
мента не существует единого мнения, всегда ли 
утомление дыхательной мускулатуры приводит 
к ее слабости.

Несмотря на то, что диафрагма у этих боль-
ных функционирует в условиях гиперинфляции, 
некоторые исследователи отмечают лишь не-
значительную разницу показателей диафрагмы 
при сравнении со здоровыми обследованными 
[89]. Однако при анализе результатов оператив-
ного лечения у ряда обследованных отмечаются 
значимые сдвиги показателей при спокойном 
дыхании, среди которых прежде всего высота 
стояния и сократимость диафрагмы. Результаты 
исследования диафрагмы при форсированном 
дыхании значимо не изменяются, а в ряде наблю-
дений регистрируются отрицательные сдвиги. 
Причин этому несколько: осложнения после-
операционной раны; плевральные наслоения, 
связанные с продолжительным нахождением дре-
нажей; прием сГКС, а также резекция базальных 
отделов легких, прилежащих к диафрагме [89]. 
Также на результаты исследования диафрагмы 
влияет сторона оперативного вмешательства. 
С помощью УЗИ невозможно адекватно оценить 
характеристики левой половины диафрагмы и ле-
восторонние вмешательства приводят к менее 
выраженным сдвигам, по сравнению с право-
сторонними. У больных ЭЛ на дооперационном 
этапе сложно отделить нарушение подвижности 
диафрагмы вследствие ее работы в условиях ги-
перинфляции от состояний, связанных с нейро-
мышечными расстройствами.
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Необходимость ликвидации несоответствия 
объема эмфизематозного легкого и объема груд-
ной полости определила вектор развития хирур-
гических способов лечения. До 1960-х основным 

• Тип III – синдром исчезающего легкого (vanishing 
lungs), полная потеря архитектоники легочной 
паренхимы (рис. 6В) с множественными буллами, 
четко не отграниченными от эмфизематозно из-
мененной ткани, окружающей буллы. Больные 
этой группы из хирургических методов лечения 
могут подвергаться плевродезу в случае рециди-
вирующего пневмоторакса или трансплантации 
легких (ТЛ).
T.C. Mineo et al. показали, что наиболее выра-

женным и долгосрочным является функциональ-
ный результат при высокой доле удаляемого вместе 
с гигантской буллой ООЛ по отношению к доопера-
ционному значению этого параметра, рассчитанному 
при бодиплетизмографии [102]. Именно при II типе 
изменений, по R.R. Klingman, возможны положи-
тельные функциональные сдвиги, поскольку паци-
енты с I типом крайне редко характеризуются вы-
раженным снижением дыхательной функции, а при 
III типе доля удаляемого ООЛ будет относительно 
мала [99]. Также послеоперационные улучшения при 
II типе связаны со значительным функциональным 
запасом неизмененной легочной ткани, окружающей 
буллу, даже если ее объем приближается к 1/3 геми-
торакса.

Методы паллиативной хирургической 
коррекции дыхательной недостаточности 
при эмфиземе легких

Первую попытку уменьшить одышку при гене-
рализованной ЭЛ осуществил W. Freund в 1906 г. 
Считая важным патогенетическим фактором 
заболевания ригидность грудной клетки вслед-
ствие хронической гиперинфляции, он предложил 
двустороннюю резекцию хрящей 1–5-го ребер, 
отметив в послеоперационном периоде увеличе-
ние окружности и амплитуды движения грудной 
клетки, однако в дальнейшем эффект становился 
менее значимым ввиду фиксации реберного кар-
каса [103].

В 1948 г. А.Г. Савиных обратил внимание на 
уменьшение одышки у больных с ЭЛ, оперирован-
ных по поводу рака кардиального отдела желудка 
с широкой круротомией, ваго- и спланхникотоми-
ей. Положительный функциональный результат, 
как предполагалось, состоял в смещении диафраг-
мы, вследствие чего чего амплитуда ее экскурсий 
увеличивалась, а также в увеличении венозного 
притока крови по нижней полой вене.

В 1952 г. G. Crenshaw и D. Rowles на основании 
анализа гистологических исследований, высказа-
ли предположение о том, что в эмфизематозном 
легком уменьшено количество сосудов и предло-
жили использовать плевродез путем плеврэктомии 
для создания дополнительного коллатерального 
кровоснабжения легкого. В 1953 г. O. Abott пред-
ложил использовать денервацию корня легкого 
с удалением нервных сплетений с легочной арте-
рии и верхнюю дорзальную симпатэктомию [103].

Рис. 6. Различные варианты поражения легочной ткани, окружающей 
буллы: А – тип I; Б – тип II; В – тип III (по Klingman R.R. et al., 1991 [99])
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ции отмечали увеличение кривизны диафрагмы, 
уменьшение передне-заднего размера грудной 
клетки, что объяснялось уменьшением давления 
эмфизематозного легкого на стенки грудной по-
лости [105]. Вместе с тем средостение смещалось 
в сторону трансплантата, позволяя контрлатераль-
ному, также разрушенному эмфиземой легкому 
занять больший объем [106]. Рентгенологиче-
ски при этом имело место увеличение кривизны 
диафрагмы как со стороны трансплантации, так 
и контралатерально [104]. В дальнейшем ХРОЛ 
стала использоваться как «мост» к ТЛ и нашла 
широкое распространение в крупнейших клини-
ках Америки и Европы. Для более точного опре-
деления оптимальной тактики лечения больных 
генерализованной ЭЛ потребовалось проведение 
рандомизированных исследований. Результаты 
показали преимущество хирургической редукции 
по методике J.D. Cooper перед лазерной абляци-
ей эмфизематозно измененных участков легких, 
а также более выраженный функциональный эф-
фект после двусторонней операции по сравнению 
с односторонней [107].

Из-за некачественного отбора операция может 
не принести функционального улучшения и в ряде 
случаев ухудшить дальнейшие перспективы лечения. 
Для пациентов, которым по тем или иным причинам 
отказано в ТЛ, единственным вариантом остается 
паллиативная хирургическая коррекция (ПХК) ДН, 
но общие принципы отбора для всех вышеописанных 
операций ограничивают их использование у пациен-
тов с противопоказаниями к ТЛ: возраст > 60 лет, 
наличие сопутствующей тяжелой кардиальной пато-
логии или недостаточная приверженность методам 
комплексной консервативной терапии. Однако в хи-
рургических центрах, активно занимающихся лече-
нием ЭЛ, показания для ПХК могут быть несколько 
расширены путем индивидуализированной оценки 
и предоперационной подготовки пациентов [108].

Согласно исследованию National Emphysema 
Treatment Trial Research Group, проведенному 
в 2003–2009 гг., наиболее выраженный функ-
циональный результат хирургического лечения 
характерен для пациентов с локализацией ЭЛ 
преимущественно в верхних отделах. Имеются 
публикации результатов оперативного вмешатель-
ства у больных с преобладающей локализацией 
ЭЛ в «неверхних отделах», у которых отмечена 
меньшая выраженность и продолжительность 
положительного функционального эффекта 
по сравнению с теми, у кого ЭЛ сосредоточены 
в основном в верхних отделах [109–111]. Ряд ис-
следователей сообщили о высоких показателях 
летальности и послеоперационных осложнений 
у больных c крайне выраженной ДН и гиперкап-
нией [107, 112]. В других публикациях авторы 
не обнаружили существенной разницы в течении 
послеоперационного периода у данной категории 
больных [113–115].

направлением хирургического лечения ЭЛ явля-
лась резекция булл (РБ), крупных и гигантских 
булл. Отмечали, что у части больных после РБ рас-
правлялась сдавленная легочная ткань и умень-
шалась одышка. Также улучшалась бронхиальной 
проходимости в послеоперационном периоде. Ос-
новываясь на этом наблюдении, американские 
хирурги O. Brantigan, E. Meuller и M. Kress в 1959 г. 
предложили для оперативного лечения больных 
диффузной ЭЛ без крупных и гигантских булл 
(КиГБ) резекцию нефункционирующих перифе-
рических отделов легкого, дополненную денерва-
цией корня легкого. С помощью рентгеновских 
методов исследования авторы выявляли эмфизе-
матозные зоны по максимальному разрежению 
легочного рисунка. Объем легкого уменьшали 
до такой степени, чтобы при выдохе оно не пре-
вышало размеры гемиторакса. После операции 
отмечено уменьшение остаточного объема и сни-
жение внутриплеврального давления. Также отме-
чалось увеличение подвижности диафрагмы, а де-
нервация легкого, по мнению авторов, приводила 
к улучшению капиллярного кровотока и умень-
шению спастического компонента бронхиальной 
обструкции. В работе отмечено, что у большин-
ства пациентов положительный эффект операции 
длился около 5 лет, но ввиду высокой операцион-
ной летальности (16%) этот хирургический метод 
лечения на тот момент не нашел значительного 
числа сторонников.

В 1975 г. М.Н. Мясникова в докторской диссер-
тации на тему «Эмфизема легких. Хирургические 
аспекты», основываясь на методике O. Brantigan, 
предложила дополнять резекцию легкого омен-
тизацией его корня и костальной поверхности, 
а также иссечением костальной плевры на уровне 
5–6-го межреберий, в сочетании с распылением 
в плевральной полости йодированного талька. 
В 1991 г. В.В. Варламов в докторской диссертации 
представил показания для хирургического лече-
ния ЭЛ, обосновал способы РБ при различных 
вариантах эмфизематозного поражения легких, 
а также противорецидивного лечения при спон-
танном пневмотораксе [50]. На тот момент в на-
шей стране методика хирургической коррекции 
ДН у пациентов без КиГБ еще не прошла клини-
ческое внедрение.

J.D. Cooper et al., модифицировав способ редук-
ции объема легкого O. Brantigan, и используя свои 
наблюдения за больными при ТЛ, у 16 из 20 опе-
рированных получили значимое улучшение 
функциональных показателей после операции. 
Летальных исходов не отмечали. Были определены 
положительные послеоперационные клинические 
сдвиги вплоть до отказа пациентов от длительной 
кислородотерапии [104]. В основе методики ле-
жали наблюдения за пациентами с ЭЛ, перенес-
шими одностороннюю ТЛ: в послеоперационном 
периоде на рентгенограммах со стороны опера-
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По целому ряду причин, как в нашей стране, 
так и за рубежом, ТЛ не может быть выполнена 
в оптимальные сроки у всех больных, которым 
она показана. Таким образом, актуально усовер-
шенствование методов паллиативного хирурги-
ческого лечения ЭЛ, предшествующих транс-
плантации и позволяющих увеличить качество 
и продолжительность жизни. Эти хирургические 
методы, наряду с лекарственной терапией, дли-
тельной кислородотерапией и комплексной фи-
зической реабилитацией, позволяют улучшить 
течение хронического инвалидизирующего забо-
левания и отсрочить его терминальную стадию 
у значительной части пациентов. Не конкурируя 
с собственно трансплантацией, ПХК должна присут-
ствовать в арсенале клиник, ведущих больных в листе 
ожидания ТЛ. В нашей стране из-за недостаточного 
распространения ТЛ зачастую ПХК применяется 
в качестве альтернативной методики, нередко в кли-
никах, не имеющих значительного опыта в лечении 
этой категории пациентов. В недавнем периоде это 
являлось одной из причин истощения пула канди-
датов для ТЛ.

В последние десятилетия хирургия ЭЛ разви-
вается в том же направлении, что и торакальная 
хирургия в целом. Научные исследования по-
священы операциям без интубации трахеи или 
бронхов [118, 119], использованию современных 
клеевых композиций [120, 121], безрезекционной 
методике ХРОЛ [122], расширению показаний [96, 
123], результатам применения малоинвазивного 
и робот-ассистированного доступа, а также по-
вторным операциям [124]. Робот-ассистирован-
ный доступ в хирургии ЭЛ позволяет улучшить 
визуализацию во время операции, по сравнению 
с иными малоинвазивными доступами, улучшает 
условия для выполнения этапов хирургического 
вмешательства, связанных с прецизионными дей-
ствиями, и является перспективным для дальней-
ших исследований [125].

Ввиду частых противопоказаний к хирургиче-
скому лечению проводится разработка методик, 
применение которых возможно у большей ча-
сти больных. Например, это бронхоскопические 
подходы, заключающиеся в установке эндоброн-
хиальных клапанов или блокаторов, эндоброн-
хиальном введении клеевых композиций, ауто-
крови, высокотемпературной деструкции сегмен-
тарных бронхов в наиболее сильно поврежден-
ных областях легкого при различных вариантах 
эмфизематозного поражения [126, 127]. Целью 
манипуляции является создание предпосылок для 
развития ателектаза сегмента легкого, преимуще-
ственно затронутого эмфиземой, что, по мнению 
ряда авторов, приводит к положительным функ-
циональным сдвигам, аналогичным изменениям 
после ПХК. При этом определены новые проти-
вопоказания, отличающиеся от хирургических, – 
прежде всего отсутствие выраженной междолевой 

Публикации, посвященные резекции КиГБ 
у пациентов с тяжелой ЭЛ, встречаются реже [52, 
102, 116]. Это может быть связано с нескольки-
ми причинами: значительная доля таких боль-
ных являются кандидатами для ТЛ, в то же время 
в некоторых торакальных центрах при отборе для 
хирургического лечения не выделяют различные 
варианты эмфизематозного поражения – с булла-
ми и без них [117].

Показаниями для ПХК при эмфиземе являются: 
отсутствие эффекта консервативных методов лече-
ния, значимо не влияющих на выраженность одышки 
(3–4-я степень по модифицированной шкале Британ-
ского медицинского совета – mMRC); низкая толе-
рантность к физической нагрузке; частые обострения 
заболевания, требующие стационарного лечения; ре-
зультаты инструментальных исследований, такие как 
ООЛ > 180%долж., ОФВ1 < 40%долж., лучевые признаки 
гиперинфляции легких (повышение воздушности ле-
гочной ткани > –950 HU); выявление доступных для 
резекции участков легочной паренхимы с повышен-
ной воздушностью и сниженной или отсутствующей 
микроциркуляцией. Залогом успешного хирургиче-
ского лечения у больных ЭЛ является строгое сле-
дование критериям отбора. Такой подход исключает 
выполнение операции пациентам, которые по тем 
или иным причинам не находятся в своей лучшей фи-
зической и функциональной форме. Также важным 
условием успешного исхода является своевременность 
обращения пациента к врачу. Часто пульмонологи 
применяют только фармакологические методы те-
рапии и обращаются к хирургам, лишь когда одышка 
значительно инвалидизирует пациента и наступает 
системная декомпенсация функций организма.

Противопоказаниями для операции являются: 
добровольный отказ пациента в пользу продолже-
ния комплексной консервативной терапии, резуль-
таты лучевого обследования (гомогенная эмфизема 
при отсутствии сохранных участков паренхимы, 
диффузный пневмофиброз, бронхоэктазы), резуль-
таты функционального обследования (отсутствие 
признаков гиперинфляции или рестриктивные из-
менения), выраженный эндобронхит или бронхор-
рея, сопутствующая патология (тяжелая ИБС, нару-
шения сердечного ритма, системный атеросклероз), 
неспособность пациента пройти предоперационную 
реабилитацию, продолжение курения.

Продолжительная терапия сГКС, игнорирова-
ние комплексной предоперационной реабилита-
ции, отказ от прекращения курения, сопутствую-
щие заболевания и предшествующие оперативные 
вмешательства на органах грудной клетки в боль-
шинстве случаев рассматриваются как факторы 
риска, приводящие к развитию послеоперацион-
ных осложнений. Однако в ряде работ продемон-
стрировано, что при тщательном индивидуальном 
подходе к лечению с учетом многих факторов опе-
рация не сопровождается повышением летально-
сти и частоты осложнений [114, 118].
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16. Лукина О.В. Значение лучевого исследова-
ния в диагностике нарушений кровообращения 
в легочной ткани у больных с хронической об-
структивной болезнью легких. автореф. дис. ... 
д-ра мед. наук. СПб., 2013.

17. Чучалин А.Г., Овчаренко С.И., Аброси-
мов В.Н. и др. Пульмонология. Национальное 
руководство. 2016. М: ГЭОТАР-медиа.

18. Rundhaug JE. Matrix metalloproteinases and an-
giogenesis. J Cell Mol Med 2005; 9(2): 267–285. doi: 
10.1111/j.1582-4934.2005.tb00355.x.

19. Voelkel NF, Vandivier RW, Tuder RM. Vascular 
endothelial growth factor in the lung. Am J Physiol Lung 
Cell Mol Physiol 2006; 290(2): L209–L221. doi: 10.1152/
ajplung.00185.2005.

20. Santos S, Peinado VI, Ramirez J et al. Enhanced 
expression of vascular endothelial growth factor in pul-
monary arteries of smokers and patients with moder-
ate chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir 
Crit Care Med. 2003; 167(9): 1250–1256. doi: 10.1164/
rccm.200210-1233OC.

21. Kranenburg AR, de Boer WI, Alagappan VK et al. 
Enhanced bronchial expression of vascular endothelial 
growth factor and receptors (Flk-1 and Flt-1) in patients 

щели [128]. Применение эндоскопических мето-
дик не сопровождается изменениями ФВД ввиду 
выраженности внебронхиальных путей движения 
газов в легком, а осложнения процедуры в виде 
ятрогенного пневмоторакса, обтурационного 
пневмонита и кровотечения регистрируются 
у значительного числа больных [129]. Результа-
ты такой бронхоскопической редукции объема 
легких зависят от опыта врача, выполняюще-
го процедуру, а положительный эффект в виде 
улучшения переносимости физической нагрузки 
редко длится более 12–18 мес. Эти методики, как 
и хирургические, не рекомендуются у больных 
с выраженными симптомами бронхитического 
фенотипа ХОБЛ [127].

Также в ряде клиник продолжается практи-
ческое применение чрескожного дренирования 
КиГБ (Brompton technique) [50, 130] с последующим 
введением в полость буллы клеевых композиций, 
аутокрови и с длительной активной аспирацией. 
Эта методика используется у пациентов в тер-
минальной стадии заболевания и не может быть 
рекомендована для широкого применения ввиду 
высокого риска тяжелых осложнений.
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ГЛАВА 5. БРОНХОЭКТАЗЫ

А.Г. Чучалин

CHAPTER 5. BRONCHIECTASIS

Alexander G. Chuchalin

Под бронхоэктазами (БЭ) принято понимать осо-
бое состояние бронхиального дерева, которое про-
является дилатацией бронхов или же их эктазией. 
Эти два термина близки, однако в них вкладывается 
разный смысл. Феномен расширения просвета ды-
хательных путей можно наблюдать у спортсменов 
в период активных физических нагрузок, у больных 
БА, которые при обострении заболевания интен-
сивно и часто используют ингаляционные β2-
агонисты, и при некоторых других состояниях. 
Так, описано нарушение соотношения диаметра 
бронха и сопутствующей бронхиальной артерии 
у курящих лиц. Считается, что эти изменения 
возникают за счет вазоконстрикторного эффек-
та табачного дыма. В таких случаях дилатация 
бронхов носит преходящий адаптивный характер.

Термин «эктазия» (от др.-греч. ektasis – растя-
гивание, растяжение) подразумевает органическое 
расширение просвета бронха. БЭ могут приоб-
ретать форму цилиндра (цилиндрические БЭ), 
мешочка (мешотчатые БЭ), возможно веретено-
образное расширение бронхов (варикозные БЭ) и, 
наконец, БЭ могут быть представлены в виде кист 
(кистозная дегенерация бронхиального дерева).

БЭ определяются рядом признаков:
• Характеризуются патологической дилатацией 

дыхательных путей и утолщением стенки бронха.
• Клиническими симптомами являются кашель 

и повышенная продукция слизисто-гнойного 
и вязкого гнойного секрета.

• БЭ развиваются при большой группе заболева-
ний, однако все они объединены инфекционным 
поражением и нарушением дренажной функции 
дыхательных путей, а также дисрегуляцией муко-
зального иммунитета.

Классификация
В современной клинической практике использу-

ется целый ряд терминов, которые отражают много-
образие проявлений БЭ и механизмов их образо-
вания; ниже приводится краткая характеристика 
каждого из них.

Ателектатические БЭ развиваются в зоне обшир-
ных ателектазов легочной ткани; паренхима легких 
приобретает вид пчелиных сот. Атрофические БЭ 

возникают в зоне атрофически измененной и истон-
ченной стенки бронха. Врожденные БЭ образуются 
в период развития плода; они локализуются в ниж-
них отделах легких и часто сочетаются с аномалиями 
развития респираторной системы. Гипертрофические 
БЭ характеризуются гипертрофией гладких мышц 
бронхов и увеличением толщины их стенок. Деструк
тивные, или мешотчатые, БЭ возникают при гной-
ном воспалительном процессе в дыхательных путях. 
Острые БЭ развиваются в период гнойно-деструктив-
ных легочных заболеваний (некротическая пневмо-
ния, абсцесс и другие гнойные заболевания легких). 
Диспластические БЭ проявляются в первый год жиз-
ни ребенка и возникают вследствие неполноценного 
развития хрящевой ткани. Подобный тип БЭ часто 
развивается при бронхолегочной дисплазии у детей, 
родившихся с низкой массой тела. Постбронхитиче
ские БЭ развиваются у больных в период обострения 
хронического бронхита. Патогенетический механизм 
развития данного типа БЭ связывают с дистрофиче-
скими изменениями стенки бронха. Постстенотиче
ские БЭ возникают при стенозе бронха, в дистальном 
отделе которого скапливается воспалительный секрет. 
Высокая протеолитическая активность воспалитель-
ного экссудата является причиной деструкции стенки 
бронха. Типичным представителем ретенционных БЭ 
является бронхоэктазия при муковисцидозе (МВ); 
тонус бронха снижен, в его просвете скапливается 
густой вязкий секрет. Сухие БЭ характеризуются тем, 
что в их просвете отсутствует воспалительный секрет, 
но при этой форме бронхоэктазии часто возникает 
кровохарканье, а в более тяжелых случаях – жизнеу-
грожающее легочное кровотечение, что является при-
чиной выделения их в отдельную форму. Тракционные 
БЭ возникают на фоне фиброзного процесса в ле-
гочной ткани и характеризуются утолщением стенки 
бронха, расширением их просвета и смещением брон-
хо-сосудистого пучка. Варикозные БЭ характеризуются 
чередованием участков расширенного и суженного 
просвета бронхов. Цилиндрические БЭ имеют фор-
му цилиндра; они наиболее часто диагностируются 
в клинической практике [1].

Приведенная выше характеристика БЭ не явля-
ется классификацией в строгом смысле слова. Чаще 
всего описывается их форма: цилиндрические БЭ, 
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мешотчатые, веретенообразные (варикозные) и ки-
стозная дегенерация бронхиальной стенки. Реже 
можно встретить указание на характер ремодули-
рования бронхов: гипертрофические БЭ, атрофи-
ческие, диспластические, а также тракционные, 
ретенционные. Таким образом, при описании БЭ 
прибегают к разным характеристикам измененной 
анатомической структуры бронхов.

В отечественной медицинской школе длитель-
ное время применяли термин «бронхоэктатическая 
болезнь». В лечебных стационарах СССР, особенно 
в послевоенный период, концентрировалось значи-
тельное количество больных, у которых в клиниче-
ской картине доминировали рецидивирующие ин-
фекционные заболевания дыхательных путей. А.Я. 
Цигельник обобщил опыт военного и послевоенного 
времени в монографии «Бронхоэктатическая бо-
лезнь», вышедшей в свет в 1948 г. [2]. В последующие 
годы, когда наступила эра антибиотиков и их стали 
широко назначать при инфекционных заболевани-
ях дыхательных путей, бронхоэктатическая болезнь 
существенно изменила свое течение, и медицинское 
сообщество постепенно отказалось от этого термина. 
В настоящее время в клинической практике понятие 
«бронхоэктатическая болезнь» практически не ис-
пользуется, и, более того, стали все чаще описывать 
неинфекционную природу развития БЭ, так что 
значительно сократилась доля идиопатических БЭ. 
Большую роль в современной клинической практике 
играют имидж-диагностика органов дыхания, ис-
следования иммунологического статуса. Кроме того, 
проводится генотипирование больных БЭ, а также 
исследуется микробиота респираторной системы.

Эпидемиология
Эпидемиология БЭ изучена недостаточно; в раз-

ных регионах мира она имеет разную степень распро-
страненности. В странах, в которых часто встречают-
ся больные туберкулезом, отмечается более высокая 
распространенность БЭ. Большую роль в выявлении 
БЭ играет компьютерная томография (КТ). В ле-
чебных учреждениях, в которых этот метод имидж-
диагностики широко внедрен, БЭ встречаются от-
носительно часто.

В США Национальным институтом здоровья про-
ведено исследование по эпидемиологии БЭ и уста-
новлено, что > 500 000 человек в стране страдают БЭ. 
С возрастом количество людей с БЭ возрастает до 272 
на 100 000 населения, в то время как среди молодой 
популяции БЭ не превышают 4 больных на 100 000; 
женщины болеют несколько чаще, чем мужчины [3]. 
В последние годы обсуждается роль нетуберкулезного 
микобактериоза, особенно это касается пациентов, 
у которых БЭ локализованы в средней доле или же 
в язычковом сегменте левого легкого. В современ-
ных клинических рекомендациях обращают внимание 
на необходимость прибегать к молекулярно-генети-
ческим методам исследования для подтверждения 
микобактериальной природы БЭ.

Патогенез
В основе патогенеза БЭ лежат несколько меха-

низмов (рис. 1), которые в конечном счете приво-
дят к развитию тракционных, дилатационных БЭ. 
Другим механизмом развития БЭ является осла-
бление эластической тяги стенки бронха. Легкие 
находятся в расправленном состоянии за счет от-
рицательного внутриплеврального давления и на-
личия хрящевых колец трахеи, крупных и средних 
бронхов. Фиброзные изменения легочной ткани, 
которые можно наблюдать при таких заболевани-
ях, как саркоидоз, интерстициальные пневмонии 
и др., приводят к фиксированной тракции брон-
хов. Пульсационная дилатация бронхов больше 
связана с инфекционными рецидивирующими 
процессами дыхательных путей. Типичным при-
мером может служить развитие этого типа БЭ 
при аспергиллезе. Ингаляционный путь про-
никновения аспергилл приводит к образованию 
в просвете дыхательных путей вязкого секрета, 
оказывающего компрессионный эффект на про-
свет бронха. Большая роль, конечно, отводится 
воспалительному процессу стенки бронха. Третий 
патогенетический механизм связывают с ослабле-
нием эластической тяги просвета дыхательных 
путей. Чаще всего этот тип БЭ встречается при 
перенесенном инфекционном заболевании брон-
холегочной системы. Снижение эластической тяги 
дыхательных путей отмечают также при некоторых 
наследственных формах заболеваний, для которых 
одним из характерных признаков является разви-
тие БЭ. Так, БЭ можно наблюдать при синдромах 
Марфана, Вильямса–Кэмпбелла, Мунье–Куна. 
При БЭ во время проведения бронхоскопии мож-
но наблюдать коллапс бронхов, что отражает на-
рушение эластической тяги стенки бронха.

Ниже рассматривается т. н. порочный круг вос-
палительного процесса, которому в патогенезе БЭ 
придается центральная роль [4]. Дыхательные пути 
непосредственно соприкасаются с окружающей 
средой; эволюционно развилась система защиты 
дыхательных путей от проникновения в организм 
человека вирусов, бактерий, грибов и их ассоци-
аций. Механизмы защиты включают макрофаги, 
дендритные клетки (ДК), нейтрофилы, функция 
которых состоит в том, чтобы поддерживать им-
мунную защиту легких. Другими механизмами 
защиты являются кашлевой рефлекс, мукоцили-
арный эскалаторный механизм, а также антими-
кробные пептиды, такие как лизоцим, дефензины, 
лейкоцитарный ингибитор протеиназ, секретор-
ный иммуноглобулин (Ig) A и Т-эффекторные 
лимфоциты. Определенное патогенетическое вли-
яние на развитие БЭ играют формирование в про-
свете дыхательных путей вязкого секрета и нару-
шение механизмов его клиренса. Этот механизм 
может играть центральную роль при колонизации 
на поверхности слизистой оболочки бронхов таких 
патогенов, как Aspergillus и Pseudomonas aeruginosa. 
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ализуемого посредством рецепторов фосфатидилсе-
рина на поверхности макрофагов. Однако у больных 
БЭ эти механизмы ингибируются нейтрофильной 
эластазой, разрушающей фосфатидилсерин. Таким 
образом, осуществляется более глубокий процесс 
воспалительного повреждения стенки бронха.

Нейтрофилы при БЭ имеют высокую активность 
эластазы, тогда как апоптотическая и фагоцитарная 
активность снижена (в т. ч. фагоцитарная активность 
по отношению к P. aeruginosa). В высокой концен-
трации высвобождается белок PZP (pregnancy zone 
protein). Увеличена активность миелопероксидазы 
и экспрессии муцина MUC5B, что обуславливает 
гипервязкость.

Нейтрофильная эластаза среди прочего отвечает 
за образование нейтрофильных внеклеточных ло-
вушек, частоту биения ресничек, продукцию слизи 
и клиренс апоптированных ловушек. Ее оценка, ве-
роятно, может служить биомаркером тяжести и ри-
ска обострения бронхоэктатической болезни. Так, 
в исследованиях при данной патологии не определя-
лись нормальные значения активной нейтрофильной 
эластазы. Кроме того, проводились испытания ее 
ингибиторов в пероральной и ингаляционной форме.

Микробиология
Наиболее частыми микроорганизмами при БЭ 

являются Haemophilus influenzea, Aspergillus, P. ae
ruginosa, Streptococcus pneumonia. В последние годы 
пристальное внимание уделяется исследованию 
микробиоты дыхательных путей. При БЭ наи-
более часто выявляются такие возбудители, как 
Veillonella spp., Prevotella spp., а также Acinetobacter 

В просвете бронха депонируются клетки воспале-
ния: нейтрофилы, лимфоциты, мононуклеары. 
Колонизация микроорганизмами коррелирует 
с такими биологическими маркерами, какими 
являются интерлейкин (IL)-8 и IL-1β, фактор не-
кроза опухоли; на системный характер воспали-
тельной реакции указывает повышение секреции 
Е-селектина, адгезивных молекул-1. В конечном 
счете трансмуральный воспалительный процесс 
приводит к нарушению анатомической архитек-
туры стенки бронха.

При МВ и первичной цилиарной дискинезии 
(ПЦД) основными патогенетическими механизма-
ми развития БЭ являются скопление вязкого вос-
палительного секрета в просвете дыхательных путей 
и нарушение механизмов его эскалации. Разрушение 
стенки бронха происходит под воздействием высо-
кой протеолитической активности нейтрофильной 
эластазы и металлопротеиназ. В стенке бронха могут 
образовываться микроабсцессы, в которых колони-
зируются патогенные микроорганизмы. В воспали-
тельных очагах создаются благоприятные условия 
для дальнейшего роста микроорганизмов, так как 
нарушаются их опсонизация и клиренс продуктов 
фагоцитоза из воспалительных участков стенки 
бронха. Некротические нейтрофилы высвобожда-
ют в большом количестве ДНК, которая как поли-
мер оказывает влияние на вязкость бронхиального 
секрета. Данный механизм играет ключевую роль 
в развитии БЭ при МВ.

Эффероцитоз – процесс фагоцитоза нейтрофи-
лами апоптированных клеток. Он осуществляется 
через фосфатидилсерин клеток в цикле апоптоза, ре-

Рис. 1. Основные патогенетические процессы при бронхоэктазах

Структурные изменения:
• бронхоэктазия;
• деструкция легочной ткани

Патология дыхательных путей:
• дисфункция эпителия  

мукоцилиарного клиренса;
• гиперсекреция слизи

Воспалительные реакции:
• нейтрофильное воспаление;
• Т-клеточная инфильтрация;
• локальный или системный 

иммунодефицит

Инфекция:
• хроническая инфекция;
• бактериальные факторы
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2) нарушение дренажной функции бронха с его об-
струкцией и снижением функциональной актив-
ности механизмов защиты. На рис. 2 представлены 
основные механизмы патогенеза БЭ.

Этиология
Бронхоэктазия не является болезнью sui generis, 

но как синдромокомплекс встречается при боль-
шой группе заболеваний, перечень которых приведен 
в табл. 1 [4].

Ниже рассматриваются отдельные формы БЭ. 
В настоящее время все формы БЭ делятся на те, 
которые наблюдаются у больных МВ, и на те, у ко-
торых отсутствуют генетические признаки МВ. 
На серии компьютерных томограмм (рис. 3–6), 
полученных при исследовании органов грудной 
клетки больных МВ, можно наблюдать разные 
формы БЭ: цилиндрические, варикозные, мешот-
чатые, а также кистозную дегенерацию бронхов, 
в просвете которых скопился воспалительный 
экссудат.

Муковисцидоз
В настоящее время медиана выживаемости 

больных МВ превышает 40 лет [8]. В России до-
стигнут значительный прогресс в лечении и веде-
нии больных с этой формой легочного генетиче-
ского заболевания: сформирован национальный 
регистр, проведено генотипирование и выделены 
больные с «жесткими» и «мягкими» генетически-
ми формами заболевания. В плановом порядке 
проводится трансплантация легких. Одним из ве-

spp. и Stenotrophomonas spp. Следует подчеркнуть 
возрастающее значение нетуберкулезного мико-
бактериоза (НМТ).

Социальное бремя этого типа инфекционно-
го заболевания человека связано с трудностями 
диагностики, которая может быть осуществлена 
в экспертных лабораториях, а также в необходимо-
сти проводить антимикробную терапию длитель-
ное время. При локализации БЭ в средней доле 
и язычковом сегменте всегда стоит заподозрить 
НМТ. В клинических рекомендациях обращают 
внимание на диагностический поиск НМТ, если 
локализация БЭ приходится на среднюю долю 
правого и язычковый сегмент левого легкого.

В 1984 г. J. Costertone выдвинул гипотезу о роли 
биопленки в развитии персистирующей инфекции 
у человека [5]. В настоящее время с биопленками 
связывают формирование резистентности микро-
организмов к антимикробным лекарственным 
средствам и рецидивирующему течению инфек-
ционного процесса. Данная гипотеза получи-
ла свое подтверждение при изучении характера 
воспалительного процесса при МВ. Так, было 
установлено, что необходимо в 1 000 раз повы-
сить концентрацию антибиотиков, с тем чтобы 
элиминировать P. aeruginosa из дыхательных путей 
больного МВ [6]. Биопленка при МВ играет ве-
дущую роль в формировании колонизации дыха-
тельных путей полирезистентной к лекарственным 
средствам микробной флоры. Таким образом, для 
развития БЭ необходимы два условия: 1) воспали-
тельная реакция с локализацией в стенке бронха; 

Рис. 2. Основные механизмы патогенеза бронхоэктатической болезни (по Chalmers J.D., Chotirmall S.H., 2018 [7])
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дущих клинических синдромов при МВ являются 
БЭ. Они формируются в раннем детстве и с воз-
растом их количество заметно возрастает, проис-
ходит трансформация патогенов, колонизирую-
щих дыхательные пути. Так, если в детские годы 
основным возбудителем дыхательных путей был 
S. aureus, то с возрастом у больных МВ превали-
руют мукоидные штаммы P. aeruginosa. У некото-
рых индивидуумов стали выделять штаммы НМТ. 
Бронхиальный секрет при МВ характеризуется 
высокой вязкостью; каждый раз больным во время 
приступа мучительного кашля удается с трудом 
удалить вязкий, тягучий бронхиальный секрет. 
Образование БЭ носит прогрессирующий харак-
тер; их форма самая многообразная: от цилин-
дрических до мешотчатых и кистозноподобных 

Таблица 1. Заболевания, связанные с развитием бронхоэктазии

Постинфекционная природа бронхоэктазии
Инфекционные заболевания нижнего отдела дыхательных путей 
у детей раннего возраста.
Гранулематозы инфекционной природы.
Некротизирующая пневмония у взрослых.
Другие инфекционные заболевания дыхательных путей

Первичные иммунодефицитные состояния
Дефекты гуморального иммунитета. Дисфункция нейтрофилов.
Нарушение клеточного иммунитета.
Смешанная природа дисрегуляции иммунного ответа

Система α1-антитрипсина
Дефицит ингибитора.
Аномалии

Наследственные заболевания
Первичная цилиарная дискинезия.
Синдром Марфана.
Синдром Вильямса–Кэмпбелла. Синдром Мунье–Куна.
Аномалии развития, карликовость.
Синдром Картагенера

Неинфекционные воспалительные заболевания
Саркоидоз.
Ревматоидный полиартрит.
Анкилозирующий спондилит (болезнь Бехтерева).
Системная красная волчанка.
Синдром Шегрена.
Воспалительные заболевания кишечника (болезнь Крона).
Рецидивирующий полихондрит

Ингаляционные агенты и обструкция
Аспирация и гастроэзофагеальная болезнь.
Пневмония.
Термические ожоги дыхательных путей.
Постобструктивнные состояния дыхательных путей.
Инородные тела в дыхательных путях.
Опухоли доброкачественные и злокачественные.
Компрессия бронха извне.
Аллергический бронхопульмональный аспергиллез / микозы

Смешанные причины
ВИЧ-инфекция.
Синдром желтых ногтей.
Радиационное воздействие.
Легочный фиброз

Рис. 3. Цилиндрические бронхоэктазы при муковисцидозе

Рис. 4. Варикозные бронхоэктазы при муковисцидозе

БЭ. Большинство БЭ содержат гнойный секрет, 
создавая все предпосылки для рецидивирующего 
течения воспалительного процесса в дыхательных 
путях.
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трация иммуноглобулинов находится на предельно 
низком уровне. Особенно важно мониторировать 
иммунологический ответ при проведении вакцина-
ции; как правило, после введения вакцин концен-
трация IgG и его подклассов (IgG2, IgG4) возрастает 
в несколько раз.

При гипогаммаглобулинемии больные получают 
заместительную терапию, которая также служит ме-
тодом профилактики развития БЭ. Описаны случаи 
склонности к рецидивирующей инфекции дыхатель-
ных путей; возбудители инфекционного процесса 
характеризовались множественной лекарственной 
устойчивостью. Данная клиническая картина встре-
чалась при синдромах повышенной концентрации 
IgM и IgE (синдром Джоба). Описаны две формы 
синдрома с повышением концентрации иммуногло-
булина IgE: аутосомно-доминантная и аутосомно-
рецессивная [9]. Генотипирование первой формы 
связывают с мутацией гена STAT3 – он кодирует 
процесс активации транскрипции. Вторая форма 
данного синдрома изучена недостаточно, и точные 
патогенетические механизмы не описаны. Больные 
с синдромом гиперпродукции IgE особенно склон-
ны к инфицированию микобактериями. Предпо-
лагается, что при данном синдроме нарушен синтез 
IFN (интерферона)-γ. Генетическая аномалия может 
коснуться как клеточного, так и гуморального имму-
нитета и клинически проявиться рецидивирующими 
инфекционными заболеваниями дыхательных путей 
с образованием БЭ. К такого рода аномалиям отно-
сятся синдром Вискотта–Олдрича, синдром атаксии-
телеангиоэктазии, а также синдром Ди Джорджи 
(гипоплазия вилочковой железы).

Таким образом, в современных клинических про-
токолах по ведению больных БЭ рекомендуется ис-
следовать иммунный статус, чтобы исключить опре-
деленные дефициты иммунитета человека, которые 
могут играть патогенетическую роль в развитии БЭ 
[4]. Это положение особенно верно для больных, ко-
торые наблюдаются по поводу идиопатических форм 

Синдром Янга
Близким к МВ считается синдром Янга, для ко-

торого также характерно развитие БЭ и синуситов. 
Отличием от МВ служит нормальная функциональ-
ная активность гена CFTR, т. е. функциональная ак-
тивность хлорного канала эпителиальных клеток 
не нарушена. Ожидается описание новых генетиче-
ских форм, подобных МВ и БЭ. В России введен не-
онатальный скрининг для ранней диагностики МВ, 
и уже сейчас можно говорить о возможных новых 
фенотипах МВ.

Иммунодефициты
Дисрегуляция иммунного ответа – одна из при-

чин развития БЭ. Первичные иммунные дефицит-
ные состояния могут сопровождаться нарушением 
функциональной активности как гуморального, так 
и клеточного иммунитета; у ряда больных нарушен 
как В-клеточный, так и Т-клеточный иммунитет. 
Реже аномалии иммунной системы затрагивают 
функцию натуральных киллеров (NK), нейтро-
филов и продукцию протеинов комплементарной 
системы.

Вариабельное иммунодефицитное состояние, или 
приобретенная гипогаммаглобулинемия, относится 
к числу наиболее распространенных форм дисре-
гуляции иммунного ответа. Мужчины и женщины 
одинаково часто болеют агаммаглобулинемией Бру-
тона. Число циркулирующих В-лимфоцитов остается 
в пределах физиологических показателей, однако 
нарушены их дифференцировка и способность син-
тезировать АТ. Эти изменения в иммунологическом 
статусе являются предпосылкой к тому, что в орга-
низме человека, преимущественно в дыхательных 
путях, начинают колонизироваться такие микро-
организмы, как S. pneumonia, S. aureus, P. Aeruginosa, 
H. influenzae и другие возбудители, включая грибы 
и нетуберкулезные микобактерии. В практических 
целях у больных БЭ рекомендуется исследовать 
уровень IgG и IgA; у некоторых пациентов концен-

Рис. 5. Мешотчатые бронхоэктазы при муковисцидозе Рис. 6. Кистозные бронхоэктазы при муковисцидозе
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инфекционном процессе в той или иной степени 
всегда возникает проблема дефицита ААТ, что 
и лежит в основе дисбаланса энзимов с протео-
литической активностью и их ингибиторов. Не-
обходимо отметить, что синтез ААТ происходит 
в эпителиальных клетках респираторного трак-
та и в гепатоцитах. Если генетическая аномалия 
ААТ при поражении печени проявится развити-
ем фиброзного процесса, что можно наблюдать 
в детской популяции, то при вовлечении в процесс 
эпителиальных клеток респираторного тракта это 
проявится рецидивирующими инфекционными 
заболеваниями.

L. Shapiro et al. [13] продемонстрировали инги-
бирующее действие ААТ при репликации вируса 
иммунодефицита. Таким образом, возможно, бу-
дет развиваться еще одна область клинического 
применения ААТ. E. Chan et al. [14] исследовали 
процесс повышения фагоцитарной активности 
макрофагов при инвазии Mycobacterium abcsessus, 
которая значительно возрастала при добавлении 
в культуральную среду ААТ. Необходимо отме-
тить, что НТМ является одним из серьезных ос-
ложнений у ВИЧ-инфицированных пациентов [4]. 
Однако следует подчеркнуть, что патогенетиче-
ская роль ААТ при развитии БЭ остается предме-
том научной дискуссии и необходима более стро-
гая доказательная база генетической аномалии 
ААТ в развитии бронхоэктатического процесса 
дыхательных путей.

В 1994 г. А.Г. Чучалин, Е.И. Самильчук и др. 
описали клиническое наблюдение над молодым 
человеком 19 лет, у которого было диагностиро-
вано сочетанное генетическое заболевание: МВ 
и дефицит ААТ. Генотипированию МВ предше-
ствовало исследование хлора в потовой жидкости, 
анализ оказался положительным (58 ммоль/л); 
последующее генетическое исследование выявило 
мутацию в положении дельта-F508. Диагноз был 
подтвержден в референс-центре НИИ медицин-
ской генетики РАМН. Генетическое исследование 
было продолжено, и у того же молодого человека, 
который с ранних детских лет страдал частыми 
инфекционными заболеваниями респираторной 
системы и неоднократно переносил пневмонии, 
было выявлено гетерозиготное носительство 
дефицитного аллеля Z-гена ААТ. Таким обра-
зом, оказалось возможным увидеть новые грани 
мультигенетических заболеваний. Наблюдение 
за пациентом продолжалось на протяжении бо-
лее чем 20 лет. Он отверг возможность легочной 
трансплантации, это был его самостоятельный 
выбор. Непосредственной причиной смерти яви-
лось повторное профузное легочное кровотечение. 
На данный момент представляется сложным опре-
делить патогенетические грани МВ и дефицита 
ААТ в развитии БЭ.

Перечень генетических заболеваний, при кото-
рых развивается БЭ, представлен в табл. 2.

БЭ и рецидивирующих инфекционных заболеваний, 
резистентных к антимикробной терапии.

Дефицит α1-антитрипсина
Одной из причин развития БЭ может служить 

дефицит α1-антитрипсина (ААТ), который на на-
чальном этапе изучения его патогенетической 
роли связывали только с развитием эссенциаль-
ной эмфиземы легких. Национальный инсти-
тут здоровья (США) инициировал проведение 
широкого исследования по установлению роли 
ААТ в патогенезе ряда легочных и нелегочных за-
болеваний человека. В ходе работы выяснилось, 
что дефицит ААТ играет важную роль в разви-
тии БЭ. У большинства пациентов с БЭ не об-
наруживается дефицит ААТ, однако преимуще-
ственно доминирует гетерозиготный фенотип MS 
и реже – MZ, при этом общая концентрация ААТ 
остается в пределах нормальных величин [10]. 
Обращало на себя внимание, что при гетерози-
готных формах ААТ наиболее частыми возбуди-
телями были НТМ. Одной из форм БЭ является 
его локализация в средней доле правого легкого – 
синдром средней доли. Как же часто встречается 
гетерозиготный фенотип ААТ в американской 
популяции? Ответ на поставленный вопрос дало 
исследование Национального института здоро-
вья, показавшее, что дефицит ААТ наблюдался 
у 9% обследуемого населения [11]. Однако роль 
гетерозиготных аномалий ААТ остается пред-
метом дискуссий. У большинства больных этой 
серии не отмечались клинические признаки 
обструктивной болезни легких, а при проведе-
нии КТ органов грудной клетки отсутствовали 
признаки эмфиземы легких. Авторы исследова-
ния приходят к заключению, что генетические 
аномалии ААТ служат фактором риска частых 
и рецидивирующих инфекционных заболеваний 
дыхательных путей. Данный вывод подтвержда-
ется наблюдением за больными с эссенциальной 
эмфиземой легких, которые получали замести-
тельную терапию ААТ (препарат Prolastin). Так, 
из 74 больных, получавших заместительную те-
рапию, у 56 человек инфекционные заболевания 
дыхательных путей практически прекратились 
[12], хотя до начала терапии препаратом Prolastin 
у пациентов отмечалась повышенная склонность 
к инфекционным заболеваниям дыхательных пу-
тей. В экспериментальных исследованиях, в ко-
торых в дыхательные пути животного ингалиро-
вался ингибитор, отмечалось значительное сни-
жение числа колоний P. aeruginosa и их инвазии 
в слизистую оболочку дыхательных путей. Эти 
экспериментальные данные могут лечь в основу 
новых показаний к назначению ААТ в борьбе 
с тяжелыми инфекционными заболеваниями ре-
спираторного тракта.

Патогенетическая основа назначения ААТ ис-
ходит из теории протеолиза-антипротеолиза. При 
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инициатива по хронической обструктивной болезни 
легких 2023 г. (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease – GOLD) сочетание ХОБЛ с БЭ выде-
лено как фенотип заболевания.

Первичная цилиарная дискинезия
Врожденные аномалии структурных и функ-

циональных изменений РЭ могут стать причиной 
развития БЭ. У этой категории больных часто воз-
никают инфекционные заболевания как верхнего, 

Хроническая обструктивная болезнь легких
В настоящее время БЭ часто выявляют у па-

циентов с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ), чему в значительной степени 
способствовало широкое внедрение современных 
методов имидж-диагностики (КТ органов груд-
ной клетки, КТ высокого разрешения – КТВР, 
ядерный магнитный резонанс, КТ с применени-
ем гелия, альвеолоскопия и др.). Частота БЭ воз-
растает по мере того, как нарастают признаки, 
свидетельствующие о тяжелом течении ХОБЛ. 
В НИИ пульмонологии доктор Г.Э. Поливанов 
провел исследование по ремодулированию ды-
хательных путей и эмфиземы легких у больных 
с ХОБЛ, полученные автором данные о частоте 
распространенности БЭ в зависимости от степени 
тяжести ХОБЛ приведены в табл. 3 [15].

На рис. 7 изображены реконструкция бронхи-
ального дерева и наиболее типичные места располо-
жения БЭ у больных ХОБЛ. На рис. 8 представлена 
компьютерная томограмма больного с ХОБЛ тяжело-
го течения; обращает на себя внимание диффузный 
характер БЭ.

Следует подчеркнуть, что БЭ способствуют но-
вым обострениям болезни, часто превращая воспа-
лительный процесс в непрерывно рецидивирующий. 
При ХОБЛ, осложненной развитием БЭ, отмеча-
ются более низкие показатели функции внешнего 
дыхания (ФВД). M. MartínezGarcía et al. продемон-
стрировали, что БЭ следует рассматривать как при-
знак тяжелого течения ХОБЛ [16]. При сочетании 
БЭ и ХОБЛ отмечалась более высокая летальность. 
В современных документах, таких как Глобальная 

Таблица 2. Генетические заболевания, связанные с развитием брон-
хоэктазии

Заболевание, связанное с возникновением бронхоэктазов

Гетерозиготный вариант трансмембранного регулятора (CFTR)

Дефицит витамина D

Синдром Вильямса–Кэмпбелла – трахеобронхомегалия 
(дефицит хрящевой ткани в бронхах 4-го и 6-го порядка)

Синдром Мунье–Куна (диаметр трахеи в области бифуркации  
> 3 см, диаметр главного правого бронха > 2,5 см)

Гипогаммаглобулинемия, Х-сцепленная агаммаглобулинемия

Синдром дефицита иммуноглобулина подкласса G2

Синдром Янга

Синдром Картагенера

Дефицит α1-антитрипсина

Таблица 3. Распространенность бронхоэктазов в зависимости от степени тяжести хронической обструктивной болезни легких (по По-
ливанову Г.Э. [15], 2008)

Степень тяжести ХОБЛ

I (n = 6) II (n = 19) III (n = 15) IV (n = 16)

Бронхоэктазы, % 0 21,0 26,6 47,4

Рис. 7. Реконструкция бронхиального дерева

Рис. 8. Компьютерная томография больного с ХОБЛ тяжелого течения
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которая наблюдалась в клинике по поводу частых 
инфекционных заболеваний дыхательных путей.

Синдром Картагенера связывают с нарушением 
органной ориентации в период эмбриогенеза, кото-
рый сопровождается также нарушением мобильно-
сти ресничек мерцательного эпителия. Нарушение 
функциональной активности ресничек мерцатель-
ного эпителия приводит к стагнации и аккумуляции 
бронхиального секрета, что создает благоприятные 
условия для колонизации микроорганизмов. В ин-
фекционный патологический процесс включают-
ся верхний отдел респираторного тракта – отиты, 
мастоидиты, синуситы, а также нижний отдел – 
пневмонии, бронхиты, БЭ, которые являются ре-
зультатом повторных инфекционных заболеваний. 
У большинства больных БЭ локализуются в верхних 
и средних долях легочных зон. При левосторонней 
локализации речь идет о поражении язычковых сег-
ментов. У больных ПЦД, синуситами и БЭ наибо-
лее вероятным возбудителем является H. influenza. 
Точный механизм подобного рода закономерности 
не установлен, предполагается дисфункция адап-
тивного иммунитета. При дефекте функции ресни-
чек необходимо обращать внимание на нарушение 
подвижности сперматозоидов. Так, у мужчин часто 
развивается бесплодие из-за нарушенной подвижно-
сти сперматозоидов. Необходимо собирать анамнез, 
включая неонатальный период. У детей с нарушен-
ной функцией РЭ часто развивается респираторный 
дистресс-синдром новорожденных.

Диагностика ПЦД нередко является проблема-
тичной. Если дети в раннем возрасте склонны к ре-
спираторным рецидивирующим инфекционным 
заболеваниям, то всегда возникает необходимость 
исключить нарушение функции реснитчатого эпите-
лия. Нарушение фертильности в мужской популяции 
побуждает к тому, чтобы исключить синдром Янга. 
Большим подспорьем являются данные КТ органов 
грудной клетки. При ПЦД наиболее характерным 

так и нижнего отделов дыхательных путей. Так, па-
циенты с ПЦД часто болеют бронхитом, переносят 
повторную пневмонию, протекающую на фоне ре-
цидивов синуситов, отитов. ПЦД относится к числу 
аутосомно-рецессивных заболеваний и встречается 
с частотой 1 : 12 000 человек. Для сравнения: МВ 
встречается в 5–6 раз чаще. В последние годы улуч-
шилась диагностика ПЦД, что позволило более под-
робно изучить клинические проявления заболева-
ния. Согласно современным представлениям, ПЦД 
трактуется как гетерогенная группа заболеваний, 
которые можно различать по морфологическим из-
менениям ресничек, генотипированию и различной 
степени нарушения эскалаторной мукоцилиарный 
функции [4].

Аксонема является центральной морфологиче-
ской структурой реснички. В норме она устроена 
так, что включает 9 пар микротрубочек. В центре 
находятся 2 микротрубочки, которые определяют 
направление биения ресничек мерцательного эпите-
лия. В структуре аксонемы выделяют также внешний 
и внутренний динеин (белок с АТФ-азной актив-
ностью, входящий в состав тубулин-динеинового 
хемомеханического преобразователя) и образует т. 
н. ручки, связанные с микротрубочками. Все 9 пар 
микротрубочек соединены между собой нексином, 
а периферические микротрубочки – центральными 
радиальными лучами. Направление биения ворси-
нок определяется ориентацией центральных микро-
трубочек. Описано несколько аномалий в структуре 
реснитчатого мерцательного эпителия. Среди гетеро-
генной группы структурных изменений реснитчатого 
эпителия выделяется отсутствие внешних и внутрен-
них динеинов, что приводит к обездвиженности рес-
ничек и последующему стазу бронхиального секрета. 
В клинической практике более изучена полная или 
же частичная картина situs inversus, известная как 
синдром Картагенера. На рис. 9 и 10 представлены 
компьютерные томограммы больной с situs inversus, 

Рис. 9. Компьютерная томография грудной клетки при синдроме 
Картагенера
Примечание: пациентка 1991 г. р.; сердце расположено справа.

Рис. 10. Компьютерная томография брюшной полости при синдроме 
Картагенера
Примечание: печень и желчный пузырь расположены слева.
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лательно проводить в специализированных центрах. 
В последнее время в связи с БЭ обращают внимание 
на такой феномен, как поликистоз почек, который 
может выявляться при аутосомно-доминантной дис-
кинезии ресничек. Дефект в функциональной актив-
ности ресничек эпителия связывают с нарушением 
экспрессии цилиарного протеина (полицистина-1 
и полистина-2). Отсутствие белка полицистина мо-
жет стать причиной образования БЭ.

Дефекты соединительной ткани
Причинами развития БЭ могут стать дефекты 

хрящевой ткани трахеи и крупных бронхов, а также 
нарушения структуры эластической ткани легких. 
Хрящевая ткань трахеи и крупных бронхов играет 
важную физиологическую роль в респираторном 
цикле, фиксируя легочную структуру в период экс-
пирации и кашля.

Синдром Мунье–Куна относится к числу врож-
денных аномалий развития трахеи и крупных бронхов 
и характеризуется мегалией последних. Дилатация 
дыхательных путей развивается вследствие дефек-
та развития эластической ткани и атрофии гладких 
мышц трахеи. Анатомическая структура дистально-
го отдела дыхательных путей, как правило, имеет 
нормальное строение. Однако следует подчеркнуть, 
что для клинической картины данного аномального 
синдрома характерна рецидивирующая инфекция 
нижнего отдела дыхательных путей. При проведе-
нии КТ у этой категории больных могут выявляться 
дивертикулы трахеи и крупных бронхов. Последние 
могут встречаться и как самостоятельные проявления 
аномального развития бронхов. Болезнь может быть 
диагностирована в ранние периоды развития ребенка 
или же в более поздние сроки, когда больные под-
вергаются более углубленному обследованию в связи 
с рецидивирующими инфекционными заболеваниями 
дыхательных путей и прогрессирующим нарушением 
вентиляционной функции, которая протекает по об-
структивному типу. В диагностическом алгоритме 
большая роль отводится имидж-диагностике с трех-
мерной реконструкцией трахеи, диаметр которой 
может превысить 27 мм [18]. В лечебных программах 
прибегают к стентированию трахеи, используя или 
металлические, или силиконовые стенты. У отдель-
ных больных была успешно проведена транспланта-
ция как легких, так и трахеи. На рис. 11–14 представ-
лены компьютерные томограммы больной, которая 
была направлена в клинику с диагнозом «БА тяжелого 
течения». При обследовании выявлены дивертикул 
трахеи и БЭ, выполнена 3D-реконструкция трахеи 
и крупных бронхов [18].

Другой аномалией развития хрящевой ткани ды-
хательных путей является синдром Вильямса–Кэмп-
белла. Описаны семейные случаи данного синдрома. 
Клиническая картина характеризуется инфекцион-
ными заболеваниями дыхательных путей, которые 
проявляются уже в первые дни жизни ребенка. Па-
тогенетическая черта синдрома – отсутствие хряще-

признаком служит появление очагов затемнения 
с центр лобулярной локализацией в нижней доле 
правого легкого. Эти изменения протекают на фоне 
хронического бронхита. «Золотым стандартом» яв-
ляется исследование структуры ресничек с помощью 
электронной микроскопии. В последние годы стали 
прибегать к высокоскоростной видеомикроскопии. 
Однако следует подчеркнуть, что воспалительный 
инфекционный процесс может снизить чувствитель-
ность данных методов, из-за чего их информатив-
ность будет невысокой. Надежным диагностическим 
методом остается трансмиссионная микроскопия, 
которая позволяет изучить анатомические нару-
шения структур ресничек. Так, с помощью данно-
го метода можно установить нарушение структуры 
динеинового белка. Биение ресничек > 11 в cекунду 
рассматривается как признак ПЦД. Другой метод, 
который может быть применен с этой целью, – са-
хариновый тест, позволяющий выделить пациентов 
с нарушенной функцией мукоцилиарного клиренса. 
В последние годы неинвазивным методом диагно-
стики стало определение концентрации оксида азота 
(NO) в выдыхаемом воздухе. В отличие от больных 
бронхиальной астмой (БА), у которых данный по-
казатель повышен, у пациентов с ПЦД он предельно 
низок, вплоть до нулевого [17]. В настоящее время 
NO рассматривается в качестве биологического мар-
кера БА и ПЦД. Следует указать, что низкая концен-
трация NO также определяется при идиопатической 
форме легочной гипертензии.

Генетические исследования, проведенные у боль-
ных ПЦД, выявили несколько мутаций: DNA11, 
DNAH5, DNAH11. С экспрессией данных генов свя-
зано кодирование белка аксоном, функция кото-
рого влияет на их мобильность. В настоящее время 
ведутся исследования по установлению феномена 
«генотип–фенотип».

Итак, диагностический алгоритм при феномене 
ПЦД включает данные анамнеза, физикального об-
следования и специальных методов диагностики, как 
инвазивных, так и неинвазивных. В сборе анамнеза 
уделяется внимание рецидивирующим инфекци-
онным заболеваниям как верхнего, так и нижнего 
отдела дыхательных путей и образованию БЭ с пре-
имущественной локализацией в нижних отделах 
легочных полей. Особое место занимают феномен 
situs inversus и фертильность лиц мужского пола. Так-
же уделяется внимание КТ органов грудной клет-
ки, позволяющей локализовать БЭ, установить их 
форму и в целом оценить процесс ремодулирования 
дыхательных путей. Среди неинвазивных методов 
диагностики отводится большая роль исследованию 
NO в выдыхаемом воздухе: для данной патологии 
характерны предельно низкие концентрации оксида 
азота. Наконец, в современной клинической прак-
тике необходимо стремиться к генотипированию 
ПЦД. «Золотым стандартом» остается исследование 
биоптата слизистой оболочки дыхательных путей 
с помощью электронной микроскопии, которую же-
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Бронхоэктазия нередко сопровождает аномалии 
соединительной ткани. Так, у больных с синдро-
мом Марфана БЭ встречаются часто, что отражает 
склонность таких пациентов к рецидивирующим ин-
фекционным заболеваниям дыхательных путей [4]. 
К другим врожденным аномалиям развития легких, 
связанным с БЭ, относятся дистальная ацинарная 
эмфизема, дегенеративные кисты, спонтанный пнев-
моторакс, буллы, апикальный фиброз и врожденная 
мальформация, известная как гипоплазия средней 
доли. В клинической картине синдрома Марфана 

вой ткани сегментарных бронхов первых генераций, 
в то время как проксимальные бронхи могут иметь 
нормальную анатомическую структуру. В диагности-
ческом алгоритме синдрома Вильямса–Кэмпбелла 
большое значение имеет КТ, с помощью которой 
выявляются баллонная дилатация бронхов в период 
инспирации и коллапс дыхательных путей при экс-
пирации. Дистальные бронхи часто дилатированы 
и имеют вид БЭ. В литературе описаны больные, 
которым была успешно проведена трансплантация 
легких.

Рис. 11. Компьютерная томография при однокамерном правостороннем дивертикуле трахеи (по Марченкову Я.В., 2013 [18])

Однокамерный правосторонний дивертикул трахеи

Рис. 12. Однокамерный правосторонний дивертикул трахеи (стрелка) в 3D-реконструкции (по Марченкову Я.В., 2013 [18])
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вития аорты. Сколиоз и килевидная форма грудной 
клетки встречаются при других врожденных ано-
малиях: синдромах Люиса–Дитца, Шпринтцена–
Гольдберга, Элерса–Данло, cutis laxa (т. н. синдром 
старой кожи). Необходимо подчеркнуть, что абнор-

обращают на себя внимание и другие синдромо-
комплексы: pectus excavatum (впалая форма грудной 
клетки), pectus carinatum (килевидная форма грудной 
клетки), пролапс митрального клапана, сколиоз, не-
достаточность аортального клапана и аномалия раз-

Рис. 13. Компьютерная томография с признаками кистозной перестройки легочной ткани преимущественно в перибронховаскулярных зонах 
(стрелки), уровень бифуркации трахеи (по Марченкову Я.В., 2013 [18])

Рис. 14. Компьютерная томография с признаками кистозной перестройки легочной ткани преимущественно в перибронховаскулярных зонах 
(стрелки), уровень главных бронхов (по Марченкову Я.В., 2013 [18])
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органов грудной клетки обращает на себя внимание 
повышенная прозрачность легочной ткани в изоли-
рованном месте – синдром Суайра–Джеймса, или 
синдром Маклеода, этиология и патогенез которого 
изучены недостаточно. Данное заболевание относят 
к числу редких.

Аспирационные синдромы
БЭ могут развиться вследствие проникновения 

(аспирации) инородных частиц в дыхательные пути. 
Наиболее вероятными являются два сценария. При 
первом микрофлора из орофарингеальной области 
аспирируется в нижний отдел дыхательных путей. 
Агрессивные возбудители слизистой оболочки 
верхнего отдела дыхательных путей могут приво-
дить к развитию некротической пневмонии, исходом 
которой и станет БЭ. При втором сценарии содер-
жимое желудка аспирируется в дыхательные пути, 
что чаще всего происходит при рефлюкс-эзофагите. 
Если в первом случае превалирует флора, которая 
колонизируется в орофарингеальной области, – это 
преимущественно кокки и анаэробы, то при аспира-
ции содержимого желудка преобладают грамотрица-
тельная флора и Helicobacter pylori, а также соляная 
кислота, пищевые комочки и ферменты поджелудоч-
ной железы. Рекомендуется проводить исследование 
рН бронхиального секрета, который будет кислым 
в случае, когда аспирация произошла из желудка. 
Механизм аспирации связан с развитием депрессии 
кашлевого рефлекса, что может происходить с боль-
ными в период нарушения в сфере сознания, при 
злоупотреблении алкоголем, передозировке снот-
ворных препаратов, заболеваниях пищевода с раз-
витием его дисмобильности (ахалазия пищевода, 
радиационный или химический ожог), а также при 
нарушении моторики желудка. Наиболее частой при-
чиной развития аспирационной пневмонии является 
рефлюксная болезнь пищевода и желудка. Также БЭ 
могут формироваться из-за проникновения в дыха-
тельные пути инородных тел, что особенно часто 
происходит у детей. История медицины накопила 
большой опыт извлечения из дыхательных путей 
таких инородных тел, как пуговицы, монеты, зубы, 
украшения и многое другое. При остро возникшей 
клинической картине удушливого кашля и ателекта-
за легкого, который выявляется при рентгенографии 
органов грудной клетки, рекомендуется проводить 
диагностическую и лечебную бронхоскопию. Опи-
саны случаи длительного нахождения инородных 
тел в дыхательных путях, становившегося причиной 
рецидивирующих пневмоний и БЭ. В практической 
медицине учитывается факт локального располо-
жения БЭ и повторяющихся эпизодов пневмонии. 
У этой категории больных весьма высока вероят-
ность хронического носительства инородного тела 
в дыхательных путях. Современные методы диагно-
стики, включая виртуальную бронхоскопию, позво-
ляют диагностировать инородное тело; «золотым 
стандартом» является бронхоскопия.

мальное состояние соединительной ткани является 
предрасполагающим фактором в колонизации ми-
кобактерий. У этой категории больных БЭ часто раз-
виваются на фоне других аномалий соединительной 
ткани, стигмами которых могут быть такие клини-
ческие проявления, как килевидная форма грудной 
клетки, пролапс митрального клапана, сколиоз и др. 
БЭ описаны у больных с болезнью Бехтерева. В жен-
ской популяции эти изменения встречаются значи-
тельно чаще, чем это можно наблюдать в мужской. 
Подчеркиваются определенные антропометрические 
характеристики БЭ, развившихся на фоне аномалии 
соединительной ткани: эти пациенты имеют высо-
кий рост, у них снижена масса тела, узкая грудная 
клетка, при рентгенографии органов грудной клет-
ки выявляются БЭ. Часто проводится дифферен-
циальная диагностика с синдромом Марфана. На-
циональный институт здоровья (США) провел мо-
лекулярно-биологические исследования с участием 
данной категории больных, у которых была отмечена 
предельно низкая концентрация IFN-γ [19]. При 
синдроме Марфана установлена мутация гена FBN1, 
с экспрессией которого связан синтез фибрилли-
на. В настоящее время описано более 600 мутаций 
FBN1, и высказывается предположение о возможных 
генетических предрасполагающих факторах БЭ при 
аномалиях соединительной ткани [20]. На основании 
этой гипотезы сделано предположение о нарушен-
ном развитии хрящевой ткани бронха, что может 
быть предпосылкой к развитию БЭ. Большую роль, 
несомненно, играет инфекционный процесс с лока-
лизацией в дыхательных путях. Возбудителями могут 
выступать не только НТМ, но, возможно, и грамо-
трицательная флора.

Возрастной фактор играет определенную роль 
в развитии БЭ. Так, клинический анализ показал, 
что БЭ чаще регистрируются у женщин в менопа-
узальный период. Исследована роль эстрогенов, 
и было показано, что дефицит последних может 
играть патогенетическую роль в развитии БЭ, так как 
может затронуть функцию соединительной ткани. 
В связи с этим выделяют синдром леди Уиндермир 
[21]. Он назван по имени героини из пьесы Оскара 
Уайльда – элегантной дамы, которая в силу воспита-
ния заставляла себя подавлять кашель, не избавляясь 
от секрета, скапливающего в дыхательных путях [13].

Пороки развития легких
БЭ часто встречаются при гипоплазии легочной 

ткани, агенезе, атрезии, секвестрации. При этих 
аномалиях развития легочной ткани можно наблю-
дать повышенную восприимчивость к инфекци-
онным заболеваниям дыхательных путей. Секве-
страция относится к числу эмбриопатий, она может 
затрагивать бронхиальное дерево, и часто кровоо-
бращение происходит непосредственно от аорты. 
Клиническая картина перечисленных аномалий 
характеризуется рецидивирующим течением ин-
фекционного заболевания. При рентгенографии 
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том имеют БЭ [22]. В большинстве таких случаев 
бронхоэктазия протекает бессимптомно. Однако 
определенная часть больных артритом страдают 
рецидивирующей инфекцией дыхательных путей, 
причиной которой является развитие БЭ. Инфици-
рование БЭ при ревматоидном артрите усугубляется 
назначением терапии стероидными препаратами 
и цитостатиками. В последние годы инфекционные 
осложнения часто встречаются при использовании 
биологических препаратов. С последними связано 
также развитие нетуберкулезного микобактериоза, 
при котором наиболее часто отмечается БЭ, что уже 
обсуждалось выше.

В литературе описаны наблюдения сочетания 
ревматоидного артрита и синдрома Шегрена [22]. 
У этих больных обращали на себя внимание диф-
фузные БЭ. Данное сочетание предположительно 
рассматривается как неблагоприятный признак те-
чения ревматоидного артрита [23]. Поражение сли-
зистых желез, характерное для синдрома Шегрена, 
оказывает значительное влияние на присоединение 
инфекции дыхательных путей.

Анкилозирующий спондилит (болезнь Бехтере-
ва) в классической форме сочетается с развитием 
кистозной и фибротической дегенерации верхней 
зоны правого и левого легкого. Механизм развития 
БЭ связывают с нарушенной вентиляцией верхней 
зоны легких, что возникает из-за спондилита и ре-
стрикции верхних ребер.

СКВ также является болезнью, при которой диа-
гностируется БЭ. С внедрением современных диа-
гностических методов, в первую очередь КТВР, БЭ 
при СКВ стали выявляться чаще, чем в обычной 
практике. Однако остаются неясными механизмы 
развития БЭ при этой форме системного заболе-
вания. Возможно, не последнюю роль играет ятро-
генная причина, связанная с иммуносупрессивной 
терапией.

При болезни Крона отмечается относительно ча-
стое поражение легких БЭ [4]. Высказано предполо-
жение о роли сенсибилизации слизистой оболочки 
кишки и слизистой оболочки бронхов при этой со-
четанной патологии. В последние годы, когда при 
болезни Крона стала назначаться терапия биологи-
ческими препаратами, участились и случаи развития 
БЭ при воспалительном процессе толстой кишки.

Наконец, следует указать на рецидивирующий 
полихондрит как причину развития БЭ [4]. В кли-
нической картине этой группы больных превали-
руют признаки поражения хрящевой ткани носа, 
ушной раковины, трахеи и крупных бронхов. Одним 
из осложнений данной патологии является рециди-
вирующая инфекция дыхательных путей, которая 
в сочетании с полихондритом трахеи и бронхов и яв-
ляется причиной развития БЭ. Механизмами раз-
вития воспалительного процесса являются коллапс 
дыхательных путей, их обструкция и воспалительная 
реакция, приводящая в конечном счете к эктазии 
бронха.

Бронхолегочный аспергиллез
Аллергический бронхолегочный аспергиллез – 

относительно частая причина развития БЭ. Колони-
зация аспергилл приводит к образованию слизистой 
пробки, нарушающей бронхиальную проходимость, 
как правило, бронхов среднего калибра. Тонко-
стенные БЭ имеют центральную локализацию, т. е. 
расположены в прикорневой зоне. В клинической 
картине данной формы аспергиллеза доминируют 
признаки стероидозависимой БА. С одной стороны, 
глюкокортикостероиды (ГКС) позволяют контро-
лировать течение БА, с другой – служат фактором 
риска дальнейшего распространения аспергиллеза, т. 
е. формируется порочный круг. Аллергический брон-
хопульмональный аспергиллез часто является причи-
ной тяжелого течения БА. В последнее время прове-
дена апробация моноклональных антител против IgЕ 
и получены положительные результаты по контролю 
над течением тяжелой формы БА. Помимо типичных 
симптомов обострения заболевания, в этот период 
у пациентов появляются такие признаки, как повы-
шенная температура тела, повторные эпизоды озно-
ба, боль плеврального характера, меняется характер 
мокроты. При лабораторной диагностике обращают 
на себя внимание гиперэозинофилия и высокая кон-
центрация IgE, также можно обнаружить специфиче-
ские антитела против аспергиллезного антигена. При 
прогрессировании заболевания к грибковой флоре 
могут присоединиться такие возбудители, как P. aeru
ginosa, что свидетельствует о серьезных расстройствах 
иммунного статуса у пациента.

Системные заболевания
БЭ могут встречаться при большой и многооб-

разной по своим клиническим и патогенетическим 
механизмам когорте системных заболеваний, таких 
как саркоидоз, ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка (СКВ), синдром Шегрена, забо-
левания кишечника.

При саркоидозе БЭ диагностируются относитель-
но часто. Они возникают по механизму тракцион-
ных БЭ, что происходит вследствие склеротических 
и фиброзных изменений паренхимы легочной ткани. 
Другим механизмом является образование саркоид-
ной гранулемы, которая выдается в просвет бронха, 
и при развитии фиброзного процесса формируются 
БЭ. Компрессия бронхов и постстенотическое су-
жение являются благоприятной средой для развития 
инфекционного процесса, который способствует 
развитию эктазии бронха.

Ревматоидный артрит относится к болезням, 
при которых могут наблюдаться разные формы 
легочной патологии: плеврит, интерстициальная 
пневмония, пневмонит, БЭ. С внедрением в кли-
ническую практику современных методов имидж-
диагностики повысился процент больных, у кото-
рых выявляется эктазия бронхов. Так, по данным 
Национального института здоровья (США), при-
близительно 1/3 пациентов с ревматоидным артри-
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слушатель Военно-медицинской академии Александр 
Ризенкампф, который описал болезнь писателя после 
его смерти. Они вместе снимали квартиру, по свиде-
тельству А. Ризенкамфа, по ночам ночью Ф.М. До-
стоевский сильно кашлял. Доктор прописал ему сми-
лакс – экстракт перуанской лианы, существенно об-
легчивший кашель. Первая жена Ф.М. Достоевского, 
Мария Дмитриевна, скончалась от прогрессирующей 
легочной чахотки в Новокузнецке, где супруги по-
селилась после писателя. С большой долей вероят-
ности можно утверждать, что его легочное здоровье 
было осложненно тесным контактом с близкими ему 
людьми, умершими от тяжелой формы легочного 
туберкулеза. Дмитрий Иванович Кошлаков, наблю-
давший Ф.М. Достоевского на излете жизни, убедил 
писателя отправиться на курортное лечение в Эмс 
(Германия) и оказывал ему помощь в последние дни. 
Непосредственной причиной смерти Ф.М. Достоев-
ского явилось легочное кровотечение, источником 
которого, по всей видимости, были посттуберку-
лезные БЭ. В день кончины он попросил свою вто-
рую жену, Анну Григорьевну, принести Евангелие, 
подаренное ему в тобольской пересыльной тюрьме 
женами декабристов, отметил стих и попросил его 
прочесть: «Иоанн же удерживал Его и говорит: мне 
надобно креститься от Тебя, и Ты ли приходишь ко 
мне? Но Иисус сказал ему в ответ: не удерживай, 
ибо так надлежит нам исполнить великую правду» 

БЭ часто обнаруживаются у больных, инфици-
рованных ВИЧ, и при синдроме желтых ногтей [4]. 
Клиническая картина последнего характеризуется 
желтым цветом дистрофически измененных ногте-
вых пластинок, лимфатическим отеком лица, рук 
и конечностей. Характерными признаками являются 
депонирование жидкости в плевральной полости 
и БЭ. У женщин синдром желтых ногтей встречается 
чаще, чем это в мужской популяции.

Идиопатические бронхоэктазы
Современные достижения в диагностике бронхо-

эктатической болезни, однако, не исключают кон-
цепции «идиопатических БЭ», о которых говорят 
в случае, когда не удается установить причину их 
возникновения. Предполагается, что на долю иди-
опатических БЭ приходится от 25 до 50%. Каждый 
2–4-й случай БЭ рассматривается как идиопати-
ческая форма болезни. Следует подчеркнуть, что 
диагностический процесс в данном случае построен 
на исключении известных причин развития эктазии 
бронхов. Фенотипически идиопатические БЭ харак-
теризуются локализацией в нижних долях легких 
и двусторонними риносинуситами. Генетическими 
предрасполагающими факторами являются HLAB5, 
HLAB52; также отмечена повышенная активность 
NK-клеток [24].

К возможным причинам, ведущим к развитию 
БЭ, относится радиационное воздействие на ле-
гочную ткань, в частности радиационная терапия 
при раке молочной железы, опухолях средостения, 
лимфомах, включая и лимфогранулематоз. Присо-
единяющиеся инфекционные заболевания дыхатель-
ных путей приводят к развитию инфицированных 
эктазов бронхов.

В медицинской литературе прошлых лет было 
обращено внимание на развитие артропатий виде 
«барабанных палочек» и «часовых стекол». Эти сим-
птомы схематически изображены на рис. 15. В совре-
менной клинической практике, когда стали широко 
применять антибиотики для лечения этой катего-
рии больных особенно в период обострения БЭ, эти 
фенотипические признаки стали регистрироваться 
у больных значительно реже.

Период обострения БЭ характеризуется развити-
ем симптомов, свидетельствующих о развитии ре-
спираторной инфекции: кашля (в 98% случаев), по-
вышенной продукции и гнойности мокроты с ее еже-
дневным отхождением (78%), одышки (62%), крово-
харканья (27%), боли в груди (20%), снижения толе-
рантности к физическим нагрузкам, общей усталости 
и недомогания. Будет уместным привести историю 
болезни Федора Михайловича Достоевского. С под-
росткового периода он страдал кашлем; его мать 
умерла от прогрессирующей чахотки, когда маль-
чику было всего 14 лет. В юношеские годы он об-
учался в инженерном училище в Санкт-Петербурге, 
часто простужался и длительно кашлял особенно 
по ночам. Первым врачом Ф.М. Достоевского был 

Рис. 15. Артропатии в виде «барабанных палочек» и «часовых стекол»
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го. У больных БЭ необходимо всегда проводить КТ 
назальных синусов, так как гаймориты и фронтиты 
часто сопутствуют бронхоэктазии.

Диагностический алгоритм БЭ также включает 
в себя исследование ФВД, благодаря которому воз-
можно оценить вентиляционную и диффузионную 
функцию легких. У большинства больных выявля-
ется нарушение вентиляционной функции по об-
структивному типу, что побуждает определить ее 
обратимость. С этой целью проводят исследование 
параметров вентиляционной функции до назначения 
бронхорасширяющих лекарственных средств и после 
их назначения. Бронходилатационный тест часто 
положителен при сочетании БА и БЭ. Программа 
функционального обследования предполагает: спи-
рометрию (измерение функциональной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ), объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), ОФВ1/ФЖЕЛ); 6-ми-
нутный шаговый тест; оценку легочного клиренса; 
импульсную осциллометрию; измерение парциаль-
ного давления кислорода и углекислого газа.

Анемия, выявленная при общем анализе крови, 
свидетельствует о возможном кровохарканье и пост-
геморрагической природе. Микрокровохарканье 
может стать причиной повышенной концентрации 
угарного газа (СО) в выдыхаемом воздухе. Патоге-
нетический механизм увеличения концентрации СО 
обусловлен распадом гема, из-за чего повышается 
уровень билирубина. При грибковом поражении 
дыхательных путей и БЭ может выявляться гипе-
рэозинофилия как в периферической крови, так 
и при исследовании жидкости бронхоальвеолярно-
го лаважа. Большое значение придается микробио-
логическому исследованию мокроты. Необходимо 
установить спектр микроорганизмов, которые могут 
стать причиной обострения БЭ. Следует всегда ис-
ключать роль туберкулеза и НТМ, а также наличие 
грибковой колонизации БЭ.

Лабораторные исследования включают в себя 
анализ следующих показателей: лейкоцитоз, тром-
боцитоз (> 400 × 10 / л), эозинофилия; иммуно-
глобулины (IgG, IgM, IgA, IgE); хлориды потовой 
жидкости; генетический анализ; антитела к аспер-
гиллезному антигену; антитела к серотипам пневмо-
коккового антигена; α1-антитрипсин; клиническая 
микробиология. Тест на содержание хлоридов в от-
носится к числу скрининговых методов, позволя-
ющих исключить МВ. Это особенно важно у детей 
с диагностированными БЭ. Одним из современных 
критериев в постановке диагноза БЭ является его 
связь с МВ. Опыт клиники свидетельствует о том, 
что относительно часто диагноз МВ ставится боль-
ным уже во взрослом состоянии. В диагностический 
алгоритм включены определение и генотипирование 
ААТ, который может играть патогенетическую роль 
в развитии не только эссенциальной эмфиземы, но и 
БЭ. Определение иммуноглобулинов и их подклас-
сов проводится с целью исключить роль иммуноде-
фицитного состояния в патогенезе БЭ.

(Матф. 3:14–15, перевод 1820-х гг.). С этими словами 
Ф.М. Достоевский обратился к жене: «Ты слышишь: 
“не удерживай”». И.Н. Крамской оставил портрет 
Ф.М. Достоевского на смертном одре (рис. 16).

Диагностика бронхоэктазов
В диагностическом процессе БЭ существенная 

роль отводится сбору анамнеза инфекционных за-
болеваний дыхательных путей, при этом большое 
значение имеют детские инфекционные заболева-
ния: корь, коклюш, круп и др. В истории заболева-
ния больных БЭ часто упоминаются эпизоды частых 
обострений бронхита или же повторно переносимой 
пневмонии. Некоторые из пациентов с БЭ наблюда-
ются у врачей по поводу БА. Настораживающим при-
знаком возможной БЭ является кровохарканье, ко-
торое всегда тревожит больного, и он, как правило, 
безотлагательно обращается за врачебной помощью.

Диагностический алгоритм включает в себя лабо-
раторную-диагностику, имидж-диагностику и функ-
циональные методы исследования. В современной 
клинической практике о БЭ заходит речь при про-
ведении КТ органов грудной клетки, которая может 
быть проведена по разным причинам. В верифика-
ции БЭ большое значение придается имидж-диа-
гностике, позволяющей определить локализацию, 
распространенность, связь с артериальным руслом 
и состоянием лимфатических узлов. Одним из вари-
антов БЭ является развитие синдрома средней доли 
или же ателектаза язычкового сегмента левого легко-

Рис. 16. Крамской И.Н. Федор Михайлович Достоевский на смертном 
одре 29 января 1881 года
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Лечение
На рис. 17 представлены основные терапевти-

ческие подходы к лечению БЭ. Лечебный алгоритм 
включает 5 разделов. К 1-му разделу относятся меро-
приятия, направленные на гигиену дыхательных путей 
и удаление воспалительного секрета из эктатически 
расширенных бронхов. В настоящее время при-
бегают к инструментальным методам, позволяю-
щим усилить кашлевой рефлекс и фрагментировать 
бронхиальный секрет, что повышает его клиренс 
из дыхательных путей. Широкое распространение 
получает метод альвеолярной перкуссии, в основу 
которого положен феномен осцилляции воздушного 
потока. Наш опыт его применения касается большой 
группы больных, включая тех, кому была проведена 
трансплантация легких. Другим немедикаментозным 
методом является применение вибрационных дыха-
тельных тренажеров, способствующих отхождению 
мокроты. В целях повышения мукоцилиарного кли-
ренса также проводят ингаляции гипертоническим 
раствором хлористого натрия (5%) несколько раз 

Скрининговым тестом, позволяющим исключить 
влияние ПЦД в развитии БЭ, служит определение 
NO в выдыхаемом воздухе. В настоящее время ме-
тодически возможно раздельно оценивать концен-
трацию NO в порции воздуха, который проходит 
верхний отдел и нижний отдел дыхательных путей.

В диагностический алгоритм входит пищеводная 
манометрия, с помощью которой можно определить 
роль рефлюкс-эзофагита в развитии аспирационных 
пневмоний и в последующем – БЭ.

Наконец, может возникнуть необходимость ис-
ключить ревматическую патологию – ревматоидный 
полиартрит, СКВ, синдром Шегрена и др. В этом 
случае диагностическая программа включает опре-
деление ревматоидного фактора, антител к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду, SSA/Ro, SSB/
Lb, HLA-B27, тест Ширмера и др. Необходимо также 
учитывать, что при синдроме приобретенного имму-
нодефицита, паразитарных заболеваниях и лучевом 
воздействии на легочную ткань набор диагностиче-
ских методов может быть расширен.

Рис. 17. Основные терапевтические подходы при лечении бронхоэктазов (по Chalmers J.D., Chotirmall S.H., 2018 [7])
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соких доз препарата, так как при нейтрофильном 
характере воспалительной реакции низкие и средние 
дозы иГКС не обладают достаточно выраженным 
противовоспалительным действием. При обострении 
БЭ рекомендуется сочетание с антимикробной тера-
пией. Так, получены положительные данные о при-
менении азитромицина совместно с иГКС. Частое 
назначение азитромицина сопряжено с развитием 
феномена резистентности орофарингеальной флоры 
к макролидам [27]. В настоящее время большое вни-
мание уделяется исследованию микробиоты верхнего 
и нижнего отделов дыхательных путей и влияния 
на нее антимикробной и стероидной терапии.

Хирургические методы предусмотрены 4-м разде-
лом лечебного алгоритма. Они не имеют строгой до-
казательной базы, хотя исторически использовались 
широко. В настоящее время хирургическое лечение 
БА имеет ограниченное применение, что связано 
в первую очередь с эффективностью методов, вхо-
дящих в 1–3-й разделы. Следует подчеркнуть, что 
к хирургическим вмешательствам прибегают при 
жизнеугрожающих легочных кровотечениях. Порой 
приходится сочетать методы эмболизации бронхи-
альных артерий с хирургической резекцией части 
легкого, которое является местом кровотечения.

Что касается 5-го раздела, то в лечебные програм-
мы больных БЭ включают занятия по отказу от таба-
кокурения; в целях профилактики гриппа прибегают 
к противогриппозной вакцинации. В настоящее вре-
мя календарь вакцин значительно расширен. Разра-
ботаны вакцины против P. aeruginosa и H. influenzae; 
в России разработана вакцина Иммуновак-ВП-4®, 
которая предназначена для повышения врожден-
ного иммунитета. Кроме того, рекомендуется заме-
стительная терапия витамином D, дефицит которого 
наблюдается у пациентов с БЭ. Он обладает и анти-
микробными свойствами: проведены исследования 
по снижению P. aureginosa при его назначении [28].

Заключение
БЭ достаточно часто встречаются в современной 

клинической практике, чему существенно способ-
ствовало внедрение в современный диагностический 
алгоритм методов имидж-диагностики. Принято 
подразделять БЭ на формирующиеся у пациентов 
с МВ и образующиеся при других заболеваниях. 
Эти разнообразны, однако следует подчеркнуть, 
что инфекционная природа является ведущим фак-
тором риска в развитии БЭ. Для клинициста слу-
чаи бронхоэктазии всегда связаны с напряженной 
диагностической и лечебной работой. Успехи до-
стигнуты не только в области имидж-диагностики, 
но также и в области генотипирования отдельных 
форм БЭ, иммунологии и микробиологии. Однако 
при значительном прогрессе в понимании природы 
возникновения БЭ сохраняются и идиопатические 
формы, определение которых предполагает исклю-
чение другой, самой разнообразной и зачастую ред-
кой, патологии легочной ткани. Лечебный алгоритм 

в течение дня. В последние годы с этой же целью 
стали применять ингаляции маннитола. Больным 
МВ назначают ферменты, разрушающие ДНК. У та-
ких пациентов образуется вязкий секрет вследствие 
воспалительной реакции дыхательных путей, в про-
свете которых депонируется большое количество 
нейтрофилов. С их распадом связано высвобождение 
ДНК, приводящее к повышенной вязкости секре-
та. Одним из средств для решения этой проблемы, 
входящих в базисную терапию МВ, является ДН-за 
(Пульмозим®).

Антимикробная терапия относится ко 2-му раз-
делу лечебного алгоритма при БЭ. Антибиотики 
традиционно назначают при БЭ, особенно в период 
обострения. Однако следует подчеркнуть, что не все 
рекомендации имеют строгую доказательную базу. 
Так, некоторые авторы рекомендуют назначать анти-
биотики с профилактической целью, чтобы предот-
вратить обострение БЭ. Выбор антибактериального 
препарата должен быть основан на данных микро-
биологического исследования мокроты больного. 
В некоторых случаях возможно использование аэро-
зольных форм. Так, при обострении МВ, при ко-
тором часто происходит колонизация P. aeruginosa, 
назначают тобрамицин или колистиметат натрия ин-
галяционно. Последний может быть назначен и при 
наличии других грамотрицательных возбудителей. 
При БЭ необходимо исключать этиологическую роль 
МБТ и атипичных возбудителей микобактериоза. 
Состояние больного может ухудшиться вследствие 
антибактериальной терапии, если этиологическим 
фактором БЭ является аспергиллез или влияние дру-
гих грибковых возбудителей. Описано длительное – 
в течение года – назначение ингаляций гентамицина 
в целях профилактики обострений БЭ [25].

Назначение лекарственных средств с противо-
воспалительным эффектом представляет собой 3-й 
раздел лечебного алгоритма. Предпосылкой к их 
применению служит влияние противовоспалитель-
ных средств на профиль цитокинов – как воспа-
лительных, так и провоспалительных. К этой груп-
пе относят нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), макролиды (назначаются в ин-
термиттирующих схемах) и ингаляционные глюко-
кортикостероиды (иГКС). Наиболее изученными 
являются НПВП. В библиотеке Cochrane имеются 
систематический обзор и метаанализ эффективности 
и безопасности ибупрофена при БЭ у детей. В обзоре 
приводятся доказательства регрессии воспалитель-
ного процесса при БЭ [26]. Патогенетическое обо-
снование применения НПВП основано на участии 
арахидонового каскада в воспалительной реакции 
при БЭ и ингибирующем влиянии таких лекарствен-
ных средств на синтез простагландинов.

Положительный эффект при БЭ оказывают 
иГКС, особенно у пациентов с такими фоновыми 
заболеваниями, как БА и ХОБЛ. Поскольку в про-
свете дыхательных путей аккумулируются преиму-
щественно нейтрофилы, требуется назначение вы-
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предполагает определенную последовательность как 
медикаментозных, так и немедикаментозных мето-
дов. У ряда больных БЭ возникает необходимость 
в проведении неотложных мероприятий, включая 
эмболизацию бронхиальных артерий или экстрен-
ное хирургическое удаление части легочной ткани, 
являющейся источником кровотечения. В настоящее 
проводятся клинические исследования различных 
препаратов, которые могут быть использованы в те-
рапии БЭ (рис. 18).

Значительный успех достигнут в понимании фе-
нотипов и эндотипов БЭ. В настоящее время выделя-
ют фенотипы БЭ, в основе развития которых лежит 
нейтрофильный характер воспалительного процесса. 
В противоположность ему выделяют эозинофильный 
фенотип, наблюдаемый при аллергическом бронхо-
пульмонарном аспергилезе. Особую группу БЭ свя-
зывают с установлением факта иммунодефицитного 
состояния, которому в последнее время придается 
все большое значение. В классической форме дис-
кинезию реснитчатого эпителия дыхательных путей 
можно наблюдать при синдроме Картагенера, однако 
она была установлена и при поликистозе почек как 
аутосомно-доминантном генетическом заболева-
нии. Новыми направлениями в изучении природы 
БЭ являются исследование роли хлорных каналов 
и поиск новых биологических маркеров с тем, чтобы 
установить тот или иной эндотип БЭ. В этом на-
учном направлении придается большое значение 
мультиомиксным подходам.
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ГЛАВА 6. БУЛЛЕЗНАЯ БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ

О.Н. Бродская

CHAPTER 6. BULLOUS PULMONARY DISEASE

Olga N. Brodskaya

Широкое применение компьютерной томографии 
(КТ) грудной клетки способствует выявлению участ-
ков повышенной воздушности легочной ткани. Кли-
ническая значимость найденных изменений широ-
ко варьируется от безобидных рентгенологических 
находок до жизнеугрожающих состояний. Так как 
лучевая диагностика представляют собой практи-
чески единственный способ обнаружения участков 
повышенной воздушности, классификация основана 
на рентгенологических признаках.

Терминология
Согласно глоссарию терминов торакальной ра-

диологии Общества Флейшнера, выделяют буллы, 
блебсы, кисты, полости, пневматоцеле и эмфизему 
[1]. Буллой считается воздушное образование в па-
ренхиме легких, расположенное дистальнее терми-
нальных бронхиол, диаметром от одного до несколь-
ких сантиметров, четко отграниченное от окружаю-
щей ткани стенкой толщиной не более 1 мм (рис. 1).

Блебс – воздухосодержащий пузырек внутри сло-
ев висцеральной плевры, размером до 1 см.

Киста – округлой формы образование понижен-
ной плотности, четко отграниченное от окружающей 
легочной ткани и имеющее стенку с толщиной не бо-
лее 2 мм. Внутри кисты обычно содержится воздух, 
реже – жидкость и/или плотные элементы.

Полость – воздушное пространство внутри участ-
ка консолидации или узла. Как правило, образуется 
в результате дренирования подвергшихся некрозу 
тканей через бронхиальное дерево. Иногда помимо 
воздуха в полости содержится жидкость.

Пневматоцеле – транзиторное, заполненное воз-
духом образование с тонкими стенками, обычно раз-
вивается на фоне инфекции или травмы, бесследно 
разрешается, что, собственно, и является его отли-
чительной особенностью [2].

Эмфизема представляет собой увеличение воз-
душных пространств дистальнее терминальных 
бронхиол, что происходит в результате деструкции 
стенок альвеол. Обычно классифицируется в зависи-
мости от локализации поражения ацинуса и включа-
ет следующие типы: проксимальная (центроацинар-
ная, центрилобулярная), дистальная парасептальная 
или панацинарная (реже панлобулярная) эмфизема. 
На КТ эмфизема представляет собой область пони-
женной плотности без видимых стенок [1].

Несмотря на строгость рентгенологических фор-
мулировок, в практическом плане не всегда легко 
различить кисту и буллу. С морфологической точки 
зрения киста и булла принципиально различаются 
строением стенки. Стенка буллы представлена остат-
ками альвеолярной ткани, внутри также могут быть 
элементы разрушенных перегородок и сосудов [3]. 
Киста – это воздушная полость, выстланная изнутри 
эпителием [3]. Различать кисты и буллы важно, так 
как кисты легких не представляют собой болезнь 
саму по себе, а являются проявлением других па-
тологических состояний. Диффузные кистозные 
изменения в легких могут наблюдаться при целом 
ряде заболеваний – неопластических, генетических, 
лимфопролиферативных, инфекционных, интерсти-
циальных поражениях легких. То есть обнаружение 
кист в легких требуют дальнейшей диагностики для 
поиска причины, обусловившей их появление. Раз-
витие булл в также иногда сопряжено с определен-
ными нозологическими формами – системными за-
болеваниями, дефицитом α1-антитрипсина, но чаще 
отражает самостоятельную нозологию – буллезную 
болезнь легких [3].

Кроме того, в специальной литературе имеют-
ся описания случаев, когда при морфологическом 

Рис. 1. Булла в верхней доле левого легкого. Компьютерная томогра-
фия в аксиальной проекции
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исследовании у одного и того же пациента обнару-
живались и кисты, и буллы. Это скорее проявле-
ние коморбидности, чем переход одного состояния 
в другое [4].

Классификации
Различают единичные буллы, буллезную болезнь 

легких и буллезную эмфизему [5]. Под буллезной 
болезнью легких понимают наличие множествен-
ных булл на фоне неизмененной легочной ткани. 
Этот термин распространен в клинической практике, 
в литературе представлено достаточное количество 
публикаций по данной проблеме. Однако ни Между-
народные классификации болезней 10-го и 11-го 
пересмотра (МКБ-10 и МКБ-11) не содержат кодов, 
соответствующих данному состоянию. В МКБ-10 
и МКБ-11 имеются коды для буллезной эмфиземы, 
при которой буллы присутствуют на фоне эмфизема-
тозно измененной паренхимы легких. В большинстве 
случаев наличие единичных булл не сопровождаются 
клинической симптоматикой и осложнениями и мо-
жет рассматриваться скорее как рентгенологический 
феномен, нежели самостоятельная нозологическая 
единица.

По распространенности буллы можно классифи-
цировать следующим образом: солитарные (единич-
ные); фокальные (несколько булл в 1 доле); муль-
тифокальные (в нескольких долях, но не во всех; 
рис. 2); диффузные (расположены во всех долях). 
На фоне диффузного расположения возможно пре-
обладание булл в какой-либо доле [2].

Выделяют 3 типа булл. К 1-му типу относятся бул-
лы, соединяющиеся тонкой шейкой с легочной па-
ренхимой. Стенка состоит преимущественно из со-
единительной ткани. В такой булле практически нет 
сосудов и альвеолярных септ, а сама она может до-
стигать больших размеров. Локализуется чаще в об-
ласти верхушек, в язычковых сегментах и средней 
доле. Ассоциирована с парасептальной эмфиземой. 
Буллы 2-го типа формируются из субплевральной 
паренхимы. Шейка более широкая и представляет 
собой участок панацинарной эмфиземы. Внутри 

подобной буллы могут быть элементы сосудов. На-
ружная стенка нередко представлена висцеральной 
плеврой. В стенке буллы как правило нет значимого 
соединительнотканного компонента. Локализовать-
ся может в любых отделах легкого, но чаще верхуш-
ках, над диафрагмой, в передних отделах средней 
доли. Буллы 2-го типа наиболее часто ассоцииро-
ваны с пневмотораксом. Булла 3-го типа – гипер-
воздушное пространство панацинарной эмфиземы, 
прилегающее широким основанием к легочной па-
ренхиме. Представляет собой атрофическую форму 
эмфиземы [3, 6].

Эпидемиология
Данные по распространенности буллезных из-

менений достаточно противоречивы. В датском ис-
следовании выявлена высокая распространенность 
булл и блебсов (33,8%) в популяции старше 21 года 
[7]. В то же время во французском исследовании, 
включавшем претендентов на службу в армии с меди-
аной возраста в 25 лет, было обнаружено лишь 6 булл 
на 307 обследованных (2%); большинство из имев-
ших буллы были курильщиками [8].

Этиология и факторы риска
Факторы риска буллезной болезни во многом со-

впадают с факторами риска развития хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), такими как 
табакокурение и дефицит α1-антитрипсина [3, 5]. Ку-
рение марихуаны не является доказанной причиной 
ХОБЛ, однако при сочетании употребления табака 
и марихуаны повышается риск ХОБЛ и буллезной 
болезни. Помимо воздействия дыма курительной 
субстанции на развитие булл, вероятно, оказывают 
дополнительное влияние особенности техники ку-
рения марихуаны, а именно подобие маневры Валь-
сальвы [9].

Развитие булл может быть связано с ингаляциями 
кокаина, воздействием стекловолокна, с внутривен-
ным введением наркотиков, талька [3, 5]. Имеются 
единичные сообщения о развитии булл и пневмото-
ракса после использования электронных сигарет [10].

К эндогенным факторам риска относят синдром 
Марфана, Элерса–Данло IV типа, полиангиит с гра-
нулематозом, синдром Шегрена, воспалительную 
миопатию, саркоидоз. Синдром Марфана – ауто-
сомно-доминантное заболевание, которым страдают 
гетерозиготы с мутацией в гене FBN1, кодирующем 
фибриллин-1. Фибриллин участвует в формирова-
нии волокон эластина. Для пациентов с синдромом 
Марфана характерны высокий рост, астеничное те-
лосложение, длинные конечности с преобладанием 
длины дистальных сегментов (голени и предплечья), 
арахнодактилия, деформации скелета (сколиоз), 
подвывих хрусталика, аневризма аорты. Около 10% 
из них имеют буллы, определяемые по данным КТ, 
пневмоторакс регистрируется у 4–11% [11].

Сосудистый (IV) тип синдрома Элерса–Данло 
характеризуется склонностью к формированию 

Рис. 2. Мультифокальные буллы. Компьютерная томография грудной 
клетки в аксиальной проекции
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стояния связан с дисбалансом протеаз и антипротеаз, 
временной клапанной обструкцией, ишемией в ре-
зультате гипоксии и нарушения коагуляции. Однако 
точный механизм развития неизвестен. Имеются 
публикации об успешном хирургическом лечении 
булл в постковидном периоде. Собственный опыт 
свидетельствует о самопроизвольном разрешении 
булл (возможно пневматоцеле) в течение нескольких 
месяцев после перенесенной инфекции SARC-CоV-2 
[14], как показано на рис. 3.

В 1979 г. T.M. McChesney впервые описал врож-
денную гигантскую буллу, выстланную папилляр-
ными структурами, напоминающими плацентарные 
ворсины хориона. Это состояние было названо ле-
гочной плацентарной трансмогрификацией. Однако 
дальнейшие исследования продемонстрировали, что 
на самом деле никакой связи с плацентой нет. Чаще 
всего болезнь обнаруживается у мужчин среднего 
возраста, может как протекать бессимптомно, так 
и проявляться одышкой, болью в груди, пневмо-
тораксом и кровохарканьем. В настоящее время 
легочную плацентарную трансмогрификацию рас-
ценивают как вариант гамартромы, а также как ва-
риант доброкачественного образования в результате 
пролиферации незрелых интерстициальных клеток.

Так как в большинстве случаев диагноз легочной 
плацентарной трансмогрификации устанавливают 
после удаления буллы и проведения гистологическо-
го исследования, то показания для хирургического 

булл и развитию пневмоторакса. Он представляет 
собой аутосомно-доминантное состояние, связан-
ное с гетерозиготной мутацией в COL3A1, кодирую-
щего субъединицу коллагена III. Клинически такие 
больные характеризуются артериальными аневриз-
мами, сосудистыми фистулами, тонкой прозрачной 
кожей, склонностью к синякам, гиперподвижностью 
суставов, подвывихом бедра. В легких могут фор-
мироваться полости, кисты, буллы, но также и очаг 
фиброза, иногда с костной метаплазией вследствие 
нарушенной регенерации [11].

Предполагается, что быстрое прогрессирование 
буллезной болезни легких может наблюдаться у па-
циентов с системными аутоиммунными заболевани-
ями, в частности с воспалительной миопатией [12].

Буллезный саркоидоз относят к редким легочным 
проявлениям этого заболевания. Первое его опи-
сание было опубликовано в 1949 г. Однако в связи 
с редкостью данного состояния к настоящему вре-
мени нет достаточной информации об особенностях 
течения и подходах к терапии. Зарегистрированы 
эпизоды увеличения размера булл на фоне регресса 
других проявлений. Противоречивы данные о влия-
нии терапии глюкокортикостероидами. Описаны ос-
ложнения в виде развития аспергиллем в буллах [13].

Формирование булл зарегистрировано после 
перенесенной инфекции SARS-CoV-2 (Severe acute 
respiratory syndromerelated coronavirus 2), MERS 
(Middle East respiratory syndrome). Патогенез этого со-

Рис. 3. Динамика образования и разрешения буллы (пневматоцеле) на фоне инфекции SARS-CоV-2: А – компьютерная томография от 27.01.2022; 
Б – от 28.02.2022; В – от 06.04.2022; Г – от 20.05.2022

А Б

ГВ
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дисбаланс оксидантов и антиоксидантов, протеаз 
и антипротеаз, а также нарушения, развивающиеся 
во время быстрого роста. В процессе роста в верхуш-
ках образование сосудов отстает от скорости роста 
легочной паренхимы, что формирует более порозную 
структуру [18]. Хотя распространенность булл у более 
пожилых пациентов возрастает, фактором риска об-
разования новых булл, помимо продолжающегося 
курения, является молодой возраст до 20 лет [19]. 
После 20 лет при отсутствии курения и других вред-
ных воздействий образование новых булл значимо 
замедляется. Близкая по смыслу концепция пред-
полагает, что буллы есть проявление парасепталь-
ной эмфиземы [3]. Разрушение альвеол происходит 
вблизи соединительнотканных перегородок и плев-
ры. Именно в этих областях содержится меньше ка-
пилляров и наблюдается более высокий легочный 
комплаенс. То есть буллы формируются в условиях 
недостатка капиллярного кровоснабжения.

Особенности физиологии функционирования 
легких предрасполагают к формированию булл в вер-
хушках, так как именно там регистрируется наи-
большее отрицательное внутриплевральное давле-
ние. Из-за разности внутриплеврального давления 
альвеолы верхушек в норме имеют больший размер, 
чем альвеолы базальных отделов. Также на легкие 
воздействует гравитация: в вертикальном положе-
нии они подобны спиральной пружине, где в рас-
слабленном состоянии, расстояние между витками 
спирали в верхних отделах больше, чем в нижних, 
что находит отражение в более крупных альвеолах 
в верхушках [3]. Также предполагается наличие об-
щих механизмов развития эмфиземы и булл, заклю-
чающихся в дисбалансе протеаз и антипротеаз [3, 
5]. Ранее господствовала теория, что формирова-
ние булл происходит в результате гипервоздушности 
вследствие одностороннего клапанного механизма 
в результате воспаления бронхиол [3]. Скорее всего, 
такой механизм возможен в отдельных случаях, но не 
универсален, так как исследования свидетельствуют 
о равенстве давления внутри и вне буллы.

Однако увеличение размеров уже имеющейся 
буллы может быть связано с тем, что окружающая 
ее легочная ткань менее податлива, чем сама булла, 
поэтому на вдохе последняя расширяется в большей 
степени [20].

Клиническая картина
Выраженность симптомов зависит от размера 

и количества булл. Мелкие единичные буллы, как 
правило, не сопровождаются симптомами и обыч-
но случайно обнаруживаются при проведении КТ 
грудной клетки. Однако даже мелкие буллы могут 
осложниться развитием пневмоторакса. При боль-
шей распространенности буллезной болезни воз-
можны одышка и боль в груди. Эти симптомы могут 
резко дебютировать или ухудшиться не только из-
за пневмоторакса, но и из-за резкого увеличения 
объема буллы [3]. Резкое увеличение объема может 

лечения такие же, как и для других форм буллезной 
болезни: наличие гигантской буллы или вызванных 
ей осложнений [15].

Дифференциальный диагноз следует проводить 
с врожденной лобарной эмфиземой. Данное состо-
яние формируется внутриутробно из-за различных 
дефектов дренирующего бронха. Характеризуется 
гипервоздушностью доли легкого, иногда с увеличе-
нием числа альвеол в ней и возможным сдавлением 
окружающей легочной ткани. Как правило, диагно-
стируется сразу после рождения или в младенческом 
возрасте. Описаны отдельные случаи более поздней 
диагностики. Истинные буллы не регистрируются, 
имеется лишь участки гипервоздушного легкого [16].

Синдром исчезающего легкого
Гигантской называют буллу, которая занимает 

> 30% гемиторакса. Такое образование может вы-
зывать сдавление окружающей паренхимы легких, 
что, в свою очередь, ведет к формированию одышки 
и иногда дыхательной недостаточности. Синдром 
исчезающего легкого, по сути, является синонимом 
гигантских булл [3, 5], которые, как правило, форми-
руются под воздействием экзогенных факторов и не 
связаны с аутоиммунными болезнями и нарушени-
ями соединительной ткани. Гигантские буллы про-
воцируются курением табака (рис. 4), сочетанным 
курением табака и марихуаны, злоупотреблением 
внутривенным введением риталина, метадона, ин-
фекциями на фоне ВИЧ [3, 5, 17].

Рис. 4. Гигантская булла левого легкого у злостного курильщика ка-
льяна. Компьютерная томография грудной клетки во фронтальной 
проекции

Патогенез
Предложено несколько теорий патогенеза буллез-

ной болезни, однако ни одну из них нельзя считать 
доказанной [3]. Чаще всего буллы обнаруживаются 
в верхушках легких у высоких астеничных курящих 
молодых людей, не имеющих каких-либо дополни-
тельных заболеваний. Исходя из этого, можно пред-
полагать, что в формировании булл имеют значе-
ние слабость соединительной ткани, анатомические 
и физиологические особенности верхушек легких, 
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сом, у которых повышен риск рецидива и требуется 
хирургическое вмешательство [24].

Накопление жидкости внутри буллы
О накоплении жидкости внутри буллы можно 

с уверенностью судить при наличии серий КТ в ди-
намике, демонстрирующих исходно пустую буллу 
с последующим появлением в ней жидкости. При 
выявлении буллы на этапе заполнения ее жидкостью 
дифференциальный диагноз сложен и проводится 
с инфекционными деструкциями, васкулитами, опу-
холями легкого.

Причинами накопления жидкости может быть 
нарушение дренажа вследствие разобщения буллы 
с дыхательными путями. В отсутствие симптомов по-
добные пациенты не требуют лечения, однако необ-
ходимо провести КТ в динамике через 6–12 нед. для 
подтверждения опорожнения буллы и исключения 
опухолевых образований [3]. Развитие пневмонии 
может привести к скоплению воспалительной жид-
кости внутри буллы. Как правило, пневмония имеет 
отчетливую клинико-рентгенологическую картину. 
Из-за потенциального нарушения дренажа может 
наблюдаться торпидное течение пневмонии, требу-
ющее смены антибиотиков и хирургических мето-
дов дренирования булл [3]. Травмы грудной клетки 
могут приводить к скоплению крови внутри буллы, 
что проявляется кровохарканьем, купирующимся 
по мере очищения буллы от содержимого. Гематома 
внутри буллы может образоваться на фоне приема 
антикоагулянтов, но в половине случаев кровь в бул-
ле и кровохарканье ассоциированы с малигнизацией 
[6, 25].

Кровохарканье
Кровохарканье при буллезной болезни редко бы-

вает массивным и лишь в единичных случаях требует 
хирургического вмешательства [5]. Развитие крово-
харканья требует исключения других причин: рака, 
бронхоэктазов, аспергиллем.

Рак легкого
Известно, что 23% ошибок при диагностике 

рака легкого приходятся на случаи заболевания 
с повышенной воздушностью, т. е. развитие опу-
холей в стенке полости, кисты, буллы. Чаще всего 
подобные новообразования гистологически отно-
сятся к аденокарциномам. В некоторых случаях воз-
никновение опухолевого узла вызывает клапанную 
обструкцию и развитие булл. И напротив, возможно 
формирование опухоли в стенке уже имеющейся 
буллы, вероятно на фоне фиброза легочной ткани. 
Наличие солидного компонента в стенке буллы 
диктует стратегию, рекомендованную Обществом 
Флейшнера для очаговых и узелковых образований. 
Солидный компонент диаметром 4–8 мм требует 
динамического наблюдения, при диаметре > 8 мм 
необходимы дообследование и морфологическая 
верификация [26].

быть связано с изменением давления при подъеме 
на высоту, авиаперелете, физической нагрузке. Боль 
при физической нагрузке, скорее всего, обусловлена 
динамической гиперинфляцией [3, 5].

При физикальном обследовании, как правило, 
не обнаруживается никаких отклонений, однако 
при больших размерах булл возможно изменение 
перкуторного звука над буллой, ослабление дыха-
ния вплоть до полного отсутствия проведении при 
аускультации [21].

Осложнения

Пневмоторакс
Спонтанный пневмоторакс является осложне-

нием буллезной эмфиземы. Первичным спонтан-
ным называют пневмоторакс, который развивается 
у пациентов, не имеющих ранее установленного 
диагноза легочного заболевания. Однако после 
обследования у 30–40% пациентов обнаружива-
ются единичные или множественные блебсы, 
у 5–10% – буллы диаметром > 2 см, у 12–15% от-
сутствует патология легочной ткани, но имеются 
плевральные спайки, возможно свидетельствующие 
о ранее перенесенных пневмотораксах, и у 30–40% 
не находят каких-либо изменений в легких и при-
чин для развития пневмоторакса [5]. Вторичным 
спонтанным называют пневмоторакс, развив-
шийся на фоне имеющегося заболевания легких. 
Очевидно, что при буллезном поражении легких 
подобная классификация пневмоторакса пред-
ставляется несовершенной и искусственной, так 
как нет четких критериев, что считать незначимой 
рентгенологической находкой, а что серьезной па-
тологией [18]. Пневмоторакс может развиваться как 
вследствие разрыва булл и блебсов, так и, вероятно, 
из-за повышенной порозности их стенок [3, 18]. 
Гистологические исследования ткани легких при 
пневмотораксе в большей степени свидетельствуют 
об участках разобщения мезотелиальных клеток, 
наличия воспаления и пор диаметром 10–20 ми-
крон, чем о разрывах стенок альвеол [22]. Вероят-
ность рецидива спонтанного пневмоторакса со-
ставляет 10–30% в течение 5 лет. Риск рецидива 
зависит от наличия булл и блебсов. Так риск ип-
силатерального рецидива пневмоторакса составил 
68% при наличии булл и блебсов и 6% – при их 
отсутствии. Риск контрлатерального пневмоторакса 
также различался в зависимости от присутствия 
булл и блебсов, 19 vs 0% для нормальной паренхимы 
[23]. Профилактика рецидивов вторичного спон-
танного пневмоторакса предполагает хирургическое 
лечение после 1-го эпизода, при первичном спон-
танном пневмотораксе рекомендуется рассмотреть 
вопрос о хирургическом лечении после 2-го эпизода 
[24]. Однако при наличии булл разграничение пер-
вичного и вторичного пневмотораксов вызывает 
затруднения, поэтому иногда выделяют подгруппу 
пациентов с первичным спонтанным пневмоторак-
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легочной гипертензии и легочного сердца. Из-за от-
сутствия сосудистого резерва характерно повышение 
давления в легочной артерии на фоне физической 
нагрузки [3].

Дифференциальный диагноз с буллезной 
эмфиземой

Для выбора метода хирургического лечения 
принципиально важно различать буллезную болезнь 
легких и буллезную эмфизему. Показано, что бул-
лэктомия обладает низкой эффективностью у па-
циентов с буллезной эмфиземой. Последняя пред-
полагает наличие ХОБЛ; этот диагноз может быть 
установлен при соответствующих анамнезе, клини-
ческих данных и показателях спирометрии (рис. 5). 
Однако следует помнить, что буллы больших раз-
меров сами по себе могут влиять на величину объ-
ем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), 
поэтому одних спирометрических данных может 
быть недостаточно для дифференциальной диагно-
стики ХОБЛ и буллезной болезни [3, 5]. Снижение 
ОФВ1 при буллезной болезни может быть объяснено 
следующим образом: иногда при увеличении раз-
мера буллы вначале происходит релаксация окру-
жающей паренхимы, что уменьшает радиальную 
тракцию в дыхательных путях и приводит к росту 
сопротивления дыхательных путей [3]. Кроме того, 
лица с буллезной болезнью и буллезной эмфизе-
мой могут соответствовать критериям Preserved Ratio 
Impaired Spirometry (PRISm), предложенным в Гло-
бальной инициативе по хронической обструктивной 
болезни легких (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease – GOLD): нормальное соотношение 
ОФВ1 к формированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ) после бронходилататора, но нарушенная 
спирометрия (ОФВ1 < 80%долж. после бронходила-
татора) [28]. Все это предопределяет необходимость 
проведения комплекса диагностических мероприя-
тий, включающих КТ грудной клетки, спирометрию, 
исследование диффузионной способности легких. 

Естественное течение буллезной болезни
Со временем буллы могут увеличиваться в раз-

мере, а также оставаться стабильными или регресси-
ровать. Чаще всего отмечается увеличение размеров, 
в некоторых случаях это происходит постепенно, 
в других – скачкообразно после периода стабилиза-
ции. Сообщения о регрессе единичны, в основном 
регрессируют буллы, связанные с инфекцией [3, 5].

Обследование. Цели обследования при буллезном 
поражении легких могут быть сформулированы сле-
дующем образом [3, 5, 21]:
• уточнение диагноза; основные акценты – на на-

личие буллезной эмфиземы (ХОБЛ), других забо-
леваний, которые могут сопровождаться образо-
ванием булл; исключение диффузных кистозных 
болезней, таких как лимфангиолейомиоматоз, 
лангергансоклеточный гистиоцитоз, синдром 
Берта–Хогга–Дюбе;

• оценка наличия имеющихся и потенциальных 
осложнений;

• оценка распространенности процесса, функцио-
нального статуса и дыхательной недостаточности;

• оценка коморбидных заболеваний.
Выполнение этого алгоритма требуется для соз-

дания плана лечения. Необходимо оценить показа-
ния и противопоказания к хирургическому лечению. 
Следует выбрать оптимальную методику операции. 
При наличии потенциала для медикаментозного 
лечения в случае буллезного поражения в рамках 
других заболеваний желательно инициировать или 
скорректировать лекарственные назначения. В слу-
чае нецелесообразности каких-либо вмешательств 
следует оценить необходимость, периодичность 
и форму динамического наблюдения.

Объем обследования зависит от масштаба пора-
жения легких. Исследования обычно не требуются 
при одиночной булле небольших размеров в отсут-
ствие симптомов. При более выраженных изменени-
ях необходимо исключить наличие компенсаторного 
эритроцитоза и лейкоцитоза как возможного мар-
кера инфекции, оценить уровень α1-антитрипсина, 
исследовать газы артериальной крови, при соответ-
ствующей клинике – проанализировать маркеры 
ревматологической панели.

Рутинная рентгенограмма грудной клетки вы-
являет только 50% булл, определяющихся на КТ [3]. 
КТ позволяет точно оценить размер, локализацию, 
особенности стенок, состояние окружающей ткани. 
Признаки сдавления окружающей легочной ткани 
можно эффективно оценить по ухудшению цирку-
ляции крови на КТ с контрастированием [27]. Вен-
тиляционно-перфузионный скан позволяет оценить 
наличие вентиляции буллы, т. е. сообщение буллы 
с дыхательными путями [3].

По разности значений функциональной остаточ-
ной емкости, полученной методами бодиплетизмо-
графии и разведения гелия, можно рассчитать объем 
буллы [3, 5, 21]. Буллезная эмфизема и синдром ис-
чезающего легкого могут сопровождаться развитием 

Рис. 5. Буллезная эмфизема у пациентки с хронической обструк-
тивной болезнью легких. Компьютерная томография грудной клетки 
в аксиальной проекции
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с течением времени имеют тенденцию к снижению, 
темп определяется фоновым заболеванием легких. 
Послеоперационная летальность низкая (0–5%), 
но послеоперационные осложнения нередки, чаще 
всего наблюдается длительная утечка воздуха [3, 5]. 
Частота этого осложнения достигает 50%.

При осложненном пневмотораксом течении бул-
лезной болезни возможна комбинация буллэктомии 
с плевродезом. Показаниями к такому вмешатель-
ству являются рецидив спонтанного пневмоторак-
са, наличие гигантской буллы, персистирующая 
> 3–5 дней утечка воздуха, двустороннний пнев-
моторакс, гемопневмоторакс, а также особенности 
профессии пациента, не позволяющие допуск к ра-
боте лиц с риском пневмоторакса (авиаперсонал, 
водолазы) [29]. Выбор операции зависит от большого 
ряда обстоятельств. Буллэкомия проводится при от-
носительно неизмененной окружающей легочной 
ткани и дополняется плевродезом; плевродез без 
буллэктомии рекомендуется при диффузном пора-
жении легких [29].

Буллы могут рецидивировать после буллэктомии. 
Нередко это происходит вблизи скрепок шва после 
буллэкомии, т. е. операционная травма в перспекти-
ве может способствовать образованию новых булл.

Анестезия при хирургических операциях на фоне 
буллезной болезни легких

Анестезия при хирургических операциях у лиц, 
страдающих буллами легких, может быть ассоцииро-
вана с определенными проблемами. Необходимо от-
метить, что эндотрахеальный наркоз и искусственная 
вентиляция легких, безусловно, возможны даже при 
наличии гигантских булл. Выбор анестезии зависит 
от оперируемого органа и особенностей доступа (от-
крытая операция или эндоскопия). Возможными 
осложнениями анестезии могут быть пневмоторакс 
и трудности достижения эффективной вентиляции 
вследствие булл и возможного поражения окружаю-
щей легочной ткани. Если булла сообщается с дыха-
тельными путями, положительное давление может 
привести к увеличению буллы. Также эффективность 
вентиляции может снижаться из-за увеличенного 
мертвого пространства. Следует иметь в виду, что 
буллезная эмфизема на фоне ХОБЛ чревата дина-
мической гиперинфляцией и риском развития пнев-
моторакса. С целью предотвращения динамической 
гиперинфляции рекомендованы относительной низ-
кий дыхательный объем, невысокое инспираторное 
давление и продолженная экспираторная фаза. Во 
всех случаях следует избегать применения закиси 
азота из-за возможного расширения воздухосодер-
жащих полостей при ее применении. Также из-за 
непредсказуемого распределения лучше использо-
вать внутривенную, а не ингаляционную индукцию 
наркоза.

В процессе операции необходимо монитори-
ровать насыщение крови кислородом, проводить 
аускультацию легких на предмет пневмоторакса 

Как правило, снижение диффузионной способности 
является значимым маркером эмфиземы [28].

Лечение
Терапевтическая тактика при буллезной болез-

ни предполагает наблюдение или хирургическое 
лечение. Общие рекомендации для пациентов 
с буллезными изменениями включают: регулярное 
наблюдение; отказ от курения; осведомленность 
о симптомах, требующих немедленного обращения 
за медицинской помощью; ограничения в опреде-
ленных видах деятельности (борьба и боевые ис-
кусства, подводное плавание, альпинизм) [3, 5, 21].

В настоящее время показания для хирургического 
лечения буллезной болезни вне осложнений могут 
быть сформулированы следующим образом [3]:
• наличие гигантской (> 1/3 гемиторакса);
• отсутствие значимых изменений в других отделах 

легких;
• наличие одышки.

Следует отметить, что критерий наличия одыш-
ки представляется недостаточно четко сформули-
рованным и требует доработки и уточнения. Если 
у пациента нет никаких жалоб, то некоторые авторы 
рекомендуют рассмотреть вопрос об операции при 
размерах буллы > 1/2 гемиторакса и наличии при-
знаков сдавления окружающей ткани, а также убе-
дительных свидетельств об увеличении буллы с те-
чением времени [3].

Необходимость в хирургическом вмешательстве 
возникает в случае развития осложнений, таких как 
пневмоторакс и кровохарканье. Иногда поводом 
для операции становится боль в грудной клетке. 
Хирургические методики включают открытую и то-
ракоскопическую буллэктомию, внутриполостное 
дренирование по Мональди [3, 5].

Дополнительными факторами в пользу буллэк-
томии являются молодой (< 50 лет) возраст, отказ 
от курения, ОФВ1 < 80%долж., но > 40%долж., призна-
ки сдавления окружающей ткани по данным КТ, 
большой объем невентилируемой буллы. Противо-
показания к операции следующие: выраженная эм-
физема, пожилой возраст, тяжелые сопутствующие 
заболевания, активное курение, ОФВ1 < 35%, нали-
чие гиперкапнии, легочной гипертензии.

В настоящее время накапливается все больше 
опыта в установке эндобронхиальных клапанов. Этот 
метод оказывается эффективным при отсутствии 
значимой коллатеральной вентиляции [3].

При буллезной эмфиземе может быть рассмо-
трены варианты отказа от хирургического вмеша-
тельства, операции по редукции легочной ткани, 
трансплантации легких. У 80–100% пациентов после 
буллэктомии отмечается уменьшение выраженности 
симптомов. У многих пациентов улучшаются по-
казатели спирометрии: так, по данным разных ис-
следователей, прирост ОФВ1 составлял от 24 до 200% 
[5]. Проспективные исследования демонстрируют, 
что достигнутые послеоперационные показатели 
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и иметь соответствующее оборудование на тот слу-
чай, если потребуется дренирование плевральной 
полости [3, 30].

Авиаперелеты
Так как пациенты с буллами в легких имеют по-

вышенный риск развития пневмоторакса, передви-
жение авиатранспортом вызывает определенные 
опасения. Согласно закону Бойля–Мариотта из-за 
уменьшения атмосферного давления при авиапере-
летах, объем буллы может увеличиться, что ассоции-
ровано с риском пневмоторакса. Предполагается, что 
при снижении давления в кабине самолета до 560 мм 
рт. ст. размер буллы может увеличиться на 35%. В од-
ном клиническом наблюдении описана пациентка 
с гигантской буллой, которая испытывала боль в гру-
ди во время нахождения самолета на максимальной 
высоте; по мере снижения воздушного судна боль 
утихала [31].

В то же время исследования не подтверждают уве-
личения риска пневмоторакса, вероятно потому, что 
при сохранении нормального сообщения буллы с ды-
хательными путями давление выравнивается. Одна-
ко при наличии уже имеющегося пневмоторакса он 
усугубится из-за изменения давления и может стать 
напряженным. Если пациент уже переносил пневмо-
торакс, то авиапутешествие возможно не менее чем 
через 1–2 нед. после его разрешения, хотя существу-
ют публикации с рекомендациями воздерживаться 
от полетов в течение 1 года [25, 32, 33].

Заключение
Буллезная болезнь легких и буллезная эмфизе-

ма – распространенные состояния, клиническая 
значимость которых варьируется от бессимптом-
ных рентгенологических находок до тяжелых ин-
валидизирующих и жизнеугрожающих состояний. 
Современные диагностические возможности по-
зволяют детально оценить влияние буллезных из-
менений на здоровье человека и дифференциро-
вать данные новообразования от других кистозных 
и полостных. При ведении пациентов с буллезными 
изменениями необходимо стремиться к полному от-
казу от вредных внешних воздействий, медикамен-
тозной компенсации ХОБЛ, четкому определению 
показаний и противопоказаний к хирургическому 
лечению. Пациентам с буллезными изменениями 
должно быть предложено динамическое наблюде-
ние для профилактики прогрессирования и развития 
осложнений [21].
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ГЛАВА 7. БРОНХИОЛИТЫ У ВЗРОСЛЫХ

С.Н. Авдеев

CHAPTER 7. BRONCHIOLITIS IN ADULTS

Sergey N. Avdeev

Заболевания малых дыхательных путей (бронхиол) 
являются довольно частыми у человека и встречают-
ся при различных состояниях: респираторных ин-
фекциях, бронхиальной астме (БА), хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), ингаляциях 
токсичных веществ и многих других. Бронхиолит – 
состояние, при котором воспаление и/или фиброз 
затрагивают нехрящевые мелкие дыхательные пути, 
расположенные дистальнее 8-го поколения дыха-
тельных путей (т. е. терминальные и респираторные 
бронхиолы) [1–4]. Эта часть дыхательных путей осо-
бенно уязвима для обструкции. Несмотря на то, что 
первое описание бронхиолита было сделано Wilheim 
Lange в 1901 г. [5], диагностика и лечение таких со-
стояний по-прежнему представляются сложной 
клинической задачей, возможно потому, что они 
встречаются намного реже, по сравнению с такими 
заболеваниями, как ХОБЛ или БА.

За прошедшие годы было описано множество раз-
личных форм бронхиолита, однако нет единого мне-
ния относительно классификации этих подтипов [3]. 
У младенцев и детей описано состояние, являющееся 
формой острого бронхиолита – он представляет со-
бой инфекционный процесс, обычно приводящий 
к свистящему дыханию и дыхательной недостаточ-
ности (ДН) [6]. Острый бронхиолит у детей вызыва-
ется вирусной инфекцией, чаще всего респираторно-
синцитиальным вирусом (РСВ). Однако у взрослых 
встречается гетерогенный спектр бронхиолярных 
нарушений, к которым чаще приводят хронические 
патологические процессы [1–4, 7–10]. Этиология, 
клинические особенности, рентгенологические дан-
ные, стратегии лечения и прогностические послед-
ствия у этих заболеваний значительно различаются. 
Таким образом, для оптимизации лечения и исходов 
крайне важно выделять подтипы бронхиолита.

Бронхиолы представляют собой бесхрящевые мел-
кие дыхательные пути, обычно диаметром ≤ 2 мм; 
они лежат между крупными бронхами и альвеолами 
[11]. Бронхиолы имеют слизистые железы, обычно 
встречающиеся и в бронхах, а также содержат рес-
нитчатый эпителий, гладкие мышцы и бронхиоляр-
ные экзокринные клетки [12]. Нейроэндокринные 
клетки больше распространены в проксимальных 
бронхиолах. В дыхательных путях человека находит-

ся ~ 30 000 терминальных бронхиол, средний диаметр 
которых составляет ~ 0,6 мм. Эти бронхиолы имеют 
в стенках кольцевые гладкие мышцы; поверхностные 
реснички постепенно исчезают по мере продвижения 
в дистальном направлении. Терминальные бронхиолы 
разветвляются на ~ 224 000 респираторных бронхиол, 
которые отличаются от терминальных: имеют в стен-
ках от 2 до 3 альвеолярных структур, содержащих 
столбчатые клетки с кубовидными клетками II типа 
и плоскими эпителиальными клетками I типа. Эти 
структуры оканчиваются 13,8 млн альвеолярных хо-
дов и 300 млн альвеол. Ниже обсуждается широкий 
спектр бронхиолярных заболеваний у взрослых, ко-
торые можно наблюдать в клинической практике.

Классификация бронхиолитов
Бронхиолиты – гетерогенная группа заболеваний, 

характеризующихся различными причинами, мор-
фологическими особенностями и прогнозом. К наи-
более частым формам относят облитерирующий, 
острый, респираторный, фолликулярный бронхи-
олиты, облитерирующий бронхиолит с организу-
ющейся пневмонией, диффузный панбронхиолит, 
а также бронхиолит, индуцированный ингаляцией 
минеральной пыли. Кроме того, бронхиолит явля-
ется одним из важнейших морфологических измене-
ний при ряде интерстициальных заболеваний легких: 
гиперчувствительном пневмоните, лангергансокле-
точном гистиоцитозе и др. Современная классифи-
кация бронхиолитов представлена в таблице [3, 4, 7].

Острый клеточный бронхиолит
Острый (клеточный) бронхиолит является частым 

заболеванием дыхательных путей обычно вирусной 
природы у детей 1-го года жизни, однако у взрос-
лых встречается довольно редко [12, 13]. Для мор-
фологической картины острого бронхиолита харак-
терны воспалительная лимфоидная инфильтрация 
в стенке бронхиол, некроз и слущивание эпителия 
(рис. 1). Наиболее частая причина острого бронхи-
олита – РСВ, также имеют большое значение аде-
новирусы, вирусы гриппа и парагриппа. Причиной 
острого бронхиолита у взрослых также могут быть 
аспирация, ингаляция токсичных веществ, синдром 
Стивенса–Джонсона, реакция отторжения в раннем 
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Респираторный бронхиолит
Респираторный бронхиолит (РБ) – заболевание 

дыхательных путей, связанное почти исключительно 
с курением, – впервые был описан D.E. Niewoehner 
et al. в 1974 г. [14]. Как правило, протекает бессим-
птомно и не сопровождается изменениями функции 
внешнего дыхания (ФВД), чаще всего является слу-
чайной находкой при гистологическом исследова-
нии (а сейчас и при КТВР) [15]. Морфологическая 
картина РБ характеризуется аккумуляцией пигмен-
тированных макрофагов в просвете респираторных 
бронхиол и подлежащих альвеол (рис. 2). Также на-
блюдается утолщение альвеолярных перегородок 
вокруг бронхиолы. Наличие пигмента в макрофагах 
является следствием курения, пигмент часто дает по-
ложительную окраску на железо. Даже после полного 
отказа от курения морфологические признаки РБ 
могут сохраняться на протяжении 5 лет. Рентгеноло-
гическая картина при РБ не изменена, при КТВР мо-
гут быть видны центролобулярные микроузелки [15].

В некоторых ситуациях РБ может распростра-
ниться на интерстиций, и в таком случае используют 
название «респираторный бронхиолит – интерсти-
циальное заболевание легких» (РБ-ИЗЛ) [15, 16]. 
РБ-ИЗЛ, в отличие от простого РБ, протекает с на-
личием респираторных симптомов: одышки (77%), 

посттрансплантационном периоде. Симптомы остро-
го бронхиолита включают гриппоподобное состояние 
с лихорадкой и стойким непродуктивным кашлем 
в течение нескольких недель. Как правило, нет хрипов 
и явной обструкции дыхательных путей. Рентгено-
графия грудной клетки часто нормальная, хотя при 
компьютерной томографии высокого разрешения 
(КТВР) грудной клетки могут выявляться измене-
ния в виде «дерева в почках», нечетко очерченные 
узелки и затемнения по типу «матового стекла» [13]. 
Болезнь обычно регрессирует со временем. В терапии 
используют, как правило, средства от кашля. Иногда 
при сильном непрекращающемся кашле назначают 
краткие курсы системных глюкокортикостероидов 
(сГКС). Последствием вирусного бронхиолита может 
быть синдром Маклеода (Macleod syndrome) – развитие 
одностороннего сверхпрозрачного легкого, гипопла-
зии легочной артерии и бронхоэктазов.

Рис. 1. Острый бронхиолит при вирусной инфекции; морфологическая 
картина перибронхиальных инфильтратов из лимфоцитов и плазма-
тических клеток

Рис. 2. Респираторный бронхиолит у курильщика 45 лет; морфологи-
ческая картина пигментированных макрофагов, заполняющих просвет 
бронхиол и распространяющихся на подлежащие перибронхиальные 
пространства

Таблица. Классификация бронхиолитов

I. Первичные бронхиолиты
Констриктивный (облитерирующий) бронхиолит
Респираторный бронхиолит (бронхиолит курильщика)
Острый (клеточный) бронхиолит
Бронхиолит, индуцированный минеральной пылью
Фолликулярный бронхиолит
Диффузный панбронхиолит
Другие первичные поражения бронхиол (диффузный аспирационный бронхиолит, лимфоцитарный бронхиолит)

II. Интерстициальные заболевания легких с выраженным поражением бронхиол
Пролиферативный бронхиолит (облитерирующий бронхиолит с организующейся пневмонией)
Респираторный бронхиолит, ассоциированный с интерстициальным заболеванием легких
Гиперчувствительный пневмонит
Другие интерстициальные заболевания легких (лангергансоклеточный гистиоцитоз легких, саркоидоз)

III. Поражение бронхиол в сочетании с заболеваниями крупных бронхов (бронхиальная астма, бронхоэктазы, хроническая 
обструктивная болезнь легких)
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менения, иногда в сочетании с лимфаденопатией 
средостения. При КТВР находят центролобуляр-
ные узелки размером от 1 до 12 мм, расположенные 
преимущественно по ходу сосудов и субплеврально. 
У половины больных присутствуют очаги «матового 
стекла», отражающие наличие лимфоидной инфиль-
трации интерстиция (рис. 3). Очень редко заболева-
ние имеет прогрессирующее течение [17].

Терапия ФБ основана, в первую очередь, на ле-
чении основного заболевания. В случаях изолиро-
ванного ФБ применяют бронходилататоры и ГКС. 
Есть данные о возможности использования при ФБ 
макролидов.

Диффузный панбронхиолит
Диффузный панбронхиолит (ДПБ) — это хро-

ническое диффузное бронхиолярное воспалитель-
ное заболевание, тесно связанное с аллелями че-
ловеческого лейкоцитарного антигена (HLA), осо-
бенно HLAA и HLAB [18]. ДПБ характеризуется 
хроническим воспалением и лимфофолликулами 
респираторных бронхиол и прилежащих центрило-
булярных областей с инфильтрацией гистиоцитами, 
плазматическими клетками и лимфоцитами [19]. 
В стенках дыхательных бронхиол, а также в приле-
жащих альвеолярных ходах и альвеолах имеется ин-
терстициальное скопление пенистых клеток (рис. 4). 
Заболевание ограничено в основном государствами 
Азии, но отдельные случаи выявляются во многих 
странах мира.

Большинство пациентов с ДПБ не имеют анам-
неза курения. У мужчин заболевание встречается 
немного чаще, чем у женщин. Средний возраст 
больных составляет ~ 50 лет. Основными симпто-
мами ДПБ являются хронический синусит (> 75%), 
продуктивный кашель – часто с гнойной мокротой, 
одышка при физических нагрузках, снижение веса 
[19]. При аускультации выслушивают крепитацию 
и сухие хрипы. Характерными изменениями в ла-

кашля (77%), продукции мокроты (27%) [16]. При 
аускультации выслушивается крепитация. При КТВР 
обычно выявляют центролобулярные узелки и очаги 
«матового стекла», а также зоны мозаичной олигемии 
(«воздушные ловушки»). Функциональные легочные 
тесты практически всегда выявляют снижение диф-
фузионной способности легких (DLCO), умеренно 
выраженный рестриктивный синдром, часто в со-
четании с бронхиальной обструкцией. Для цитологи-
ческой картины бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) 
характерны повышенный цитоз, > 90% всех клеток 
представлены макрофагами, возможен небольшой 
нейтрофилез. Прогноз при РБ-ИЗЛ благоприятный. 
Часто прекращение курения приводит к полному 
разрешению заболевания, в ряде случаев могут по-
требоваться небольшие дозы ГКС.

Фолликулярный бронхиолит
Фолликулярный бронхиолит (ФБ) – заболевание 

бронхиол, морфологической особенностью которого 
является наличие в стенке бронхиол гиперплази-
рованных лимфоидных фолликулов (рис. 3) [3, 17]. 
Лимфоцитарные инфильтраты могут распростра-
няться и на легочный интерстиций, в таких ситу-
ациях нередко встречается ассоциация ФБ и лим-
фоцитарной интерстициальной пневмонии. Чаще 
всего ФБ регистрируется у больных с системными за-
болеваниями соединительной ткани (ревматоидный 
полиартрит, синдром Шегрена), иммунодефицитны-
ми состояниями, вирусными и микоплазменными 
инфекциями, реже ФБ может быть идиопатическим.

Основные клинические признаки включают 
в себя кашель, прогрессирующую одышку при фи-
зических нагрузках, лихорадку, иногда – рециди-
вирующие пневмонии. Функциональные легочные 
тесты могут выявлять обструктивный, рестриктив-
ный и смешанный типы нарушений вентиляции. 
Для рентгенологической картины характерны диф-
фузные мелкоузелковые или узелково-сетчатые из-

Рис. 3. Фолликулярный бронхиолит у больной 55 лет с синдромом Шегрена: А – морфологическая картина хронического воспалительного про-
цесса вокруг бронхиолы с формированием лимфоидного фолликула (стрелка); Б – маленькие центролобулярные и перибронхиальные узелки, 
перибронхиальные утолщения и небольшие пятнистые поля «матового стекла» на компьютерной томографии высокого разрешения

А Б
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точной активации. В настоящее время 10-летняя 
выживаемость больных с ДПБ на фоне терапии ма-
кролидами составляет 94%. В качестве симптомати-
ческой терапии при ДПБ используются β2-агонисты 
и ипратропий, при инфекционных обострениях – 
антибиотики.

Бронхиолит, индуцированный минеральной 
пылью

Хорошо известно, что длительный контакт с ми-
неральной пылью приводит к развитию пневмоко-
ниозов, однако также его последствием может быть 
и заболевание бронхиол с развитием бронхиальной 
обструкции [21]. Бронхиолит, индуцированный ми-
неральной пылью возникает в результате отложения 
частиц пыли в стенке бронхиол с последующим раз-
витием в них и вокруг них хронического воспаления 
и фиброза. Выраженность фиброза в стенке бронхи-
олы отражает продолжительность и интенсивность 
«пылевой нагрузки» [21, 28]. Среди причин данной 
формы заболевания следует отметить такие виды 
неорганической пыли, как асбест, оксид железа, 
оксид алюминия, тальк, кремний, угольную пыль. 
Клиническая и рентгенологическая картина такого 
бронхиолита неспецифична и может напоминать 
проявления РБ на ранних стадиях и облитерируюе-
щего бронхиолоита – на поздних.

Облитерирующий бронхиолит
Облитерирующий бронхиолит (ОБ) – серьезное 

заболевание, которое может привести к тяжелой ин-
валидизации пациента и смертельному исходу. Тра-
диционно термин ОБ использовался в клинике для 
описания необратимого фиброза бронхиол – иди-
опатического либо возникающего после вирусной 
пневмонии или случайного вдыхания токсического 
вещества. Тем не менее патологоанатомы могут ви-
деть 2 различных поражения, которые, в свою оче-
редь, имеют разное клиническое течение и реакцию 
на лечение. Гистологически эти 2 вида поражения 

бораторных тестах являются повышение уровня 
сывороточных агглютининов (при нормальном 
уровне антител к микоплазме), повышение уровня 
сывороточного иммуноглобулина A; возможно на-
личие положительного ревматоидного фактора или 
антинуклеарных антител. При бактериологическом 
исследовании мокроты часто высевают Haemophilus 
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneu
moniae, Pseudomonas aeruginosa.

Для ДПБ характерны обструктивный тип ФВД, 
умеренное снижение DLCO, легочная гиперинфля-
ция, на поздних стадиях – гипоксемия и гиперкап-
ния.

Рентгенологическая картина ДПБ включает диф-
фузные симметричные, плохо очерченные узелко-
вые тени (до 3 мм), более выраженные в базальных 
отделах, а также повышение легочных объемов. 
На поздних стадиях определяются признаки ци-
линдрических бронхоэктазов. На КТВР типичными 
признаками ДПБ являются: разветвленные затемне-
ния – «дерево в почках», отражающие бронхиолы, 
заполненные экссудатом; центролобулярные узелки; 
участки «воздушных ловушек» и цилиндрические 
бронхоэктазы (рис. 4).

До разработки схем современной терапии про-
гноз при ДПБ был относительно плохим: 5-летняя 
выживаемость составляла 42%, 10-летняя – 25%. 
Основной причиной смерти больных, как прави-
ло, является прогрессирующая ДН. Использование 
макролидов в относительно малых дозах (эритро-
мицин 200–600 мг/с) в течение длительного вре-
мени (6–20 мес.) позволило значительно улучшить 
клинические симптомы, параметры ФВД и рентге-
нологическую картину у пациентов с ДПБ [20]. Эф-
фект макролидов связан не с их антибактериальным 
действием, а с противовоспалительным эффектом. 
Препараты данной группы способны уменьшать хе-
мотаксис нейтрофилов, продукцию нейтрофилами 
супероксида и эластазы, снижать циркулирующий 
пул Т-лифоцитов, несущих HLA-DR – маркер кле-

Рис. 4. Диффузный панбронхиолит: А – морфологическая картина плотного перибронхиолярного инфильтрата, состоящего в основном из моно-
нуклеарных клеток и вакуолизированных гистиоцитов; Б – центролобулярные узелки, синдром «дерева в почках» в нижних долях, утолщение 
и дилатация бронхов на компьютерной томографии высокого разрешения

А Б
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при физической нагрузке, однако в дальнейшем ее 
тяжесть нарастает, и на терминальных стадиях за-
болевания малейшее напряжение вызывает одышку 
[1]. Зачастую одышка сопровождается малопродук-
тивным кашлем. При аускультации на ранних этапах 
развития заболевания выслушиваются сухие свистя-
щие хрипы, или крепитация, особенно в базальных 
отделах, иногда слышен характерный инспиратор-
ный «писк» (squawks). Однако по мере нарастания 
гиперинфляции легких дыхание ослабевает и хрипы 
практически исчезают. В некоторых случаях дебют 
заболевания напоминает картину вирусного брон-
хита: острое или подострое начало, сухой кашель, 
свистящее дыхание, субфебрильная лихорадка.

Хотя ОБ и относится к болезням малых дыха-
тельных путей, в процесс зачастую вовлекаются 
и крупные бронхи, что проявляется клиническими 
симптомами бактериальной суперинфекции или 
бронхоэктазов. Прогрессирование заболевания 
у многих пациентов имеет скачкообразный, или сту-
пенчатый, характер: периоды ухудшения общего со-
стояния и функциональных параметров чередуются 
с периодами относительно стабильного состояния. 
На поздних стадиях заболевания развивается диф-
фузный теплый цианоз, выраженное напряжение 
вспомогательных респираторных мышц шеи, пых-
тящее дыхание, что дает повод назвать больных ОБ 
«синими пыхтельщиками» [1].

На основании данных ФВД выявляют обструк-
тивный синдром: уплощение кривой «поток–объем», 
снижение скоростных потоковых показателей, по-
вышение статических легочных объемов. Обструк-
ция, как правило, необратимая. Наиболее чувстви-
тельным функциональным изменениями является 
снижение показателя максимального среднеэкспи-
раторного потока. Очень чувствительным методом 
для выявления поражения малых дыхательных путей 
является тест вымывания азота при одиночном вдо-
хе. DLCO легких обычно умеренно снижена. Измене-
ния в газовом анализе артериальной крови обычно 

представляют собой пролиферативный и констрик-
тивный бронхиолит. Различие между ними состоит 
в том, что констриктивный бронхиолит возникает 
концентрически вне стенок бронхиол как фиброзное 
поражение, в то время как пролиферативный – вну-
три стенок бронхиол как воспалительное поражение. 
В этой главе используется термин ОБ, поскольку он 
употребляется клиницистами более 100 лет и почти 
всегда отражает фиброзирующее, констриктивное, 
патологическое поражение [21].

Пролиферативное поражение часто является са-
моограничивающимся и менее тяжелым или хорошо 
отвечает на терапию сГКС; это обычно не приводит 
к клиническим проявлениям ОБ. Пролиферативный 
бронхиолит представляет собой воспалительный 
бронхиолит, характеризующийся наличием внутри 
просвета полипоидных соединительнотканных масс 
миксоидной ткани, которая напоминает грануляци-
онную [22]. В этих полипоидных образованиях могут 
быть обнаружены центральные скопления монону-
клеарных воспалительных клеток. При пролифера-
тивном бронхиолите полипоидно-грануляционная 
воспалительную ткань находится в респираторных 
бронхиолах, альвеолярных ходах и альвеолах, поэтому 
заболевание носит название облитерирующего брон-
хиолита с организующейся пневмонией (ОБОП), или 
чаще – организующейся пневмонии [22]. Дополни-
тельные отличительные гистологические данные при 
пролиферативном бронхиолите, связанном с ОБОП, 
включают отсутствие нарушений легочной архитекту-
ры, интерстициальный фиброз, отсутствие тракцион-
ных бронхоэктазов или сотовых изменений.

Констриктивный бронхиолит представляет собой 
фиброзное концентрическое поражение бронхиол 
с их полной облитерацией. Обычно оно наблюдается 
в средней и дистальной частях бронхиол и не распро-
страняется на респираторные бронхиолы или альвео-
лы. Поражение характеризуется перибронхиолярным 
фиброзным процессом, который окружает, а не за-
полняет просвет, что приводит к внешней компрес-
сии и облитерации дыхательных путей (рис. 5) [1–3]. 
Имеется утолщение стенки за счет подслизистого 
коллагенового фиброза с прогрессирующим кон-
центрическим сужением, связанным с деформацией 
просвета, застоем слизи и хроническим воспалением.

Констриктивный бронхиолит в немецкой пато-
логоанатомической литературе получил название 
«фиброзирующий бронхиолит» [23]. Поражение пре-
имущественно затрагивает мембранозные бронхиолы 
и характеризуется фиброзом стромы и концентриче-
ским сужением просвета. На ранних стадиях пораже-
ния мышечный слой может быть гипертрофирован, 
на поздних – атрофирован, а на терминальной – за-
менен фиброзной тканью. D.W. Visscher и J.L. Myers 
отметили, что констриктивный бронхиолит часто 
бывает пятнистым и очаговым, что затрудняет диа-
гностику при трансбронхиальной биопсии [24].

Кардинальным признаком ОБ является прогрес-
сирующая одышка. Сначала она появляется только 

Рис. 5. Облитерирующий бронхиолит у больной 61 года с ревматоид-
ным артритом; морфологическая картина пролиферации фибробластов 
и депозиции коллагена в подслизистом слое, приводящих к умень-
шению просвета бронхиолы
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длительностью до 1 года. У пациентов, не отвечаю-
щих на ГКС в течение 3 мес., возможно добавление 
иммуносупрессантов (например, циклоспорина), 
также рассматриваются показания к транспланта-
ции легких. Состояние больных, переживающих 
первоначальный эпизод, может стабилизироваться 
в течение нескольких лет или прогрессировать до ко-
нечных стадий заболевания [25].

Токсический облитерирующий бронхиолит
Токсический ОБ представляет собой заболе-

вание с трехфазным ответом. Первичное событие 
может быть связано со случайным взрывом, после 
чего возникают раздражение носа, горла и глаз без 
серьезных респираторных симптомов. Первая фаза 
представляет собой бессимптомный латентный пе-
риод от 6 до 12 ч после воздействия. Вторая фаза 
начинается внезапно с острой ДН вследствие некар-
диогенного отека легких (ОРДС). После разрешении 
острой фазы следует еще один бессимптомный ла-
тентный период от 7 до 10 дней. Третья фаза проте-
кает как констриктивный бронхиолит с необратимой 
обструкцией дыхательных путей, прогрессирующей 
одышкой и хронической ДН [21].

Токсический ОБ также возникает после воздей-
ствия паров диоксида серы, паров азотной кислоты 
и диоксида азота [26]. Необычное случайное воздей-
ствие токсичных паров может вызвать ОБ, напри-
мер, при обработке металлов [27]. Описан случай, 
когда рабочие на заводе, производящем литиевые 
батареи, случайно подверглись воздействию ти-
онилхлорида и у них развились симптомы, соот-
ветствующие ОБ [28]. Это кислотное соединение 
используется в производственном процессе и при 
контакте с водой образует пары диоксида серы и со-
ляной кислоты.

ОБ, вызванный вдыханием дыма во время по-
жара, был описан у 23-летнего мужчины, который 
в тот момент спал в своем недавно построенном 
доме [29]. Когда мужчину спасли, он был без со-
знания. После выздоровления появились кашель 
и легкая одышка. Через 3 года при повторном 

несколько отличны от других обструктивных забо-
леваний легких: чаще находят гипоксемию и гипо-
капнию, гиперкапния редка.

Стандартные рентгенограммы грудной клетки 
часто оказываются без изменений, хотя могут на-
блюдаться признаки гиперинфляции (гипервоздуш-
ности) легких, реже определяется слабовыраженная 
диссеминация по очагово-сетчатому типу. Более чув-
ствительным диагностическим методом является 
КТВР: изменения обнаруживают более чем в 90% 
случаев. Различают прямые и непрямые диагности-
ческие признаки ОБ, обнаруживаемые при помо-
щи КТВР. К прямым признакам относятся мелкие 
разветвленные затемнения (branching opacities) или 
центролобулярные узелки, синдром «дерева в поч-
ках», отражающие перибронхиальные утолщения, 
слизистые пробки и бронхиолоэктазы [1, 3, 21]. Пря-
мые признаки встречаются лишь в 20%. Наиболее 
частыми непрямыми признаками ОБ являются брон-
хоэктазы и участки мозаичной олигемии, особенно 
хорошо выявляемые на выдохе (~ 70%). Мозаичная 
олигемия имеет «пятнистый», или «географический», 
тип распространения и является результатом гипо-
вентиляции и «воздушных ловушек» в сегментах 
и дольках (рис. 6). На выдохе области паренхимы 
легких, соответствующей неизмененным бронхи-
олам, становятся более плотными, в то время как 
пораженные сегменты остаются сверхпрозрачными, 
так как облитерация бронхиол препятствует полной 
эвакуации воздуха, – «воздушные ловушки» (рис. 6).

Идиопатический облитерирующий бронхиолит
Идиопатический ОБ встречается у пациентов, 

у которых нет явной причины или какого-либо си-
стемного заболевания. Это расстройство является 
относительно редким. Симптомы начинаются с не-
продуктивного кашля, одышка развивается позже. 
При физикальном обследовании не выявляются 
сухие хрипы, но может быть обнаружена ранняя 
инспираторная крепитация.

Лечение ОБ включает сГКС в высокой начальной 
дозе с последующей терапией более низкими дозами 

Рис. 6. Облитерирующий бронхиолит: А – компьютерная томография высокого разрешения на вдохе; Б – на выдохе; значительное увеличение 
площади регионов воздушных ловушек и мозаичной олигемии во время выдоха

А Б
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Лекарственно-индуцированный 
облитерирующий бронхиолит

ОБ, связанный с приемом лекарственных препа-
ратов, встречается редко. О нем сообщалось в кон-
тексте использования D-пеницилламина и препара-
тов золота при лечении ревматоидного артрита. При-
чиной ОБ может быть афатиниб: в одном сообщении 
описывается тяжелая одышка, тяжелая обструкция 
дыхательных путей, мозаичный паттерн на КТВР 
органов грудной клетки и признаки концентриче-
ского фиброзного бронхиолита при аутопсии легких 
[40]. Также было опубликовано сообщение о 54-лет-
ней женщине, у которой развился констриктивный 
бронхиолит из-за приема иматиниба [41]. Сообща-
лось также, что пембролизумаб вызывает впервые 
возникшую тяжелую необратимую обструкцию ды-
хательных путей, мозаичную олигемию по данным 
КТВР, с минимальным ответом на терапию [42]. Об-
литерирующий бронхиолит был описан при приеме 
фенитоина [43] и цефуроксима [44].

Облитерирующий бронхиолит после 
трансплантации костного мозга

ОБ возникает между 6 и 12 мес. после трансплан-
тации и встречается у 10% реципиентов аллогенного 
костного мозга. Он возникает у пациентов с хро-
нической реакцией «трансплантат против хозяина» 
и поэтому редко наблюдается после аутологичной 
трансплантации костного мозга. КТВР грудной клет-
ки демонстрирует мозаичную картину с воздушными 
ловушками [45]. Морфологическая картина пред-
ставлена концентрическим бронхиолярным фибро-
зом, типичным для констриктивного бронхиолита. 
Ответ на терапию ГКС обычно плохой, с уровнем 
смертности > 50%.

Облитерирующий бронхиолит после 
трансплантации стволовых клеток

Сегодня ОБ после трансплантации стволовых 
клеток встречается чаще ОБ, связанного с транс-
плантацией костного мозга, поскольку аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
широко распространена. Диагноз ОБ после транс-
плантации стволовых клеток основывается на диа-
гностических критериях Национального института 
здравоохранения (NIH), при которых должны быть 
соблюдены 4 критерия: соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ 
< 70%; ОФВ1 < 75%долж. со снижением на ≥ 10% ме-
нее чем за 2 года; отсутствие респираторной инфек-
ции; «воздушные ловушки» или остаточный объем 
> 120%долж. при экспираторной КТВР грудной клет-
ки [46].

Распространенность облитерирующего брон-
хиолита колеблется от 2 до 7% с плохой 5-летней 
выживаемостью (~ 10%). Среди 27 пациентов с ОБ 
после трансплантации стволовых клеток у всех, кро-
ме одного, развилась реакция «трансплантат против 
хозяина», время до постановки диагноза составило 
18 мес., а средний ОФВ1 равнялся 44% [47]. Респира-

обследовании одышка была выраженной, объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) со-
ставил 0,9 л, отношение ОФВ1 к форсированной 
жизненной емкости легких (ОФВ1/ФЖЕЛ) – 34%. 
При горении синтетических конструкционных ма-
териалов, использованных при строительстве дома, 
выделялись газы, содержащие акролеин, формаль-
дегид, ацетальдегид, диоксид азота и диоксид серы. 
Диацетил, по-видимому, является распространен-
ным токсическим факторов для работников, произ-
водящих искусственные ароматизаторы сливочного 
масла [30]. Использование электронных сигарет 
может вызвать тяжелый бронхиолит [31].

Постинфекционный облитерирующий 
бронхиолит

Постинфекционный ОБ может возникать по-
сле аденовирусной пневмонии, гриппозной или 
парагриппозной пневмонии или микоплазменной 
пневмонии [32]. Через несколько дней после перво-
начальной инфекции развивается кашель. Рентге-
нограмма грудной клетки может демонстрировать 
диффузные ретикулонодулярные затемнения, позже 
в ходе болезни выявляют гиперинфляцию легких. 
Экспираторная КТВР грудной клетки выявляет 
мозаичную картину. Морфологическое картина 
представлена констриктивным бронхиолитом с об-
ширным рубцеванием, облитерацией большинства 
бронхиол, что клинически соответствует тяжелой 
обструкции дыхательных путей. На этой стадии по-
ражение не реагирует на ГКС, и основным методом 
лечения является трансплантация легких. Инфекция 
COVID-19 может вызывать ОБОП, однако пока нет 
данных, что она является причиной ОБ [22, 33].

Облитерирующий бронхиолит, связанный 
с заболеваниями соединительной ткани

ОБ, связанный с системными заболеваниями 
соединительной ткани, чаще всего возникает при 
ревматоидном артрите и также описан при систем-
ной склеродермии, системной красной волчанке 
и синдроме Шегрена [34–36]. Наиболее распро-
страненным симптомом является одышка. Легоч-
ная функция показывает необратимую обструкцию 
воздушного потока, а КТВР легких демонстрирует 
картину мозаичной олигемии и воздушных ловушек.

ОБ, связанный с ревматоидным артритом, часто 
имеет плохой прогноз, обычно не отвечает на тера-
пию и может потребовать трансплантации легких 
[35]. Среди 11 пациентов с ОБ на фоне синдрома 
Шегрена у всех пациентов была одышка, рентгено-
графия грудной клетки была нормальной у 2/3 боль-
ных, а гиперинфляция легких наблюдалась у остав-
шейся трети. У большинства пациентов отсутствовал 
ответ на иммуносупрессивную терапию [36]. Име-
ются также сообщения о случаях ОБ, возникшего 
при анкилозирующем спондилоартрите у пациента 
с плохим ответом на терапию [37] и при паранеопла-
стической пузырчатке [38, 39].
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Облитерирующий бронхиолит, связанный 
с нейроэндокринной гиперплазией

ОБ, связанный с нейроэндокринной гипер-
плазией, был описан у 44 пациентов в 2020 г. [59]. 
Большинство из этих пациентов были женщина-
ми со средним возрастом 65 лет. Самыми частыми 
симптомами были кашель и одышка. Исследование 
легочной функции свидетельствовало об обструкции 
воздушного потока у 51% пациентов и рестриктив-
ной картине – в 11% случаев. КТВР грудной клетки 
в 95% случаев были выявлены диффузные узелковые 
изменения, а 77% пациентов – обнаружен мозаич-
ный паттерн. Среди этих больных у 34 человек были 
карциноидные опухолевидные разрастания в рубце, 
у 16 – карциноидные опухоли. В качестве лечения 
41% больных получали ингаляционные ГКС и 32% – 
сГКС или иммуносупрессанты. Как показало по-
следующее наблюдение, в 17% случаев состояние 
улучшилось, в 50% – осталось стабильным, в 33% – 
ухудшилось.

Облитерирующий бронхиолит, связанный 
с приемом Sauropus androgynus

Облитерирующий бронхиолит, связанный 
с приемом в пищу тропического растения Sauro
pus androgynus был зарегистрирован среди женщин 
в Индии, Малайзии, Индонезии, Китае и Вьетнаме 
[60]. Листья Sauropus androgynus варят и смешивают 
с ананасами или гуавой, чтобы получить смешанный 
овощно-фруктовый сок, который употребляют из-
за предполагаемого эффекта снижения массы тела 
и контроля артериального давления. Листья расте-
ния содержат алкалоид папаверин. Среди 178 тай-
ваньских пациентов с ОБ, связанным с приемом 
Sauropus, обструктивный дефект ФВД был необра-
тимым и привел к прогрессирующему ухудшению 
состояния, что потребовало трансплантации легких 
у некоторых пациентов [61].

Облитерирующий бронхиолит, связанный 
c различными системными расстройствами

Также описан ОБ у пациентов с паранеопласти-
ческой пузырчаткой [62, 63]. Другие заболевания, 
являющиеся причиной ОБ, включают первичный 
билиарный цирроз, синдром Свайера–Джеймса, 
атаксию-телеангиэктазию и воспалительные забо-
левания кишечника [21, 55].

Заключение
Таким образом, заболевания бронхиол включают 

острый и хронический бронхиолит, фолликулярный 
бронхиолит, диффузный панбронхиолит и облите-
рирующий бронхиолит. Острый бронхиолит обычно 
является преходящим состоянием, тогда как диффуз-
ный панбронхиолит отвечает на терапию макроли-
дами. Облитерирующий бронхиолит после транс-
плантации легких продолжает оставаться серьезной 
проблемой с минимальными изменениями в частоте 
или ответе на лечение.

торные инфекции были фактором риска. Результаты 
КТВР грудной клетки выявили «воздушные ловуш-
ки» у 15 пациентов и бронхоэктазы – у 10 больных. 
Биопсия, выполненная на ранней стадии, показа-
ла бронхиолит, фиброзную облитерацию респи-
раторных бронхиол и воспалительные клеточные 
инфильтраты; более поздние поражения включали 
констриктивный бронхиолит с периферическим 
фиброзом.

Лечение ОБ включает высокие дозы сГКС и им-
муносупрессанты [48]. Экстракорпоральная фото-
динамическая терапия может быть успешно исполь-
зована при раннем применении [49]. Для лечения 
ОБ также использовались руксолитиниб [50] и нин-
теданиб [51].

Облитерирующий бронхиолит 
после трансплантации легких

ОБ после трансплантации легких продолжает 
оставаться проблемой для торакальных хирургов 
и пациентов в связи с минимальным снижением ча-
стоты или смертности с течением времени. Кратко-
срочная выживаемость в течение 1 года составляет 
> 80%, при этом хроническая дисфункция легочно-
го аллотрансплантата (ХЛАД) продолжает оставать-
ся наиболее частой причиной низкой долгосрочной 
выживаемости, так как у ½ реципиентов развивается 
ХЛАД на протяжении 5 лет, а выживаемость в 5 лет 
остается от 50 до 70% [52]. Первоначально ХЛАД 
был признан синдромом облитерирующего брон-
хиолита, то есть констриктивным бронхиолитом. 
Позже было описано еще одно проявление ХЛАД – 
синдром рестриктивного аллотранспланта (СРА), 
встречающийся у 25–33% пациентов с ХЛАД. СРА 
характеризуется необратимым снижением ОФВ1 
и общей емкости легких, преобладанием диффуз-
ного альвеолярного повреждения, фиброза и плев-
ропаренхиматозного фиброэластоза в верхних долях 
легких, а также неблагоприятным прогнозом [53]. 
Факторы риска ОБ после трансплантации легких 
включают острое клеточное отторжение и лимфо-
цитарный бронхиолит, а также первичную дис-
функцию трансплантата, гастроэзофагеальную реф-
люксную болезнь и респираторные инфекции [53]. 
Терапия ОБ включает в себя: ингаляционные ГКС 
(флутиказон), азитромицин и монтелукаст (схема 
ФАМ); экстракорпоральный фотоферез; легочную 
реабилитацию. Изучается возможность использо-
вания иматиниба с помощью доставки в виде на-
ночастиц [54].

Аспирационный облитерирующий бронхиолит
Аспирационный ОБ был описан впервые в 1908 г. 

у 2,5-летнего ребенка, который аспирировал ко-
сточку чернослива, что в конечном итоге привело 
к развитию ДН и смерти [55]. ОБ был также описан 
у 61-летнего мужчины, который аспирировал та-
блетку железа [56]. Причиной такого ОБ может быть 
гастроэзофагеальный рефлюкс [57, 58].
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РАЗДЕЛ 10 

РЕДКИЕ И ГЕНЕТИЧЕСКИ 
ДЕТЕРМИНИРОВАННЫЕ  
ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ



На сайте Европейского респираторного общества 
(europeanlung.org/en/informationhub/lungconditions/
rareandorphanlungdisease) приводится принятый 
в Европейском союзе критерий отнесения заболе-
вания к редкому (орфанному): оно должно встре-
чаться в популяции с частотой < 1 чел. на каждые 
2 000 жителей. При населении Европы в 700 млн 
чел. и ~ 7 000 описанных редких заболеваниях, 
согласно приблизительным подсчетам, орфанны-
ми болезнями страдает ~ 30 млн европейцев. Для 
многих редких заболеваний, в отличие от муковис-
цидоза [1], не разработаны действенные подходы 
к раннему выявлению и эффективной терапии, а их 
частота в популяции остается неизвестной. Между 
тем многие из них протекают тяжело, что приводит 
к снижению функции легких и сокращению про-
должительности жизни.

Полного списка орфанных заболеваний не суще-
ствует, хотя на посвященном им сайте www.orpha.net 
собрана достаточно обширная база данных. Распро-
страненность заболеваний респираторного тракта 
сильно варьируется в мире или точно не известна. 
Они могут поражать как исключительно легкие 
(например, идиопатический легочный фиброз), так 
и другие органы.

Одна из проблем диагностики редких заболева-
ний – недостаточные знания врачей об этих болез-
нях. Важно, чтобы специалисты в области респира-
торной медицины имели достаточную квалифика-
цию для того, чтобы, по крайней мере, заподозрить 
наличие редкого заболевания и передать пациента 
эксперту по данному заболеванию согласно суще-
ствующей в мире практике.

Частота орфанных заболеваний крайне вари-
абельна в различных популяциях. В Российской 
Федерации известна частота только тех из них, что 
включены в программу неонатального скрининга. 
В 2012–2014 гг. была предпринята попытка создания 
регистра редких заболеваний легких [2, 3]. Проекты 
по формированию различных их реестров можно 
найти на сайте Российского респираторного обще-
ства, где, однако, представлено только одно орфан-
ное заболевание – лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ; 
spulmo.ru/proekty/registrlam).

В 2016 г. Ассоциация медицинских генетиков со-
вместно с Медико-генетическим научным центром 
им. акад. Н.П. Бочкова (Москва) и консалтинговым 
агентством Aston Health запустили проект «Аудит ока-
зания медицинской помощи пациентам с орфанны-
ми заболеваниями» (auditorfan.clinreg.ru). Целью 
программы является улучшение диагностики и повы-
шение эффективности лечения. В настоящее время 
собраны данные > 10 тыс. пациентов.

Успешно функционирует регистр пациентов с му-
ковисцидозом, который формируется с 2011 г. еже-
годно по единому стандарту представления данных 
в соответствии с европейским регистром [4, 5].

Классификация
Все орфанные заболевания можно разделить 

на группы по основному клиническому признаку:
• заболевания, сопровождающиеся бронхоэкта-

зами;
• интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ), 

в т. ч.:
– повреждения легких с болезнями накопления;
– заболевания с преобладанием эмфиземы;
– заболевания, сопровождающие сосудистыми 

аномалиями;
– пневмоторакс.
При этом важно опираться на данные Междуна-

родной классификации болезней (МКБ), делающие 
классификацию понятной для практикующих вра-
чей, а также материалы баз данных Orphanet (с до-
полнениями) и OMIM (Online mendelian inheritance in 
man; www.omim.org), используемые генетиками в по-
вседневной практике (табл. 1 и 2).

Наследственные заболевания, 
сопровождающиеся бронхоэктазами

Муковисцидоз
Муковисцидоз (МВ; 219700 по OMIM), или ки-

стозный фиброз, – относительно распространенное 
наследственное моногенное заболевание с аутосом-
но-рецессивным типом наследования, обусловлен-
ное мутацией гена CFTR. Данный ген ответственен 
за синтез белка трансмембранного регулятора про-

https://doi.org/10.18093/978-5-6048754-6-9-2024-2-276-290
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водимости ионов хлора (белок CFTR – Cystic fibrosis 
transmembrane regulator; трансмембранный регуля-
тор проводимости, связанный с развитием МВ). МВ 
является одним из самых частых наследственных 
заболеваний в Европе с частотой 1 : 2 500, в России – 
1 : 9 000–10 000 новорожденных [6–9]. По состоянию 
на 7 апреля 2023 г. на веб-сайте CFTR2 (cftr2.org) ан-
нотировано в общей сложности 804 варианта в гене 
CFTR: вызывающих МВ – 719; вариантов с различ-
ной клинической картиной – 49; не вызывающих 
МВ – 25; неизвестного значения – 11.

Классический фенотип заболевания является ре-
зультатом наличия 2 мутантных аллелей гена CFTR 
и характеризуется хронической бактериальной ин-
фекцией дыхательных путей и придаточных пазух 
носа, стеатореей вследствие внешнесекреторной 
недостаточности поджелудочной железы, мужским 
бесплодием из-за обструктивной азооспермии, а так-
же повышенной концентрацией хлоридов потовой 
жидкости [7–10].

Выработка густого вязкого секрета в дыхательных 
путях приводит к нарушению дренирования бронхи-

Таблица 1. Классификация орфанных заболеваний

Группа заболеваний* Код по МКБ-10 Код 
по Orphanet Код по OMIM Тип наследования

Сопровождающиеся 
бронхоэктазами

Муковисцидоз Е84.0, Е84.8, E84.9.
(в клинических рекомендациях 2021 г.: 
cr.minzdrav.gov.ru/schema/372_2)

586 219700 Аутосомно-рецессивный

Первичная цилиарная дискинезия Q33.8 
(в МКБ 11 – LA75.Y)

244 242680, 
244400

Аутосомно-доминантный, 
аутосомно-рецессивный 
или Х-сцепленный

Интерстициальные 
заболевания легких

Идиопатический легочный фиброз J84.9 2032 178500, 
616371, 
616373, 
619611

Многофакторный

Синдром Херманского–Пудлака E70.3 79430 203300 Аутосомно-рецессивный

Болезни накопления Легочный альвеолярный микролитиаз J84.0 60025 265100 Аутосомно-рецессивный 
или неизвестное 
наследование

Легочный альвеолярный протеиноз J84.0:
• врожденная форма;
• первичная форма;
• вторичная форма

264675 300770, 
614370

Аутосомно-рецессивный, 
аутосомно-доминантный 
или Х-сцепленный

С преобладанием эмфиземы 
легких

Дефицит α1-антитрипсина Е88.0 60 613490 Аутосомно-рецессивный

Сопровождающиеся 
сосудистыми аномалиями

Наследственная геморрагическая 
телеангиэктазия (синдром Рандю–Ослера–
Вебера) I78.0

774 187300, 
600376, 
601101, 
610655, 
615506

Аутосомно-доминантный

Атаксия-телеангиэктазия G11.3 100 208900, 
208910

Аутосомно-рецессивный

Пневмоторакс Синдром Берта–Хогга–Дюбе Q87 122 135150 Аутосомно-доминантный

Комплекс туберозного склероза Q85.1 805 19100, 
613254

Аутосомно-доминантный

Примечание: * – приведены наиболее часто встречающиеся заболевания; МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра.

ального дерева и создает благоприятные условия для 
развития инфекционного процесса, а хроническое 
воспаление ведет к фатальному поражению легких 
с развитием дыхательной недостаточности, приво-
дящей к гибели больного. При изучении микрофло-
ры нижних дыхательных путей (НДП) в различных 
возрастных группах больных МВ исследователями 
разных стран установлено, что основными возбу-
дителями инфекции легких у больных МВ являются 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus [7–9]. 
Рентгенологические признаки МВ – наличие брон-
хоэктазов, ателектазов, гипервентиляции легких или 
инфильтрация легких. Характерен хронический 
и/или продуктивный кашель, кровохарканье, свя-
занное с диффузным поражением легких, отличным 
от туберкулеза или васкулита. Экзокринная панкре-
атическая недостаточность наблюдается у 85–90% 
пациентов с МВ (мутации I–III классов).

Диагностика заболевания разработана как на ос-
нове неонатального скрининга, так и по клиниче-
ским проявлениям. Потовый тест является «золотым 
стандартом», а алгоритм генетической диагностики 
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Таблица 2. Классификация и основные проявления частых наследственных заболеваний легких

Заболевание* Клинические проявления Рентгено-бронхологические 
признаки

Специфические параклинические 
признаки и исследования

Муковисцидоз 
(МВ)

Влажный длительный или постоянный 
кашель (с выделением мокроты, реже 
без мокроты) на протяжении 4–8 нед. 
и более; постоянные и/или персисти-
рующие влажные хрипы в легких; не-
полное разрешение пневмонии после 
адекватной терапии или повторные 
пневмонии одной и той же локализа-
ции; стойкий синдром бронхиальной 
обструкции, торпидный к адекватно 
назначенной и проводимой терапии; 
кровохарканье.
Хронический риносинусит, назальный 
полипоз и полипы пазух.
Отставание в физическом развитии.
Нарушение репродуктивной функции 
у мужчин.
Кишечный синдром на фоне хрониче-
ской панкреатической недостаточности 
(только при МВ).
Двусторонняя кондуктивная тугоухость, 
обратное расположение органов, пиг-
ментный ретинит, женское бесплодие 
трубного происхождения (только при 
ПЦД).
Оценка > 5 баллов по предиктивной 
шкале для выявления признаков ПЦД 
PICADAR

Фиброзные изменения, ателектазы.
Бронхоэктазы (кроме тракционных).
Деформирующий бронхит.
Диффузный гнойный эндобронхит.
Затемнение придаточных пазух носа, 
полипозный риносинусит

Трехэтапная молекулярно-генетиче-
ская диагностика гена CFTR:
1-й этап – частые мутации;
2-й этап – секвенирование по Сенгеру 
или NGS;
3-й этап – перестройки, охватыва-
ющие несколько экзонов / интронов 
(MLPA или QFMP).
Положительный неонатальный скри-
нинг (ИРТ 1 и 2).
Увеличение содержания хлоридов 
в поте или проводимости

Первичная цили-
арная дискине-
зия (ПЦД)

Световая микроскопия: изменение 
частоты и паттерна биения ресни-
чек в биоптате из полости носа или 
бронха.
Электронная микроскопия: аномалии 
строения ресничек в биоптате сли-
зистой оболочки носа или бронха, 
аномалии строения жгутиков и спер-
матозоидов.
Результаты медико-генетического 
обследования: анализ родословной, 
данные молекулярно-генетического 
исследования генов, связанных с раз-
витием ПЦД, методом секвенирова-
ния, чаще – секвенирования экзома

Идиопатический 
легочный фиброз

Одышка прогрессирующего характера; 
сухой или малопродуктивный кашель.
Цианоз.
Общие симптомы, в т. ч.: общая сла-
бость и утомляемость, похудение, 
реже – повышение температуры тела

Преобладание изменений в кор-
тикальных и базальных отделах 
легких; диффузные 2-сторонние 
ретикулярные изменения (мелкие 
субплевральные воздушные кисты – 
«сотовое легкое» и/или перифери-
ческие тракционные бронхо- или 
бронхиолоэктазы; «матовое стекло» 
как признак фиброза – более харак-
терно для синдрома Херманского–
Пудлака)

Бодиплетизмография: снижение диф-
фузионной способности легких.
Молекулярно-генетическая диагно-
стика: SNP в промоторной области 
MUC5B (rs35705950) и интронной об-
ласти рядом с OLLIP (rs5743890)

Синдром Херман-
ского–Пудлака, 
1-й тип, связан-
ный с геном HPS1

Кожно-глазной альбинизм, геморра-
гический диатез, гранулематозный 
колит.
Реже – косоглазие, нистагм и трансил-
люминация радужной оболочки

Гистологический паттерн: наличие фи-
бробластических фокусов, интерсти-
циального хронического воспаления, 
фиброза преимущественно в зонах 
бронхиоло-альвеолярных переходов, 
в подплевральных / парасептальных 
зонах с формированием «сот».
Гигантские пластинчатые тела в клет-
ках альвеолярного эпителия II типа

Легочный альве-
олярный микро-
литиаз

Отложение микролитов фосфата каль-
ция в легких (легочный альвеолярный 
микролитиаз).
Постоянный кашель, боль в груди, 
одышка в покое и при физической на-
грузке, при глубоком вдохе и кашле

Диффузные мелкие образования 
костной плотности в легких (сим-
птом «песчаной бури»). Кальцинаты 
в почках, желчном пузыре, клапанах 
сердца

Молекулярно-генетическая диагно-
стика: мутации гена SLC34A2

Легочный альве-
олярный протеи-
ноз (ЛАП):
• врожденная 

форма;
• первичная  

форма;
• вторичная  

форма

Респираторный дистресс-синдром 
(РДС) у доношенных детей, а также его 
осложненияя (сердечная недостаточ-
ность, внутрижелудочковые кровоиз-
лияния, напряженный пневмоторакс, 
бронхолегочная дисплазия, сепсис 
и смерть в неонатальном периоде).
Среди симптомов РДС: частое затруд-
ненное («кряхтящее») дыхание,

Диффузные уплотнения по типу «ма-
тового стекла», утолщение междоль-
ковых перегородок (вид «булыжной 
мостовой»)

Молекулярно-генетическая диагно-
стика ЛАП:
мутации метаболизма 3 видов сурфак-
танта – SFTPA, SFTPB, SFTPC; мутации 
липидного транспортера – ABCA3; 
мутации, влияющие на развитие лег-
ких, – TTF1 (врожденный ЛАП);
нарушение передачи сигналов GM-
CSF (первичный ЛАП); мутации в ге-
нах, кодирующих рецептор GM-CSF,
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Заболевание* Клинические проявления Рентгено-бронхологические 
признаки

Специфические параклинические 
признаки и исследования

Легочный альве-
олярный протеи-
ноз (ЛАП):
• врожденная 

форма;
• первичная  

форма;
• вторичная  

форма

появляющееся немедленно или в те-
чение нескольких часов после родов, 
с втяжениями грудины и раздуванием 
крыльев носа.
Внутричерепные осложнения (связан-
ные с гипоксемией, гиперкапнией, 
артериальной гипотензией, колебани-
ями артериального давления и слабой 
перфузией головного мозга).
У старших детей и взрослых: одышка, 
гипоксемия, кашель, тахипноэ (15%), 
прогрессирующая дыхательная недо-
статочность.
У взрослых: неспецифическое наруше-
ние дыхания, постепенно прогрессиру-
ющее и проявляющееся продуктивным 
кашлем с обильной мокротой, часто с 
желеобразными включениями. Ослож-
нение клинического течения инфекци-
ями дыхательных путей

NKX2-1 – тиреоидный фактор транс-
крипции-1 (наследственный ЛАП);
мутации MARS, GATA2, SLC7A7 (вто-
ричный ЛАП).
Аутоантитела к ГМ-КСФ (аутоиммун-
ный ЛАП).
Гистологически – альвеолярные 
преципитаты, положительная ШИК-
реакция, содержание кристаллов 
холестерина (врожденный ЛАП).
Иммуногистохимически – белки SP-A 
и SP-C белки; при врожденном ЛАП 
дефицит только SP-B, при приобре-
тенном – всех 3 белков сурфактанта.
Биопсия легкого: наличие однород-
ного зернистого преципитата в альве-
олах с минимальной воспалительной 
реакцией в виде очагово-сливных 
фокусов в легких с большой площа-
дью поражения

Дефицит 
α1-антитрипсина

Клинические признаки эмфиземы, 
хронической обструктивной болезни 
легких, бронхоэктазов.
Панникулит, жизнеугрожающее крово-
течение, аневризмы, язвенный колит, 
васкулит и поражение клубочков почек.
Механическая желтуха.
Цирроз

Низкое стояние и уплощение диа-
фрагмы.
Вертикальное положение сердца, 
увеличение передне-заднего раз-
мера грудной клетки и расширение 
ретростернального пространства.
Отдельные участки пониженной 
плотности без границ или ограни-
ченные тонкими (< 1 мм) стенками, 
в центре таких просветлений воз-
можна визуализация точки (ветвь 
легочной артерии).
Буллы и бронхоэктазы. Панлобуляр-
ная эмфизема с преимущественным 
поражением нижних долей легких 
(классический признак)

Определение уровня 
α1-антитрипсина.
Молекулярно-генетическая диа-
гностика: поиск частых генетических 
вариантов гена α1-антитрипсина 
(SERPINA1), секвенирование.
Спирометрия: обструктивный тип на-
рушений, снижение отношения 
ОФВ1/ФЖЕЛ

Наследственная 
геморрагическая 
телеангиэктазия 
(НГТ; синдром 
Рандю–Ослера–
Вебера)

Одышка (причина – право-левое 
шунтирование из-за артериовенозной 
мальформации в легком).
Цианоз.
Легочная гипертензия.
Спонтанные рецидивирующие крово-
течения, множественные телеангиэкта-
зии в типичных местах, висцеральные 
артериовенозные мальформации 
(например, в легких, печени, головном 
мозге и позвоночнике), анемия.
НГТ у членов семьи 1-й степени родства

Признаки бронхоэктазов, интерсти-
циальных поражений легких.
Артериовенозные мальформации 
в легких, печени, головном мозге 
и позвоночнике.
Затемнение придаточных пазух носа

Молекулярно-генетическая диагно-
стика: мутации в генах ENG, ACVRL1 
и MADH4.
Железодефицитная aнемия

Атаксия-телеан-
гиэктазия

Хронический риносинусит.
Рецидивирующие пневмонии, брон-
хоэктазы.
Церебральная (мозжечковая) атаксия, 
глазо-кожные телеангиэктазии и ре-
цидивирующие инфекции респиратор-
ного тракта.
Респираторные поражения, возможно 
связанные с нервно-мышечным де-
фицитом (нарушение глотания и хро-
ническая аспирация, неэффективный 
кашель).
Гуморальный и клеточный иммуноде-
фицит

Молекулярно-генетическая диагно-
стика: мутации в гене ATM.
Низкие уровни IgA и высокие уровни 
сывороточного α1-фетопротеина.
Возможный дефицит IgA и IgE и де-
фекты Т-лимфоцитов

Таблица 2. Продолжение
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рого лежит дефект ультраструктуры ресничек эпи-
телия респираторного тракта и аналогичных им 
структур (жгутики сперматозоидов, ворсины фал-
лопиевых труб, эпендимы желудочков и др.), при-
водящий к нарушению их двигательной функции 
[11]. Частота ПЦД значительно варьирует в мире 
от 1 : 10 000 до 1 : 30 000 новорожденных. В нашей 
стране распространенность ПЦД не известна, так 
как нет регистра таких пациентов, аналогичного 
европейскому и американскому (PCD Foundation 
Registry – pcdfoundation.org/registry; The PCD Registry 
Europe – www.pcdregistry.eu).

Большинство генетических форм ПЦД наследу-
ются по аутосомно-рецессивному типу, за исклю-
чением FOXJ1PCD-ассоциированных ПЦД с ауто-
сомно-доминантным и PIH1D3PCD и OFD1PCD-
ассоциированных ПЦД с X-сцепленным типами на-
следования [12]. На портале OMIM к настоящему 
времени указано 45 генетических локусов, участву-
ющих в реализации ПЦД. Генетическая структура 

утвержден в России в 2016 г. и до настоящего времени 
эффективно используется на практике [8]. Измене-
ния претерпевает только 1-й этап ДНК-диагностики, 
включающий определение частых вариантов нуклео-
тидной последовательности гена CFTR, согласно на-
коплению данных в регистре пациентов [4, 5].

Хорошо разработана симптоматическая терапия 
заболевания, а с 2012 г. в мире стартовала таргетная 
терапия, которая в России стала массово доступ-
на пациентам с МВ с 2021 г. благодаря регистрации 
препарата ивакафтор / лумакафтор и работе по обе-
спечению детей и подростков СFTR-модуляторами, 
проводимой Фондом поддержки детей с тяжелыми 
жизнеугрожающими и хроническими заболевания-
ми, в т. ч. редкими (орфанными), «Круг добра» [1].

Первичная цилиарная дискинезия
Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД; 242680, 

244400 по OMIM) – наследственное заболевание 
из группы цилиопатий, в основе патогенеза кото-

Заболевание* Клинические проявления Рентгено-бронхологические 
признаки

Специфические параклинические 
признаки и исследования

Синдром Берта–
Хогга–Дюбе

Самопроизвольное развитие без 
предшествующих симптомов болезни 
на фоне видимого полного здоровья.
Встречаемость у подростков или 
взрослых мужчин.
Независимые факторы риска: асте-
ническое телосложение, молодой 
возраст, курение, возникновение 
пневмотроракса в покое.
Боль в грудной клетке со стороны 
пневмоторакса и остро возникшая 
одышка.
Эмфизема.
Основные критерии: не менее 5 фи-
брофолликулом или триходиском 
и не менее 1 гистологически под-
твержденной опухоли с началом во 
взрослом возрасте и/или патогенные 
герминальные мутации гена FLCN.
Второстепенные критерии: множе-
ственные 2-стороние кисты легких, 
расположенные базально; мультифо-
кальный или 2-сторонний рак почки 
в возрасте до 50 лет; смешанная хро-
мофобная и онкоцитарная гистология 
и наличие родственника 1-й степени 
родства с синдромом

Рентгенопрозрачное скопление воз-
духа и отсутствие легочного рисунка 
между коллабированным легким 
или его долями и париетальным 
листком плевры.
Отклонение трахеи и сдвиг средо-
стения (при обширных пневмото-
раксах).
Фиброз легочной ткани, буллы, 
кисты ближе к междольковым пере-
городкам или расположенные суб-
плеврально (при пневмотораксе).
Эмфизема.
Кисты, локализованные в базальных 
отделах легких (при синдроме Бер-
та–Хогга–Дюбе)

Молекулярно-генетическая диагно-
стика: исследование гена фолликули-
на FLCN

Комплекс тубе-
розного склероза 
(и лимфангиолей-
омиоматоз – ЛАМ)

Одышка и признаки пневмоторакса.
Встречаемость у девочек и женщин.
Инвалидизирующие неврологические 
расстройства при лимфангиолейо-
миоматозе (эпилепсия, умственная 
отсталость и аутизм).
Субэпендимальная гигантоклеточная 
опухоль головного мозга.
Лицевые ангиофибромы, почечные 
ангиомиолипомы и кистозное пора-
жение легких

Изменения головного мозга и почек Молекулярно-генетическая диагно-
стика ЛАМ: поиск мутаций в одном из 
2 генов – TSC1 (кодирующий гамар-
тин) или TSC2 (кодирующий туберин)

Таблица 2. Окончание
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заболевания в России не изучена, алгоритм диагно-
стики и диагностические панели для молекулярно-
диагностических методов не разработаны.

Ведущими проявлениями ПЦД являются реци-
дивирующие воспалительные заболевания верхних 
и нижних дыхательных путей (бронхиты, пневмонии) 
с формированием бронхоэктазов (БЭ), поражение 
ЛОР-органов (хронический ринит, риносинусит, по-
липоз носа, повторные отиты, прогредиентное сниже-
ние слуха) [12, 13]. Заболевание характеризуется нару-
шением фертильности (бесплодие, преимущественно 
мужское, эктопические беременности у женщин). 
Около 1/2 пациентов с ПЦД имеют полное обратное 
расположение внутренних органов [11, 12].

В настоящее время нет единого метода – «золо-
того стандарта» – диагностики ПЦД. Диагноз уста-
навливается на основании характерной клинической 
картины в сочетании с результатами специальных 
исследований (определение оксида азота в выдыха-
емом воздухе, ДНК-диагностика, высокоскоростная 
видеомикроскопия, трансмиссионная электронная 
микроскопия), которые полностью внедрены в рабо-
ту Медико-генетического научного центра им. акад. 
Н.П. Бочкова (Москва).

Согласно Европейскому консенсусу, целью тера-
пии ПЦД является восстановление или поддержание 
нормальной функции легких [12]. Рандомизирован-
ных исследований лечения ПЦД не проводилось, 
и рекомендации по терапии основаны на доказатель-
ствах низкого уровня. Остается открытым вопрос 
об инвалидности и по обеспечению лекарственными 
препаратами данной категории пациентов. Проект 
клинических рекомендаций описывает подходы 
к диагностике и терапии ПЦД [11].

Следует отметить, что дифференциальная диагно-
стика многочисленных заболеваний, сопровождаю-
щихся формированием БЭ и фиброза, до настоящего 
времени вызывает сложности, согласно отечествен-
ным и зарубежным исследованиям и консенсусам 
[14, 15]. При этом существует общее мнение, что 
МВ и ПЦД следует исключать в первую очередь 
(табл. 1, 2) и проводить их дифференциальную диа-
гностику с заболеваниями без наследственной пред-
расположенности.

Интерстициальные заболевания легких
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – 

гетерогенная группа диффузных паренхиматозных 
процессов в легких с перекрывающимися клиниче-
скими, рентгенологическими и гистопатологически-
ми признаками. В патологический процесс вовлека-
ются альвеолы и периальвеолярный интерстиций, 
что приводит к нарушению газообмена, рестриктив-
ным нарушениям вентиляционной функции легких 
и диффузным интерстициальным изменениям [16].

Среди наиболее распространенных выделяют иди-
опатический легочный фиброз (ИЛФ) и хронический 
гиперчувствительный пневмонит (ХГП). Причина 
ИЛФ остается невыясненной, однако идентифициро-

ваны различные генетические и инфекционные фак-
торы риска. ХГП возникает в результате хронического 
вдыхания органического антигена, обычно птичьего 
или плесневого происхождения, и может возникать 
у пациентов с генетической предрасположенностью. 
Если ИЛФ лечат антифиброзными препаратами [17], 
то ХГП – обычно путем подавления иммунной систе-
мы и элиминации возбудителя [18].

Идиопатический легочный фиброз
ИЛФ (178500, 616371, 616373, 619611 по ОMIM) – 

гетерогенное заболевание с различными экзогенны-
ми и генетическими факторами риска и индивиду-
альными темпами прогрессирования, особая форма 
хронической прогрессирующей фиброзирующей 
интерстициальной пневмонии неизвестной этио-
логии, которая возникает преимущественно у людей 
старшего возраста, поражает только легкие и связана 
с гистологическим и/или компьютерно-томографи-
ческим (КТ) паттерном обычной интерстициальной 
пневмонии (ОИП). Гистологический паттерн ОИП 
включает наличие фибробластических фокусов, ин-
терстициального хронического воспаления, фиброза 
преимущественно в зонах бронхиоло-альвеолярных 
переходов, в субплевральных / парасептальных зонах 
с формированием «сот». При КТ высокого разреше-
ния (КТВР) органов грудной клетки паттерн ОИП 
включает распространенные двухсторонние рети-
кулярные изменения, признаки «сотового легкого» 
и/или тракционных бронхоэктазов с преобладани-
ем изменений в кортикальных и базальных отделах 
легких [17, 19]. Прогноз в целом неблагоприятный, 
а 5-летняя выживаемость больных часто ниже, чем 
при многих злокачественных опухолях [20].

Генетические факторы. На сегодняшний день было 
выполнено 3 полногеномных ассоциативных иссле-
дования (GWAS – genomewide association studies, пол-
ногеномный поиск ассоциаций) у пациентов с ИЛФ. 
Выявлены SNPs (singlenucleotide polymorphisms – од-
нонуклеотидные полиморфизмы) в ряде локусов, 
которые связаны с предрасположенностью к ИЛФ. 
Среди вариантов, идентифицированных с помощью 
этого подхода, было несколько на коротком плече 
хромосомы 11, включая SNP в промоторной области 
MUC5B (rs35705950) и в интронной области рядом 
с TOLLIP (rs5743890).

MUC5B кодирует один из нескольких генов, про-
дуцирующих муцин, которые облегчают очистку 
дыхательных путей и функцию поддержания им-
мунного гомеостаза. Ген TOLLIP регулирует меха-
низмы врожденного иммунитета посредством влия-
ния на Toll-подобные рецепторы и сигнальные пути 
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β). По-
казано, что минорная аллель rs5743890 в гене TOLLIP 
является фактором защиты против развития ИФЛ, 
но при наличии ИФЛ ассоциирована с повышенной 
летальностью [21].

SNP промоторной области MUC5B увеличивает 
риск развития ИЛФ примерно в три раза, в то время 
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левания; среди них HPS-1, HPS-2 и HPS-4 связаны 
с легочным фиброзом и обычно проявляются более 
тяжелым течением [26]. HPS поражает от 500 тыс. 
до 1 млн человек во всем мире. Более всего данный 
синдром распространен в Пуэрто-Рико: 1 на 1 800 
человек на северо-западе острова, что составляет 
50% случаев в мире, большинство из них – подтипы 
HPS-1 и HPS-3 [27, 28]. Также имеются сообщения 
о случаях HPS, особенно HPS-3, у лиц еврейского 
происхождения – ашкенази.

Гены HPS кодируют белки, которые образуют 
комплексы, называемые биогенезом комплексов 
лизосом-связанных органелл (BLOC). Данные ком-
плексы являются критическими регуляторами пере-
носа белков в лизосомоподобные органеллы, такие 
как меланосомы и плотные гранулы тромбоцитов, 
что объясняет многие проявления синдрома. Про-
дукт гена HPS1 является компонентом BLOC3, а му-
тации HPS1 вызывают высокопенетрантный легоч-
ный фиброз [27, 28]. Имеющиеся данные указывают 
на то, что воспаление, опосредованное макрофагами, 
предшествует легочному фиброзу [28]. Диагноз HPS, 
независимо от типа, включает альбинизм и дисфунк-
цию тромбоцитов, возникающие в результате дефи-
цита накопительного пула. К другим проявлениям 
относятся косоглазие, нистагм и трансиллюмина-
ция радужной оболочки. ИЛФ и легочный фиброз, 
связанный с HPS, имеют типичную картину ОИП, 
однако при HPS он характеризуется образованием 
гигантских пластинчатых тел в клетках альвеолярно-
го эпителия II типа [29]. Практически у всех пациен-
тов с HPS-1 развивается легочный фиброз, обычно 
в возрасте примерно 40 лет (в отличие от ИЛФ, ко-
торый обычно проявляется после 60 лет), со средней 
выживаемостью после появления первых симптомов 
~10 лет.

Хотя картина легочного фиброза, связанного 
с HPS, имеет некоторое сходство с ИЛФ, существуют 
отчетливые различия, в частности высокая частота 
КТ-изменений по типу «матового стекла», широкая 
распространенность субплевральных ретикулярных 
изменений – как правило, меньше выраженное «со-
товое легкое» [30]. Эффективность антифиброзной 
терапии (пирфенидоном или нинтеданибом) при 
легочном фиброзе, связанном с HPS, в настоящее 
время не подтверждена [31]. Несмотря на геморра-
гический диатез, пациенты с легочным фиброзом, 
связанным с HPS, успешно переносят транспланта-
цию легких. Учитывая потенциальную потребность 
в трансплантации легких в будущем, пациентов 
следует вести с осторожностью, чтобы избежать ал-
лоиммунизации при переливании тромбоцитарной 
массы [32].

Наследственные болезни накопления легких
Болезни накопления легких достаточно редки 

в клинической практике. Объединяющим звеном 
данной группы заболеваний является накопление 
в альвеолах легких различных по составу веществ 

как интронный SNP TOLLIP снижает риск пример-
но на 70%. Помимо влияния на восприимчивость 
к ИЛФ, SNP в MUC5B и TOLLIP также могут иметь 
прогностическое значение и влиять на эффектив-
ность терапии [21–23].

Наиболее часто (у 34% больных с семейным ле-
гочным фиброзом и у 38% пациентов с ИЛФ) встре-
чается мутация MUC5B; реже (в 25% случаев ИЛФ 
и в 15% случаев семейного легочного фиброза) – 
мутации генов, связанных с теломеразой (TERT, 
TERC, DKC1, TINF2, RTEL1, PARN), вызывающие 
укорочение теломерных участков; в 3%, в основном 
при семейном легочном фиброзе, – мутации в генах 
сурфактантных протеинов C (SPC) и A2 (SPA2) [19].

В основе патогенеза ИЛФ лежат повторные ми-
кроповреждения альвеолярного эпителия с наруше-
нием механизмов его регенерации. Кардинальным 
фактором при ИФЛ является TGF-β, мощный про-
фибротический медиатор, вовлеченный в привлече-
ние и дифференцировку миофибробластов, а также 
в индукцию продукции внеклеточного матрикса. 
В результате нормальная легочная паренхима по-
степенно замещается фиброзной тканью.

Современные подходы к диагностике ИФЛ впер-
вые описаны в соответствующем международном ру-
ководстве (2022) [24] и клинических рекомендациях 
[18, 25]. Диагностические критерии ИФЛ основаны 
на клинической, рентгенологической и морфологи-
ческой картине, что является «золотым стандартом». 
В соответствии с современным руководством в 2/3 всех 
случаев достоверный диагноз ИФЛ может быть по-
ставлен на основании клинической картины и типич-
ной симптоматики обычной ОИП по данным КТВР.

В клинической картине заболевания определяю-
щая роль принадлежит дыхательной недостаточно-
сти (ДН). Одышка – главный симптом практически 
у всех больных ИЛФ, наблюдается у большинства па-
циентов, особенно у детей младшего возраста и слу-
жит наиболее ранним признаком заболевания. ДН 
вначале возникает или усиливается при физической 
нагрузке, но неуклонно прогрессирует. Как правило, 
у пациентов отмечается кашель – непродуктивный 
или со скудной слизистой мокротой. Цианоз – менее 
постоянный и более поздний признак болезни, воз-
никает или усиливается при физической нагрузке.

Клиническое подозрение на ИЛФ у взрослого 
больного должно возникать в следующей ситуации: 
возраст старше 60 лет; отсутствие клинически зна-
чимых внешне средовых или лекарственных воздей-
ствий; отсутствие признаков системных заболеваний 
соединительной ткани [25].

Синдром Херманского–Пудлака
Синдром Херманского–Пудлака (Hermansky–

Pudlak syndrome – HPS, 203300 по ОMIM) – редкое 
аутосомно-рецессивное генетическое заболевание, 
характеризующееся кожно-глазным альбинизмом, 
геморрагическим диатезом и гранулематозным коли-
том. В настоящее время выделяют 10 подтипов забо-
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Наследственный легочный альвеолярный 
протеиноз

Наследственный легочный альвеолярный про-
теиноз (ЛАП; 265120, 610913, 610921, 300770, 614370 
по ОMIM) – наследственное диссеминированное 
заболевание легких, характеризующееся накопле-
нием в альвеолярной интерстициальной ткани 
фосфолипопротеидных соединений, производных 
сурфактанта. Это происходит из-за нарушения мета-
болизма сурфактанта (гены SFTPB, STFPC, ABCA3), 
мутаций в гене GMCSF рецептора гранулоцитар-
но-макрофагального колониестимулирующего фак-
тора (ГМ-КСФ). Выделяют также мутации в генах 
MARS, STING, COPA и GATA2. ЛАМ может разви-
ваться на фоне метаболических (непереносимость 
лизинурического белка, болезнь Ниманна–Пика), 
иммунодефицитных и аутоиммунных заболеваний, 
которые чаще встречаются у взрослых. В связи с этим 
различают следующие типы ЛАП [40, 41]:
• врожденный (мутации метаболизма сурфактан-

та [SFTPA, SFTPB, SFTPC]; мутации липидно-
го транспортера [ABCA3]; мутации, влияющие 
на развитие легких [TTF1]);

• первичный (нарушение передачи сигналов GM
CSF; аутоиммунный [аутоантитела к ГМ-КСФ], 
наследственный [мутации в генах, кодирующих 
рецептор GMCSF]);

• вторичный – развивается во взрослом возрасте 
при воздействии высокой концентрации пыли 
(например, кремния, алюминия, титана, оксида 
индия-олова), при гематологических заболевани-
ях (например, миелодиспластическом синдроме, 
дефиците GATA2, гематологических злокаче-
ственных новообразованиях), после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических клеток при 
миелоидных злокачественных опухолях и хро-
нических воспалительных заболеваниях.
В детском возрасте ЛАП относится к врожденным 

нарушениям метаболизма легочного сурфактанта. 
Легочный сурфактант – эмульсия фосфолипидов, 
белков и углеводов. Среди белков сурфактанта вы-
деляют SP-A, SP-B, SP-C, SP-D. Белки SP-B, SP-C 
и глицерофосфолипиды сурфактанта ответственны 
за уменьшение поверхностного натяжения на границе 
воздух-жидкость. Особо выделяют гидрофильные сур-
фактантные протеины A (SP-A) и Dт(SP-D), функции 
которых связаны с иммунной защитой в легких.

Различают варианты нуклеотидной последова-
тельности в нескольких генах:
• в гене SFTPB, кодирующем сурфактантный белок 

В (аутосомно-рецессивный тип наследования);
• в гене SFTPC, кодирующем сурфактантный белок 

С (аутосомно-доминантный тип наследования);
• в гене ABCA3, кодирующем члене A3 семейства 

белков, связывающих АТФ (аутосомно-рецес-
сивный тип наследования);

• в гене KX21/TTF1, кодирующем транскрипцион-
ный фактор-1 щитовидной железы (аутосомно-
доминантный тип наследования).

(сурфактанта при альвеолярном протеинозе, микро-
литов при альвеолярном микролитиазе, костной 
ткани при остеопластической пульмопатии и ами-
лоида при первичном амилоидозе легких), что ведет 
к различным нарушениям функции легких [33, 34]. 
В некоторых классификациях заболевания из группы 
болезней накопления легких относятся к группе ред-
ких интерстициальных заболеваний легких вместе 
с другими нозологиями [35]. Рассмотрим генетиче-
ски детерминированные нарушения.

Легочный альвеолярный микролитиаз
Легочный альвеолярный микролитиаз (265100 

по ОMIM) – редкое аутосомно-рецессивное забо-
левание с полной пенетрантностью, характеризую-
щееся обширным отложением микролитов фосфа-
та кальция в легких. Обусловлено мутацией в гене 
SLC34A2 (локализация – 4p15.31-p15.2.), кодирую-
щем котранспортер фосфата натрия типа IIb в аль-
веолярных клетках II типа.

Заболевание распространено во всем мире, но наи-
более распространено в Турции, Японии и Италии 
[36]. Чуть более 1/3 случаев являются семейными. 
Альвеолярные клетки II типа производят и перера-
батывают сурфактант. Рециркуляция сурфактанта вы-
свобождает фосфат в альвеолы, выведению которого 
обычно помогает котранспортер натрия и фосфата 
типа IIb. Считается, что мутации гена SLC34A2 нару-
шают активность котранспортера натрия и фосфата 
типа IIb, что приводит к накоплению фосфата в альве-
олах [37]. Накопленный фосфат образует микролиты. 
Эти отложения в конечном итоге вызывают обширное 
повреждение альвеол и окружающей легочной ткани 
(интерстициальное заболевание легких), что приводит 
к проблемам с дыханием.

Легочный альвеолярный микролитиаз часто име-
ет бессимптомное течение и обычно диагностиру-
ется в возрасте до 40 лет, когда по другим причи-
нам проводится медицинская визуализация легких. 
Рентгенологические критерии: диффузные мелкие 
образования костной плотности в легких (симптом 
«песчаной бури»). Состояние обычно медленно ухуд-
шается в течение многих лет, хотя у некоторых боль-
ных признаки и симптомы остаются стабильными 
в течение длительного периода времени. У людей 
с этим расстройством может развиться постоянный 
кашель, боль в груди, одышка в покое и при физиче-
ской нагрузке, при глубоком вдохе и кашле.

Более тяжелые симптомы могут быть связаны 
с экзогенными факторами (курение, переохлажде-
ние, хроническое воспаление, инфекционные за-
болевания легких), и поэтому прямая корреляция 
«генотип–фенотип» может отсутствовать. Кальцина-
ты встречаются и в других органах (почки, желчный 
пузырь, клапаны сердца).

На сегодняшний день легочный альвеолярный 
микролитиаз является орфанным заболеванием, 
и трансплантация легких является единственным 
эффективным методом лечения [38, 39].
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Заболевания, сопровождающиеся 
эмфиземой легких

Дефицит α1-антитрипсина
Дефицит α1-антитрипсина (ДААТ; 613490 по 

ОMIM) – наследственное заболевание, в основе 
которого лежит дефицит ингибитора легочных про-
теаз α1-антитрипсина, приводящий к формированию 
эмфиземы и/или поражению печени. Наследуется 
по аутосомно-кодоминантному типу. Ген SERPINA1, 
кодирующий α1-антитрипсин, расположен на длин-
ном плече хромосомы 14. Идентифицировано 153 ге-
нетических варианта α1-антитрипсина (SERPINA1), 
из них 49 имеют клиническую интерпретацию, при 
этом патогенными являются 19 (www.ncbi.nlm.nih.gov/
dbvar?LinkName=gene_dbvar&from_uid=5265). В ис-
следованиях часто используется нетрадиционная 
номенклатура аллелей гена SERPINA1, основанная 
на электрофоретических вариантах белка: наиболее 
распространенный (нормальный) аллель называется 
PI*M, а наиболее распространенный патогенный 
аллель – PI*Z, где PI – ингибитор протеазы.

Распространенность ДААТ значительно варьиру-
ет в разных странах. По имеющимся данным, среди 
пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) у 2–3% был обнаружен тяжелый 
ДААТ [43]. Прямые скрининговые исследования на-
селения показывают, что распространенность лиц 
с фенотипом PI*Z и вытекающим из этого тяжелым 
ДААТ колеблется от 1 на 1 575 до 1 на 5 097 чел. 
В Российской Федерации не проводились масштаб-
ные эпидемиологические исследования, посвящен-
ные распространенности ДААТ. Имеются отече-
ственные данные, сообщающие о частоте Z-аллели 
от 0,3 до 1%, частоте S-аллели – от 0,2 до 1,5% [44]. 
По расчетам, в европейской части РФ около 17,7 тыс. 
гомозиготных или компаунд-гетерозиготных лиц 
по S- или Z-аллели, а также 2,6 млн носителей. 
В азиатской части эти цифры составляют 1,2 тыс. 
и 500 тыс. соответственно [44]. Однако судить о ча-
стоте ДААТ в российской популяции на основании 
этих сведений не представляется возможным.

α1-антитрипсин – это ингибитор эластазы ней-
трофилов (антипротеаза), основной функцией ко-
торой является защита легких от протеаз, которые 
приводят к деструкции легких. Большая его часть 
синтезируется гепатоцитами и моноцитами и пас-
сивно с током крови попадает в легкие; некоторая 
часть образуется альвеолярными макрофагами и эпи-
телиальными клетками.

Механизм развития ДAAT может быть связан 
либо с потерей функции легких, либо с усилением 
функции печени. Нарушение приводит к снижению 
ингибирования нейтрофильной эластазы в легких 
(которая повышена у курильщиков), что приводит 
к чрезмерному разрушению эластина в альвеолярных 
стенках и проявляется респираторными симптома-
ми. Накопление аномального белка α1-антитрипсина 
связано с заболеванием печени [45].

Белок АВСАЗ, вероятно, участвует в транспорте 
компонентов сурфактанта. Дефицит SP-B чаще все-
го вызван мутациями, вызывающими сдвиг рамки 
считывания при транскрипции гена, кодирующего 
белок SP-B. Это приводит к нестабильности мРНК 
SP-B, снижению или отсутствию SP-B, вторичным 
нарушениям SP-C и накоплению SP-A и SP-C вну-
три альвеол.

Заболевание может быть связано с нарушени-
ем передачи сигналов с α- и β-рецептора ГМ-КСФ, 
который имеет решающее значение для выведения 
легочного сурфактанта альвеолярными макрофага-
ми. Причинные мутации выявлены в генах CSF2RA 
(Xp22.32) и CSF2RB (22q12.2 q13.1), кодирующих 
рецептор ГМ-КСФ. Сообщается, что распростра-
ненность составляет от 3,7 до 40 случаев на 1 млн 
в разных странах. Заболеваемость оценивается в 0,2 
случая на 1 млн. Возраст начала обычно приходится 
на младенчество или детство, но ЛАП может также 
развиваться у взрослых, особенно у пациентов с му-
тациями в гене CSF2RB.

Рентгенологические признаки ЛАП характе-
ризуются диффузными уплотнениями по типу 
«матового стекла», утолщением междольковых 
перегородок, что придает легким вид «булыжной 
мостовой» [42]. В остальных случаях наследствен-
ного ЛАП симптомы варьируются от бессимптом-
ной клинической картины до тяжелой дыхательной 
недостаточности. Заболевание обычно протекает 
подостро, с бессимптомным периодом от месяцев 
до нескольких лет. Симптомы включают одыш-
ку гипоксемию, кашель, а также тахипноэ (15%) 
и прогрессирующую ДН. У взрослых пациентов 
в основном отмечают неспецифическое наруше-
ние дыхания, которое постепенно прогрессирует 
и проявляется продуктивным кашлем с обильной 
мокротой, часто имеющей желеобразные вклю-
чения. Клиническое течение может осложняться 
инфекциями дыхательных путей.

Критериями рентгенологической диагности-
ки являются множественные мелкоочаговые тени 
в легких. При биопсии легкого выявляются мор-
фологические особенности: наличие однородного 
зернистого преципитата в альвеолах с минималь-
ной воспалительной реакцией в виде очагово-
сливных фокусов в легких с большой площадью 
поражения. Данные изменения приводят к за-
метному увеличению размеров и массы легкого. 
Гистологически альвеолярные преципитаты ха-
рактеризуются положительной ШИК-реакцией, 
содержат кристаллы холестерина. Иммуногисто-
химически выявляются белки SP-A и SP-C. При 
врожденном легочном альвеолярном протеино-
зе обнаруживается дефицит только SP-B, а при 
приобретенном – всех 3 белков сурфактанта. При 
ультраструктурном исследовании выявляют нару-
шение образования пластинчатых телец в пневмо-
цитах II типа, что сочетается с мутациями генов 
SPB, SPC и АВСАЗ.
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ни один из них не встречается особенно часто в раз-
личных популяциях и при различных типах НГТ 
по всему миру. Тесты на мутацию в генах ENG, 
ACVRL1 и MADH4 могут быть полезными у неко-
торых пациентов с атипичными признаками или 
при скрининге членов семьи, у которых симптомы 
отсутствуют [49].

По данным литературы, легочные АВМ разви-
ваются у 15–50% пациентов с НГТ в течение жизни 
[49–51]. Их частота выше (85%) у пациентов с НГТ 
1-го типа, у 1/3 пациентов они связаны с одышкой. 
Причиной обычно является право-левое шунтиро-
вание из-за артериовенозной мальформации в лег-
ком. В запущенных случаях шунт может привести 
к одышке при физической нагрузке и цианозу. Также 
у пациентов с НГТ чаще возникает легочная гипер-
тензия.

Критерии диагностики НГТ включают: 
• спонтанные рецидивирующие носовые кровоте-

чения;
• множественные телеангиэктазии в типичных ме-

стах;
• документированные висцеральные АВМ (напри-

мер, в легких, печени, головном мозге и позво-
ночнике);

• НГТ у членов семьи 1-й степени родства.
НГТ является достоверной при наличии 3 из 

этих критериев и возможна, если присутствуют 2 
из них [50].

Легочные и церебральные АВМ чаще встречаются 
у пациентов с НГТ 1-го типа, в то время как пече-
ночные АВМ, легочная артериальная гипертензия 
и легочная гипертензия, связанная с АВМ печени, 
чаще наблюдаются у пациентов с НГТ 2-го типа – 
как у взрослых, так и у детей [51, 52].

Атаксия-телеангиэктазия
Атаксия-телеангиэктазия (AT; 208900 по 

ОMIM) – это аутосомно-рецессивное наследствен-
ное заболевание, обусловленное мутациями в гене 
ATM, локализованном в хромосоме 11 в районе 
11q22. Продукт гена ATM – ATM-киназа, актив-
ность которой индуцируется двунитевыми разры-
вами ДНК, а фосфорилирование этой киназой не-
которых белков обусловливает ее участие в контроле 
клеточного цикла и репарации ДНК.

AT – редкое заболевание с предполагаемой рас-
пространенностью от 1 : 40 000 до 1 : 100 000 чел. 
[53]. Это заболевание встречается во всем мире, 
чаще – в популяциях с повышенным уровнем кров-
ного родства. Частота гетерозиготного носительства 
мутантного аллеля гена ATM оценивается у белых 
американцев в 2,8%.

Вследствие дефекта репарации ДНК, зачастую 
вызывающего гуморальный и клеточный иммуно-
дефицит, заболевание приводит к прогрессирующей 
церебральной атаксии, глазо-кожной телеангиэк-
тазии и рецидивирующим инфекциям респиратор-
ного тракта. Для диагностики измеряют уровни 

Клинические проявления вариабельны: пора-
жение легких с формированием эмфиземы, ХОБЛ, 
БЭ. Другими заболеваниями, возможно связанными 
с аллельными вариантами α1-антитрипсина, явля-
ются панникулит (воспаление подкожно-жировой 
клетчатки), жизнеугрожающее кровотечение, анев-
ризмы, язвенный колит, АНЦА-положительный ва-
скулит и поражение клубочков почек. Заболевания 
печени могут быть в любом возрасте, включая меха-
ническую желтуху в младенчестве, формирование 
цирроза печени.

Первым шагом в диагностике ДААТ является 
измерение α1-антитрипсина в плазме крови, что 
позволяет выделить больных с наиболее тяжелым 
дефицитом (ZZ, Znull, Nul/null и большинство лиц 
с вариантом SZ), М-гетерозигот с умеренным дефи-
цитом (MZ, MS и Mnull) и пациентов с нормальным 
уровнем ААТ (вариант ММ). Следующими этапа-
ми являются генотипирование или секвенирование 
целого гена [46].

Сосудистые аномалии при наследственных 
заболеваниях респираторного тракта

Синдром Ослера–Рандю–Вебера
Синдром Ослера–Рандю–Вебера (наследствен-

ная геморрагическая телеангиэктазия – НГТ; 187300, 
600376, 601101, 610655, 615506 по ОMIM) наследу-
ется аутосомно-доминантно с различной пенетрант-
ностью и экспрессивностью. Эпидемиологические 
исследования предполагают распространенность 
от 1 : 5 000 до 1 : 8 000, при этом в Европе число 
больных составляет ~ 85 тыс. чел. В России, по не-
которым данным, частота составляет 1 : 50 000 [47]. 
Клинические проявления НГТ связаны с аномаль-
ным образованием кровеносных сосудов и включают 
кожно-слизистые телеангиэктазии, артериовенозные 
мальформации (АВМ), в частности в легких, и кро-
вотечения с последующим развитием железодефи-
цитной анемии.

Более 80% пациентов имеют патогенные вариан-
ты в последовательности ДНК в одном из следующих 
генов:
• ENG – гене эндоглина (61%; НГТ 1-го типа; 

187300 по OMIM);
• ACVRL1 – кодирует активин-рецептороподобную 

киназу-1 (37%; НГТ 2-го типа; 600376 по OMIM);
• SMAD4 (Mothers against decapentaplegic homolog 4) – 

кодирует белок, участвующий в сигнальном пути, 
в котором задействован TGF-β.
На последний тип приходится ~ 2% случаев НГТ 

[48]. TGF-β контролирует пролиферацию, клеточ-
ную дифференцировку в большинстве клеток. Па-
циенты с мутациями в гене SMAD4 имеют типичную 
клиническую картину НГТ, а также перекрестные 
симптомы с ювенильным полипозом (~ 1%: 175050 
по OMIM).

Описано > 600 различных патогенных или ве-
роятно патогенных вариантов генов НГТ, при этом 
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ному усечению и потере функции белка фоллику-
лина. Частота возникновения синдрома Берта–Хог-
га–Дюбе неизвестна. Во всем мире выявлено около 
200 семей [63–70].

Кисты легких при синдроме Берта–Хогга–Дюбе 
чаще локализуются в базальных отделах легких. 
Гистология плевропульмональных поражений при 
БХД изучалась у нескольких пациентов и согласуется 
с эмфизематозными изменениями легких [69–71]. 
При гистологическом исследовании кист, связанных 
с БХД, установлено, что они располагаются очень 
близко к междольковым перегородкам или распо-
ложены субплеврально [72], что повышает риск их 
спонтанного или повторного разрыва.

По данным B. Zbar et al. [73] у лиц с БХД риск 
пневмоторакса повышен в 50 раз, что может быть 
связано с наличием кист легких. В одной группе па-
циентов с БХД распространенность пневмоторакса 
составила 24% со средним возрастом диагностики 38 
лет (в диапазоне от 22 лет до 71 года) [74].

В 2009 г. F.Н. Menko et al. опубликовали диагно-
стические критерии синдрома [60]. Для постановки 
диагноза необходимы 1 основной или 2 второсте-
пенных критерия. Основные критерии включают:
• не менее 5 фиброфолликулом или триходиском 

и не менее 1 гистологически подтвержденной 
опухоли с началом во взрослом возрасте;

• патогенные герминальные мутации гена FLCN.
Отрицательный результат FLCNгенного тести-

рования не исключает диагноз, поскольку до 40% 
пациентов с отрицательным результатом соответ-
ствуют диагностическим критериям.

К второстепенным критериям относятся:
• множественные 2-стороние кисты легких, рас-

положенные базально;
• мультифокальный или 2-сторонний рак почки 

в возрасте до 50 лет, смешанная хромофобная 
и онкоцитарная гистология;

• БХД у родственника 1-й степени родства.

Комплекс туберозного склероза
Комплекс туберозного склероза (КТС; 191100, 

613254 по ОMIM) – мультисистемное аутосом-
но-доминантное заболевание, поражающее детей 
и взрослых. Возникает в результате мутаций в од-
ном из 2 генов: TSC1 (кодирует гамартин) или TSC2 
(кодирует туберин). Заболеваемость составляет 
~ 1 : 5 000–10 000 населения. Впервые заболевание 
было подробно описано D.M. Bourneville в 1880 г. 
[75]. КТС часто вызывает инвалидизирующие не-
врологические расстройства, включая эпилепсию, 
умственную отсталость и аутизм. Дополнительные 
основные признаки заболевания включают дермато-
логические проявления, такие как лицевые ангиофи-
бромы, почечные ангиомиолипомы и кистозное по-
ражение легких – лимфангиомиоматоз (ЛАМ). КТС 
включает широкий клинический спектр проявлений, 
и многие пациенты имеют минимальные признаки 
и симптомы без неврологической инвалидности [76].

иммуноглобулина A и сывороточного α1-фето-
протеина, определяют дефекты Т-лимфоцитов. Ге-
нетическое тестирование необходимо для подтверж-
дения диагноза. Заболевания легких часто встречается 
у пациентов с AT и прогрессирует с возрастом [54]. 
Основные поражения легких связаны с рецидивирую-
щими инфекциями верхних и нижних отделов респи-
раторного тракта с формированием бронхоэктазов, 
интерстициальным поражениями [55]. Респиратор-
ные поражения могут быть связаны с нервно-мышеч-
ным дефицитом (нарушение глотание и хроническая 
аспирация, неэффективный кашель). Лечение состоит 
в профилактической антибиотикотерапии или в на-
значении иммуноглобулина.

Пневмоторакс при орфанных заболеваниях 
легких

Пневмоторакс характеризуется самопроизвольным 
развитием, без предшествующих симптомов болез-
ни, на фоне видимого полного здоровья. По данным 
литературы, ежегодная заболеваемость первичным 
спонтанным пневмотораксом (ПСП) в общей попу-
ляции оценивается от 5 : 100 000 до 10 : 100 000. Среди 
детей и подростков, проживающих в США, заболе-
ваемость оценивается как 4 : 100 000 среди мужчин 
и 1,1 : 100 000 –у женщин. Пик заболеваемости при-
ходится на возраст от 16 до 24 лет [56]. Бессимптом-
ный пневмоторакс встречается у 1–2% новорожден-
ных, тогда как симптоматический – примерно у 2 из 
10 000 живорожденных (0,02%). Описаны семейные 
случаи спонтанного пневмоторакса [57–59].

Большинство пациентов – подростки или взрос-
лые мужчины. Независимые факторы риска пнев-
моторакса – астеническое телосложение, молодой 
возраст, курение, возникновение пневмоторакса 
в покое. Практически все больные жалуются на боль 
в грудной клетке со стороны пневмоторакса и остро 
возникшую одышку.

Средняя частота рецидивов при ПСП составля-
ет 30%. В большинстве случаев рецидив наступает 
в первые 6 мес. после первого эпизода. Рентгено-
логически определяются фиброз легочной ткани 
и буллы.

Синдром Берта–Хогга–Дюбе
Синдром Берта–Хогга–Дюбе (БХД; 135150 по 

ОMIM) – аутосомно-доминантное заболевание, 
впервые описанное в 1977 г. Проявляется доброка-
чественными гамартомами кожи, чаще всего располо-
женными на голове и шее, множественными кистами 
легких и спонтанным пневмотораксом, повышенным 
риском рака почки и прямой кишки [60–62].

Заболевание вызывается патогенными варианта-
ми в гене фолликулина (FLCN), кодирующем белок 
фолликулин с не вполне понятной функцией и рас-
положенном на хромосоме 17p11.2. Эти варианты 
включают небольшие инсерции / делеции, мутации 
в сайте сплайсинга и нонсенс-мутации, которые 
в большинстве случаев приводят к преждевремен-
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или пневмотораксом. Рентгенологические данные 
показывают, что частота данного заболевания среди 
женщин составляет 26–39%, причем у многих про-
текает бессимптомно [78, 79].

Понимание и знание центральной роли мишени 
активации пути рапамицина (mTOR) в патогенезе 
ЛАМ изменили область исследований. Это привело 
к проведению испытаний, благодаря которым были 
заложены основы современного фармакологическо-
го лечения. CAST (Cincinnati Angiomyolipoma Sirolimus 
Trial) стало первым успешным исследованием, в ко-
тором оценивалась роль ингибитора mTORC1 сиро-
лимуса у пациентов с КТС [80]. Другой ингибитор 
mTORC1, эверолимус, более подробно изучался 
для лечения других проявлений, связанных с КТС, 
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Заключение
Таким образом, новые молекулярно-диагности-

ческие методы помогут понять природу орфанных 
заболеваний легких, а также изучить их эпидемиоло-
гию и разработать новые диагностические алгорит-
мы. Исследование генетических причин редких за-
болеваний имеет фундаментальное значение и может 
служить основой для разработки таргетной терапии. 
Изучение клинических, лабораторных и инструмен-
тальных особенностей орфанных заболеваний лег-
ких, организация медицинской помощи пациентам 
возможны посредством создания регистров для сбо-
ра данных из регионов РФ и специализированных 
центров.
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Муковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз под-
желудочной железы, – моногенное заболевание, об-
условленное системной дисфункцией экзокринных 
желез. Клинически оно проявляется прогрессирую-
щей инфекцией и обструкцией дыхательных путей, 
экзокринной недостаточностью поджелудочной же-
лезы, нарушением процессов пищеварения и всасы-
вания в кишечнике, холестатическими осложнени-
ями, а также снижением репродуктивной функции 
у мужчин в связи с недоразвитием или отсутствием 
семявыносящих протоков.

Болезнь впервые была описана в 1938 г. Доро
ти Андерсен, патологоанатомом Нью-Йоркской 
детской больницы. Она опубликовала первое под-
робное описание кистозной дегенерации поджелу-
дочной железы в сочетании с легочной патологией 
у детей, выделив его в самостоятельную нозологи-
ческую единицу под названием «кистозный фи-
броз» (англ. cysticfibrosis) [1]. Наименование «му-
ковисцидоз» предложил С. Фарбер в 1944 г. (от лат. 
mucus – слизь, viscus – вязкий), указывая на роль 
повышения вязкости экскрета [2]. Уже тогда была 
очевидна ведущая роль хронической легочной ин-
фекции в патогенезе МВ. С началом эры антибио-
тиков (середина 1940-х гг.) связаны первые успехи 
в лечении МВ, когда P. di Sant’Agnese применил пе-
нициллин. Тогда наиболее распространенным бак-
териальным патогеном был пенициллин-чувстви-
тельный Staphylococcus aureus [3]. В те же годы D.H. 
Andersen и R.G. Hodges высказали предположение 
об аутосомно-рецессивном типе наследования МВ 
[4]. Важным открытием 1950-х гг. было обнаружение 
повышенного содержания хлоридов в поте больных 
МВ во время жары в Нью-Йорке летом 1953 г. (те-
пловой коллапс у грудничков) [5]. Потовый тест, 
разработанный L.E. Gibson и R.E. Cooke, на долгие 
годы стал «золотым стандартом» прижизненной диа-
гностики МВ [6], необходимость выявления обеих 
мутаций гена муковисцидозного трансмембранно-
го регулятора проводимости стала очевидной лишь 
в связи с появлением индивидуализированной па-
тогенетической терапии. До 1960-х гг. считалось, 
что МВ приводит к смерти больного в 1-й декаде 

жизни; однако в начале 1960-х гг. появились первые 
сообщения о больных, достигших подросткового 
и взрослого возраста. Тогда же были введены в прак-
тику программы активного непрерывного лечения 
МВ [7–10], которые продолжают совершенство-
ваться и в наши дни [11–14]. В дальнейшем были 
созданы специализированные центры для лечения 
больных МВ, что привело к значительному повыше-
нию выживаемости и росту числа взрослых больных 
[15, 16]. В настоящее время медиана выживаемости 
больных МВ в США, Канаде и странах Западной 
Европы приблизилась к 40 годам. В России такой 
уровень выживаемости наблюдается только в Мо-
скве и Московской области [17], что связано с не-
достаточным развитием общенациональной сети 
специализированных центров МВ и отсутствием 
во многих регионах центров МВ взрослых.

МВ – не только наиболее частое моногенное за-
болевание, но и яркий пример достижений совре-
менной молекулярной биологии в изучении наслед-
ственных заболеваний [18]. В 1989 г. совместными 
усилиями канадских и американских ученых под 
руководством L.C. Tsui был открыт ген муковис-
цидоза. Ген кодирует белок, который получил на-
звание «муковисцидозный трансмембранный ре-
гуляторный» (cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator – CFTR) [19, 20]. Проблема доставки гена 
CFTR в эпителиальные клетки в целях получения 
терапевтически значимой дозы белкового продукта 
продолжает оставаться актуальным проектом генной 
терапии. В настоящее время разработаны модулято-
ры CFTR, которые исправляют структуру данного 
белка (корректоры) и повышают его функциональ-
ную активность, когда он встраивается в мембрану 
в качестве хлорного канала (потенциаторы).

Эпидемиология и выживаемость
МВ – самое частое моногенное заболевание 

с аутосомно-рецессивным типом наследования. 
В среднем каждый 25-й представитель европейской 
расы является носителем гена МВ. Частота рождения 
больного ребенка в разных популяциях и этниче-
ских группах существенно варьируется, составляя 

https://doi.org/10.18093/978-5-6048754-6-9-2024-2-291-324
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относится к семье АТФ-связывающих протеинов 
(АТФ – аденозинтрифосфат), является трансмем-
бранным белком и функционирует как цАМФ-
зависимый хлорный канал (цАМФ– циклический 
аденозинмонофосфат) [33].

В настоящее время описано более 2 000 мутаций, 
или генетических вариантов нуклеотидной после-
довательности (ГВНП), гена CFTR. По состоянию 
на 07.04.23 на веб-сайте международного проекта 
CFTR2 (cftr2.org) представлено 719 патогенных ГВНП 
CFTR. Они препятствуют синтезу белка CFTR, его 
транспорту к апикальной мембране клетки или нару-
шают его функцию в качестве канала анионов хлора. 
В зависимости от влияния ГВНП на функцию белка 
CFTR, некоторые авторы подразделяют их на 7 ос-
новных классов (рис. 1). В результате каждый из этих 
механизмов приводит к нарушению экскреции ионов 
хлора [31].

Патогенные ГВНП CFTR I, II и III классов при-
водят к полному или почти полному прекращению 
функции хлорного канала и относятся к «тяже-
лым», тогда как при вариантах IV, V, VI классов 
сохраняется остаточная функция хлорного канала, 
что позволяет их называть их «мягкими». «Тяжесть» 
варианта определяет степень нарушения внешне-
секреторной функции поджелудочной железы. 
«Мягкие» варианты гена CFTR доминируют над 
«тяжелыми» в отношении панкреатического фе-
нотипа. На рис. 1 приведена упрощенная схема, 
так как один и тот же вариант может вызвать не-
сколько видов нарушения работы белка, и не для 
всех вариантов нуклеотидной последовательности 
гена CFTR определен класс.

Мутация 10-го экзона – делеция 3 нуклеотидов 
(СТТ), ведущая к потере аминокислоты фенилала-
нина в 508-м положении CFTR, – является домини-
рующей для большинства популяций белой расы. 
Она получила название «F508-делеция» (F508del) 

в среднем 1 : 2 000–4 500 новорожденных у пред-
ставителей белой расы. По данным неонатального 
скрининга, частота МВ в России – 1 : 8 000–12 000 
новорожденных [21]. В отечественный регистр 2021 г. 
были включены данные 3 969 больных (средний воз-
раст – 14,0 ± 9,8 года; доля пациентов в возрасте 
≥ 18 лет – 27,4%; диагноз установлен по неонаталь-
ному скринингу у 53,5%) [22, 23]. База данных евро-
пейского регистра включает данные > 54 000 человек 
с МВ из 40 стран-участниц, а также продольные дан-
ные за период 2008–2021 гг. (www.ecfs.eu/sites/default/
files/Annual%20Report_2021_09Jun2023.pdf).

На сегодняшний день прогресс в диагностике 
и лечении МВ привел к значительным изменениям 
продолжительности жизни при данной патологии. 
В 1938 г. 70% больных погибали в течение 1-го года 
жизни. Сейчас во многих странах доля пациентов 
старше 18 лет превышает 50%: в Канаде – 57%, 
в США – 51%, Австралии – 50%, в Великобритании 
доля пациентов старше 16 лет – 57,6%, в общеевро-
пейском регистре – 54% [24–29]. Средний возраст 
смерти пациентов в Европе в 2021 г., по данным ре-
гистра, составил 33 года.

Этиология
МВ развивается в результате мутации гена, распо-

ложенного на длинном плече 7-й хромосомы, насле-
дуется по аутосомно-рецессивному типу. Ген CFTR 
состоит из 250 000 пар оснований, его смысловая 
часть, кодирующая матричную РНК, представлена 
27 экзонами [18, 30]. Мутация гена CFTR приводит 
к нарушению функции белка CFTR, который лока-
лизуется главным образом в эпителиальных клетках 
дыхательных путей, в слюнных, потовых железах, 
поджелудочной железе, кишечнике [21, 32]. Он рас-
полагается на поверхности апикальной мембраны, 
а также в мембранах эндоплазматического ретику-
лума и в составе пиноцитозных пузырьков. СFTR 

Рис. 1. Распределение патогенных вариантов нуклеотидной последовательности гена CFTR (мутаций) по классам (по De Boeck K., 2020 [256], 
Lopes-Pacheco M., 2016 [257])
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было установлено, что носительство Z аллеля в гене 
SERPINA1 является предрасполагающим фактором 
к развитию у больных МВ тяжелого поражения пе-
чени с портальной гипертензией [43].

Легочная патология
CFTR является мембранным каналом для актив-

ного транспорта ионов хлора, а также регулятором 
абсорбции ионов натрия. Нарушение функции хлор-
ного (CFTR) канала в эпителиальных клетках брон-
хиального дерева блокирует транспорт ионов хлора 
и увеличивает абсорбцию ионов натрия, следствием 
чего является снижение или полное прекращение 
секреции жидкости через апикальную мембрану 
эпителиальных клеток [44, 45]. Вырабатываемый 
в бронхах секрет обезвоживается и становится более 
густым и вязким, тогда как уровень очистки (клирен-
са) на поверхности респираторного эпителия резко 
снижается. Биохимические нарушения, связанные 
с основным дефектом при МВ, провоцируют раз-
витие бактериальной колонизации. Присоединению 
и в последующем колонизации микроорганизмов 
способствуют изменения характера секрета, повы-
шенная осмолярность в легких при МВ, a также из-
мененный состав гликоконъюгатов эпителиальных 
клеток. В то же время изменение осмолярности 
среды в просвете бронхов приводит к снижению 
активности защитных противомикробных систем 
на клеточном и молекулярном уровнях.

Инфекционный процесс при МВ не связан с пер-
вичным повреждением клеточной и гуморальной 
иммунных систем. Он имеет ряд особенностей, 
в т. ч. эндобронхиальное распространение и харак-
терную бактериальную флору: наиболее частые воз-
будители – S. aureus и Pseudomonas aeruginosa (в по-
следние годы – и другие виды неферментирующих 
грамотрицательных бактерий).

Постоянная персистенция микроорганизмов 
в легких не является следствием функциональной 
неполноценности фагоцитов, в т. ч. макрофагов 
и нейтрофилов. Скорее, это является отражением 
способности микроорганизмов персистировать в им-
мунокомпетентных клетках (характерно для P. aeru
ginosa) или связано с повторным инфицированием 
(свойственно S. aureus).

Бактериальное инфицирование и выброс бакте-
риальных липополисахаридов грамотрицательными 
микроорганизмами стимулируют выработку эндо-
генных антимикробных субстанций белковой при-
роды, относящихся к классу β-дефензинов, а также 
повышенную экспрессию воспалительных маркеров, 
в том числе гена MUC2, посредством активации фак-
тора транскрипции NF-κВ, что ведет к повышению 
выработки интерлейкина (IL)-8 эпителиальными 
клетками и макрофагами, являющегося хемоат-
трактантом для нейтрофилов [46, 47]. Лизосомаль-
ные ферменты нейтрофилов могут высвобождаться 
из клеток путем 3 различных механизмов: во время 
фагоцитоза из еще не замкнутой фаголизосомы, 

и была выявлена у 66% из 20 000 хромосом паци-
ентов всего мира [18, 34]. Следует отметить, что 
распространение данной мутации в Европе проис-
ходит не случайно, а соответствует определенному 
градиенту: с севера на юг и с запада на восток [35]. 
Так, максимальная частота мутации (80–85%) была 
зарегистрирована в Дании и Великобритании, на юге 
Европы она снижалась до 50% (в Испании – 49%, 
в Италии – 42%). Минимальная частота отмечена 
у жителей Ближнего Востока (евреи-ашкенази) – 
30%. Частота F508del в России составляет 53% [35–
38]. Общеевропейский регистр выявил 15 наиболее 
частых мутаций, имеющих большое диагностическое 
значение для этих стран Европы: F508del; G542Х; 
N1303K; G551D; W1282X; R117H, 2789+5G>A; 
1717-1G>A; 3849+10kbC>T; R553X; 621+1G->T; 
R1162X; 2183AA->G; CFTRdele2,3; D1152H [29]. 
В РФ, по данным Национального регистра боль-
ных муковисцидозом, наиболее часто встречают-
ся следующие мутации: F508del; CFTRdele2,3; 
92K; 3849+10kbC>T; 2184insA; W1282X; 2143delT; 
N1303K; G452X; 1677delTA; L138ins; R334W; 394del-
TT; 3821delT; 2789+5G>A; S466X-R1070Q; S1196X; 
3272-16T>A; W1282R; 3944delGT; всего на их долю 
приходится ~ 76% cуммарной аллельной частоты 
[23]. Почти все они (кроме F508del; W1282X; N1303K; 
G542X; R334W; 2789+5G>A) встречаются в России 
намного чаще, чем в Западной Европе и Америке, 
а частота некоторых настолько высока в определен-
ных этносах, что послужило их обозначению как 
славянской мутации для CFTRdele2,3; чувашской – 
для E92K; кавказской – для 1677delTA. Большое чис-
ло описанных мутаций гена МВТР обусловливает 
разнообразие клинических проявлений МВ. Среди 
пациентов старше 18 лет наиболее часто встречается 
форма с преимущественным поражением бронхоле-
гочной системы, которая в 95% наблюдений опреде-
ляет течение и прогноз заболевания.

Патогенез
Существует доказанная зависимость между мута-

циями в гене CFTR и внешнесекреторной функцией 
поджелудочной железы [39]. Однако связь между 
другими проявлениями МВ и CFTR-генотипом не-
однозначна. В частности, течение бронхолегочного 
процесса, определяющее качество и продолжитель-
ность жизни больных МВ в 95% случаев, напря-
мую не зависит от CFTR-генотипа. За патологию 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) отвечают 
также гены-модификаторы: модулирующий ло-
кус хромосомы 19q13 (CFM1; мекониевый илеус), 
Ca2+-активированный канал проводимости калия 
(KCNN4), MBL, АТα1 [38]. Ряд авторов полага-
ют, что риск развития поражения печени у боль-
ных МВ может зависеть от наличия аллеля DQw6 
генов главного комплекса гистосовместимости 
(HLA II), MBL2, мутаций Z и S гена ингибитора 
протеаз (А1АТ), аллельного варианта TGFβ и др. [41, 
42]. Кроме того, в международном исследовании 
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путей микроколонии, которые образуют вокруг себя 
биопленку (мукоид), охраняющую их от действия 
защитных факторов макроорганизма и противоси-
негнойных препаратов. В процессе размножения 
микроколонии продуцируют вирулентные факто-
ры, которые повреждают клетки макроорганизма, 
стимулируют выработку медиаторов воспаления, 
повышают проницаемость капилляров, вызывают 
лейкоцитарную инфильтрацию [53].

Хронический характер бактериальной инфекции 
ведет к функциональному нарушению местного вос-
палительного ответа, вызванного в большей степе-
ни самими медиаторами воспаления, нежели про-
дуктами жизнедеятельности бактерий. Это, в свою 
очередь, приводит к хронизации бактериальной ин-
фекции и усугублению бронхиальной обструкции – 
замыкается «порочный круг».

Поражение поджелудочной железы
Различают следующие фенотипы поражения под-

желудочной железы: хроническая панкреатическая 
недостаточность (хронический панкреатит), острый 
панкреатит, рецидивирующий панкреатит, муко-
висцидозассоциированный сахарный диабет (СД).

Панкреатическую недостаточность, по данным 
различных авторов, имеют 85–90% больных МВ. 
Поражение поджелудочной железы выявляется уже 
в антенатальном периоде. При МВ из-за нарушен-
ного анионного транспорта (основными анионами 
являются HCO3

– и Cl–) в белковый субстрат не посту-
пает необходимого количества жидкости, он остается 
более вязким. Скорость его продвижения замедляет-
ся, в связи с чем белки преципитируются на стенках 
мелких выводных протоков, вызывая их обструкцию 
и полную закупорку. В результате панкреатические 
ферменты, которые продолжают вырабатываться 
в ацинусах в обычном количестве, не достигают 
двенадцатиперстной кишки. Накопление активных 
ферментов приводит к аутолизису ткани поджелу-
дочной железы. На более отдаленных стадиях этого 
процесса, часто уже на 1-м мес. жизни, тело под-
желудочной железы представляет собой скопление 
кист и фиброзной ткани, отсюда и другое название 
заболевания – «кистозный фиброз». Неминуемым 
следствием разрушения поджелудочной железы 
становится нарушение переваривания и всасыва-
ния в ЖКТ прежде всего жиров и белков. Помимо 
этого, при МВ происходит нарушение выработки 
бикарбонатов. При некоторых мутациях гена МВ 
(IV и V классов) функция поджелудочной железы 
остается сравнительно сохранной в течение многих 
лет и снижается медленно. Пациенты с «мягкими» 
патогенными вариантами составляют группу риска 
по развитию панкреатита, острого рецидивирующего 
или хронического. Панкреатит наблюдается у ~ 20% 
пациентов с нормальной функцией поджелудочной 
железы.

Инсулинозависимый СД развивается в старшем 
возрасте у ~ 1/5 больных [54, 55].

в результате незавершенного фагоцитоза или кле-
точной гибели.

Нейтрофильная эластаза играет важную роль 
в патофизиологии хронического воспаления при 
МВ, поскольку помимо инактивации ингибитора 
α1-протеиназы разрушает эластин легочной ткани. 
Кроме того, нейтрофильная эластаза, так же как 
и катепсин G, способна стимулировать секрецию 
желез и разрушать высвобождающиеся протеогли-
каны [48]. Показано, что нейтрофильная эластаза 
снижает частоту биения ресничек, усугубляя на-
рушение мукоцилиарного клиренса при МВ. По-
мимо этого, разрушение фибронектина, связанное 
с действием нейтрофильной эластазы, способству-
ет адгезии P. aeruginosa и нарушает бактериальный 
клиренс. Разрушение фибронектина может также 
приводить к повышению концентрации лейкотриена 
В4. Помимо перечисленных свойств нейтрофильная 
эластаза играет важную роль в осуществлении опсо-
нофагоцитоза, а именно этот фермент способен на-
рушать опсонофагоцитоз на уровне опсонизирован-
ных иммуноглобулинов, комплемента и рецепторов 
к комплементу на нейтрофилах и является медиато-
ром повреждения лимфоцитарных рецепторов, что 
в дальнейшем приводит к ингибиции иммунного 
ответа против персистирующих бактерий при МВ 
[49]. Помимо нейтрофильной эластазы другие про-
теиназы могут играть роль в деструкции легочной 
ткани при МВ, среди них алкалиновая протеиназа 
и эластаза P. aeruginosa, интерстициальная коллаге-
наза, макрофагальные и нейтрофильные металло-
протеиназы.

При нарушении баланса между протеазами и их 
ингибиторами повышение первых может приводить 
к повреждению эпителиальных клеток путем разру-
шения фибронектина или ресничек, что способству-
ет адгезии P. aeruginosa. Персистенция P. aeruginosa 
у больных МВ приводит к выработке большого числа 
специфических антител, в результате связывания ко-
торых с антигеном образуются иммунные комплек-
сы. Их можно выявить в мокроте, бронхиальном се-
крете, сыворотке больных МВ. Иммунные комплек-
сы играют важную роль в иммунопатологии МВ, а их 
титры коррелируют с тяжестью течения заболевания 
[50]. Гуморальные антимикробные факторы, выра-
батываемые секреторными клетками эпителия или 
подслизистого слоя и включающие β-дефензины, 
лактоферрин, лизоцим, являются неспецифически-
ми противовоспалительными агентами; показано, 
что их продукция при МВ не изменена. Однако их 
активность существенно снижается из-за измене-
ния осмолярности в просвете бронхиального дерева, 
специфического для МВ [51]. Нарушение осмоляр-
ности также приводит к уменьшению активности 
нейтрофильных бактерицидных систем, в т.ч. вы-
работки активных форм кислорода [52].

Иммунологические нарушения возрастают при 
длительной колонизации P. aeruginosa, способной 
формировать на поверхности клеток дыхательных 
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мым следствием первичного генетического дефекта 
(табл. 1) [66, 67]. Массивный стеатоз стал возникать 
реже в связи с его ранней диагностикой и адекватной 
диетической и лекарственной коррекцией. Жировое 
перерождение гепатоцитов может быть обусловлено 
нарушениями питания, включая дефицит эссенци-
альных жирных кислот, и фосфолипидного обмена 
[61, 65, 68]. Уровень общих липидов сыворотки у па-
циентов с МВ, получающих адекватную ферментную 
терапию, остается в пределах нормы. Стеатоз при 
МВ относится к доброкачественным состояниям, 
не имеющим доказанной связи с развитием цирроза 
печени [56, 65]. Признаки поражения гепатобилиар-
ной системы суммированы в табл. 1.

Есть данные о нарушении при МВ нейроэндо-
кринной регуляции ЖКТ, которое может влиять 
на выделение компонентов желчи, внутрипеченоч-
ную циркуляцию желчных кислот, увеличение про-
ницаемости стенки тонкой кишки [61].

Патологическая анатомия муковисцидоза

Пренатальные изменения
Многие авторы показали, что легкие плода при 

подтвержденном генетически диагнозе МВ не име-
ют каких-либо изменений. Однако в одном иссле-
довании было обнаружено повышенное содержа-
ние слизи в трахеобронхиальных железах у плода 
во 2-м триместре [70].

Постнатальные изменения
Гистологически нарушения в бронхолегочной си-

стеме больных МВ можно обнаружить уже в первые 
дни жизни в виде гипертрофии подслизистых желез, 
обструкции их протоков и гиперплазии бокаловид-
ных клеток трахеи и крупных хрящевых бронхов. 
Такие изменения описаны у умерших от мекони-
ального илеуса в раннем неонатальном периоде при 
отсутствии каких-либо клинических проявлений ин-
фекционного процесса в бронхолегочной системе 
[71]. Один из ранних признаков, который удается 

Поражение печени
Поражение печени при МВ относится к гене-

тически детерминированным холангиопатиям [56, 
57]. Белок CFTR локализуется в апикальной части 
эпителиальных клеток, выстилающих внутри- и вне-
печеночные желчные протоки, и желчный пузырь, 
и функционирует как канал ионов хлора [58, 59]. 
В связи с недостаточностью этого канала печеночные 
секреты обезвоживаются, становятся вязкими и пло-
хо растворимыми [60]. Развивается гепатоцеллюляр-
ный и каналикулярный холестаз, который приводит 
к задержке гепатотоксичных желчных кислот, про-
дукции медиаторов воспаления, цитокинов и свобод-
ных радикалов, усилению перекисного окисления 
липидов и повреждению клеточных мембран, из-
быточному поступлению желчи в кровь и ткани на-
ряду с уменьшением ее количества или отсутствием 
в кишечнике [61].

Показано, что фенотипические особенности 
поражения печени при МВ зависят не только и не 
столько от типа мутации CFTR, но от действия ге-
нов-модификаторов, находящихся вне локуса CFTR, 
а также от факторов окружающей среды, включая 
ятрогенные. Было установлено, что наличие аллеля 
A VNTR в гене eNOS4 у российских больных МВ 
достоверно снижало частоту развития цирроза пе-
чени [62]. В международном исследовании, вклю-
чавшем большое количество пациентов с МВ, из-
учалось модифицирующее влияние кандидатных 
генов (SERPINA1, ACE, TGFB1, MBL2 и GSTP1) 
на тяжесть поражения гепатобилиарной системы 
у больных МВ [63]. Взаимосвязь развития тяжелого 
поражения печени с портальной гипертензией вы-
явлена только у пациентов, имеющих Z-аллель гена 
SERPINA1 (отвечающего за синтез α1-антитрипсин) 
[64, 65]. Важно отметить, что при МВ функция ге-
патоцита длительно не страдает, клинические при-
знаки печеночной недостаточности у таких больных 
развиваются редко. Согласно последним данным, 
стеатоз, который встречается в той или иной степени 
практически у всех пациентов с МВ, не является пря-

Таблица 1. Признаки поражения гепатобилиарной системы при муковисцидозе (по Debray D. et al., 2011 [65])

Тип поражения Клинические признаки Частота

Специфические изменения, связанные 
с основным CFTR-дефектом

Фокальный билиарный цирроз 20–30

Мультинодулярный билиарный цирроз 10

Портальная гипертензия 2–5

Неонатальный холестаз < 10

Склерозирующий холангит Часто бессимптомный

Микроскопический желчный пузырь 30

Холелитиаз 15

Поражения ятрогенного происхождения Печеночный стеатоз 25–60

Медикаментозная гепатотоксичность Не определена

Нарушения, вызванные внепеченочными 
заболеваниями

Печеночный блок Редко

Общий стеноз желчных протоков Редко
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с преобладанием слизистых клеток над серозными 
[74]. Просветы бронхов и бронхиол, а также БЭ, как 
правило, заполнены секретом с большим количе-
ством нейтрофилов, десквамированных клеток брон-
хиального эпителия и клеточного детрита (рис. 6), 
в подслизистом слое хрящевых бронхов отмечены 
инфильтрации нейтрофилами и лимфоцитами. Вос-

выявить у детей первых месяцев жизни, – появ-
ление слизистых пробок в бронхах и бронхиолах. 
Их наличие составляет основу для присоединения 
бактериальной инфекции с появлением в очаге вос-
паления нейтрофилов. Густая слизь, приобретающая 
с присоединением нейтрофилов гнойный характер, 
вызывает обструкцию бронхов и бронхиол, приводя 
впоследствии к возможному коллапсу нижележащей 
респираторной ткани легких. Также коллапс может 
развиваться из-за увеличенных лимфатических уз-
лов, сдавливающих бронхи [72].

Бронхит и бронхиолит в сочетании с обструк-
цией гнойными пробками приводят к необрати-
мому расширению просвета и образованию брон-
хо- и бронхиолоэктазов (БЭ). У детей 1-го мес. 
жизни БЭ не обнаруживаются, у детей в возрасте 
1–6 мес. их регистрируют в 58% наблюдений, стар-
ше 6 мес. – в 100% [72]. БЭ при МВ развиваются 
в верхних и нижних долях легкого с одинаковой 
частотой. Воспалительный процесс захватывает 
не только бронхи, но и легочную ткань, о чем сви-
детельствуют фокусы пневмонии, которые можно 
обнаружить у большинства умерших в 1-й год жиз-
ни [73]. С возрастом описанные изменения про-
грессируют. При макроскопическом исследовании 
легких умерших пациентов обнаруживают увели-
чение прикорневых лимфатических узлов и лим-
фатических узлов бифуркации трахеи. На разрезе 
определяется заполнение бронхов всех калибров 
вязким гнойным секретом, который иногда при-
сутствует и в просвете трахеи, доходя до уровня 
голосовой щели (рис. 2).

Типичными изменениями при МВ являются 
бронхо- и бронхиолоэктазы, определяемые макро-
скопически в виде сближенных бронхов, и мешот-
чатые БЭ, располагающиеся, как правило, подплев-
рально и представляющие собой полости. Пери-
бронхиально выявляются серовато-красные, иногда 
светло-серые с серым венчиком очаги пневмонии. 
При пневмонии, вызванной Burkholderia cepacia, вы-
являют белесоватые, местами сливающиеся очаги 
(рис. 3, 4).

Изменения в виде интерстициального фиброза 
также описаны у пациентов с МВ. Так, J.F. Tomashef
ski et al. обнаружили макроскопически интерстици-
альный фиброз у 21% пациентов. При этом наибо-
лее выраженные фиброзные изменения наблюдали 
в нижних долях, заднебазальных сегментах и перед-
них сегментах верхних долей [74]. У всех пациентов 
с выявленными фиброзными изменениями отмеча-
лась синегнойная инфекция.

Микроскопически определяются дескваматив-
ный бронхит, гиперплазия бокаловидных клеток 
с появлением их в бронхиолах, где в норме они со-
ставляют 1% всех клеток эпителия, папиллярная 
пролиферация и плоскоклеточная метаплазия брон-
хиального эпителия. В подслизистом слое бронхов 
обнаруживают гипертрофированные и кистозно-рас-
ширенные, переполненные секретом железы (рис. 5) 

Рис. 2. Гнойный секрет в просвете трахеи и главных бронхов. Макро-
препарат

Рис. 3. Очаговая пневмония, варикозные бронхоэктазы, заполненные 
гнойным секретом. Макропрепарат

Рис. 4. Пневмония, вызванная Burkholderia cepacia complex



297Глава 2. Муковисцидоз

поражение описано в 21% случаев [77]. У пациентов 
с кандидозной инфекцией описаны фокусы воспа-
ления и образование абсцессов, тогда как для аспер-
гиллезной инфекции характерны очаги кровоизли-
яний с наличием гифов гриба, иногда с инвазией 
сосудов, что может приводить к развитию кровоте-
чения. По данным разных авторов, аллергический 
бронхолегочный аспергиллез отмечен в 0,6–11,0% 
наблюдений [78, 79]. Микроскопические проявления 
бронхолегочного аспергиллеза напоминают измене-
ния при бронхиальной астме, могут наблюдаться БЭ, 
бронхоцентрические гранулемы или эозинофильная 
пневмония [80].

В результате нарушения в ферментной системе 
протеаз–антипротеаз, связанных с персистенцией 
инфекции и постоянным привлечением в очаг вос-
паления большого числа нейтрофилов, у больных 
МВ развивается локальная иррегулярная эмфизема, 
наиболее часто – буллезная. Эмфизематозные из-
менения редко обнаруживаются у детей до 2 лет, 
тогда как в подростковом возрасте и у взрослых она 

паление в стенке бронхов может приводить к фи-
брозным изменениям с развитием облитерирующе-
го бронхиолита, в результате которого происходит 
коллапс или, напротив, расширение альвеолярных 
ходов и мешочков («гиперинфляция») – в зависимо-
сти от возможностей коллатеральной вентиляции. 
Частота развития ОБ выше у подростков и взрослых 
больных МВ.

Среди паренхиматозных изменений наиболее ча-
сто встречаются фокусы пневмонии, очаги фиброза 
и ателектазы. Пневмонию описывают у пациентов 
всех возрастов, к 24 годам при аутопсийном исследо-
вании пневмонию обнаруживают в 82% наблюдений 
[75]. При микроскопическом исследовании в аль-
веолах определяется большое число нейтрофилов. 
Организующаяся пневмония с тельцами Массона 
в виде грануляционной ткани в альвеолах, а также 
наличие интерстициальной инфильтрации лимфо-
цитами и плазматическими клетками, очаговый фи-
броз, по-видимому, являются следствием вирусной 
инфекции. У некоторых пациентов организующаяся 
пневмония сочетается с облитерирующим бронхио-
литом – характерно развитие псевдомембранозного 
некротического, фолликулярного или полипозного 
бронхиолита. У части пациентов описаны изменения 
по типу альвеолита (рис. 7), которые, однако, чаще 
очаговые. Причина развития альвеолита у больных 
МВ до конца не изучена. Можно предположить, что 
он формируется в результате воздействия вирусной 
инфекции или связан с длительной антибиотико-
терапией.

Роль грибковой инфекции и в первую очередь 
Aspergillus fumigatus в развитии воспаления при МВ 
является дискутабельной. Инвазивная или диссе-
минированная грибковая инфекция у этих больных 
встречается редко: при анализе 156 аутопсий с 1964 
по 1982 г. было выявлено только 1 наблюдение дис-
семинированного распространения грибковой ин-
фекции [76], в другом же ретроспективном иссле-
довании 63 аутопсийных наблюдений МВ грибковое 

Рис. 5. Стенка бронха с кистозно-расширенными бронхиальными 
железами собственной пластинки слизистой оболочки. Окраска ге-
матоксилином и эозином; × 100

Рис. 6. Воспалительная инфильтрация стенки бронхиолы, в просвете – 
секрет с большим числом нейтрофилов, клеточным детритом. Окраска 
гематоксилином и эозином; × 100

Рис. 7. Альвеолит, выраженное утолщение межальвеолярных пере-
городок за счет фиброза, пролиферация альвеолоцитов II типа. Окраска 
гематоксилином и эозином; × 40
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в процесс вовлекаются островки Лангерганса [86]. 
Выраженные нарушения в поджелудочной желе-
зе обнаруживают при аутопсии у 90% пациентов, 
страдавших МВ.

Печень
Патологические изменения в печени встречают-

ся реже и характеризуются закупоркой печеночных 
протоков, которая сопровождается воспалительной 
инфильтрацией, разрастанием междольковой со-
единительной ткани с формированием мелкоуз-
лового билиарного цирроза [87]. Приблизительно 
у 30% пациентов имеется жировой гепатоз. У 25% 
больных описаны изменения со стороны желчного 
пузыря в виде его гипоплазии, часто с образованием 
камней. При электронной микроскопии печени 
у больных МВ определяются закупорка желчных 
протоков, увеличение внутриклеточного отложе-
ния желчных пигментов в гепатоцитах и эпители-
альных клетках желчевыводящих путей, редукция 
микроворсинок гепатоцитов, появление гигант-
ских многоядерных клеток желчных протоков и их 
пролиферация. Иногда отмечается выраженный 
некроз клеток желчных протоков с обширным от-
ложением коллагена вокруг них и последующим 
развитием фиброза и цирроза. Фиброз начинается 
вокруг портальных трактов, располагаясь как вдоль 
пограничных пластинок, так и вдоль печеночных 
балок и внутри долек [88, 89].

Кишечник
Изменения в тонкой кишке обычно не столь вы-

ражены, типична гипертрофия бруннеровых желез 
с расширением протоков и заполнением просвета 
слизью. В аппендиксе часто наблюдают бокаловид-
ноклеточную гиперплазию эпителия, скопление 
секрета внутри крипт и в просвете, аналогичные 
изменения происходят и в толстой кишке. Ряд ис-
следователей полагают, что установление диагноза 
МВ возможно на основании исследования биопсии 
прямой кишки [89].

При МВ часто обнаруживают изменения в орга-
нах репродуктивной системы [90]. У большинства 
мужчин семявыводящие протоки, хвост и тело при-
датка яичка, а также семенные пузырьки облитери-
рованы за счет разрастания в них фиброзной ткани. 
У женщин выявляют расширение цервикальных же-
лез, закупорку цервикального канала вязким слизи-
стым секретом.

Серозные железы, как правило, обычного строе-
ния. Муцинсодержащие железы, в частности слюн-
ные, гипертрофированы, характерна закупорка про-
токов секретом.

Классификация
Согласно классификации, принятой Всемирной 

организацией здравоохранения (ВОЗ), Междуна-
родной ассоциацией муковисцидоза, Европейской 
ассоциацией муковисцидоза, выделяют:

встречается в > 30% наблюдений. Разрывы под-
плевральных булл могут приводить к развитию 
спонтанного пневмоторакса. По данным T.F. Boat 
et al., подплевральные буллы при аутопсийном ис-
следовании взрослых умерших обнаруживают в 60% 
случаев [81].

Изменения сосудов малого круга кровообра-
щения у больных МВ прогрессируют с развитием 
гипоксии и связаны с вазоконстрикцией. Разви-
тие гипертрофии мышечного слоя артериол наряду 
с интимальным фиброзом приводит к необратимой 
легочной гипертензии, прогрессирование которой 
связано с появлением гладких мышц в мелких ле-
гочных артериолах и венулах и редукцией их числа. 
Такие изменения чаще встречаются у взрослых паци-
ентов, при этом нередко развивается кровохарканье 
в результате разрыва расширенных бронхиальных 
артерий или вен в стенке бронхов либо бронхоэкта-
тически расширенных полостей [82].

Выраженность морфологических изменений при 
МВ повышается с возрастом пациентов. При этом 
увеличивается частота встречаемости кровотече-
ний, буллезной эмфиземы с развитием пневмото-
ракса, что может быть причиной смерти пациентов. 
У взрослых пациентов с МВ повышается частота 
развития легочного сердца [83], описано развитие 
системного амилоидоза [84].

Внелегочные патологоанатомические изменения

Поджелудочная железа
Наиболее выражены изменения в поджелудоч-

ной железе, в большей степени – в экзокринной ее 
части [85]. Обтурация протоков секретом проис-
ходит довольно рано. Впоследствии протоки рас-
ширяются, эпителий сглаживается, происходит за-
мещение ацинусов соединительной или жировой 
тканью (рис. 8), иногда встречаются кальцификаты, 
которые могут быть обнаружены при рентгеноло-
гическом исследовании. Воспалительная инфиль-
трация обычно не выражена. В более поздние сроки 

Рис. 8. Кистозный фиброз поджелудочной железы. Окраска гематок-
силином и эозином; × 100
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В РФ используется классификация МВ [91] 
на основе рабочей классификации С.В. Рачинского, 
Н.И. Капранова (2000), рекомендаций ВОЗ и Евро-
пейской ассоциации муковисцидоза, представленная 
в табл. 2.

Клинические проявления
Разнообразие клинических проявлений МВ 

соответствует большому числу мутаций, которые 
в различной степени воздействуют на количество 
и функцию белка CFTR в эпителиальных клетках. 
В патологический процесс при МВ вовлекаются все 

• классический МВ с панкреатической недоста-
точностью (смешанная или легочно-кишечная 
форма заболевания; E84.8);

• классический МВ с ненарушенной функцией 
поджелудочной железы (преимущественно ле-
гочная форма заболевания; E84.0);

• неопределенный диагноз при положительном не-
онатальном скрининге на МВ (E84.9);

• заболевания, ассоциированные с геном CFTR:
– изолированная обструктивная азооспермия;
– хронический панкреатит;
– диссеминированные БЭ.

Таблица 2. Клиническая классификация муковисцидоза, принятая в Российской Федерации

Форма
Характеристика бронхолегочных изменений

Проявления Осложнения
Клиническая Фаза и актив-

ность процесса
Степень 

ДН2

Классический МВ*.
Смешанная или 
легочно-кишечная 
форма заболевания 
(МВ с панкреатиче-
ской недостаточно-
стью – E84.8).
Легочная форма 
заболевания (МВ 
с ненарушенной 
функцией подже-
лудочной железы – 
E84.0)

Хронический об-
структивный брон-
хит. Бронхоэктазы 
(локализованные 
и диссеминиро-
ванные) с указани-
ем локализации.
Пневмофиброз

Вне обострения.
Обострение.
Тип обострения:
• обострение 

хронического 
бронхита;

• пневмония 
(с указанием 
локализации);

• смешанный тип

I
II
III

Хронический 
(гнойный, поли-
позно-гнойный) 
риносинусит.
Синдром псевдо-
Барттера.
Азооспермия.
Рецидивирующий 
панкреатит

Абсцессы, ателектазы, пиопневмото-
ракс, кровохаркание, кровотечение 
(легочное, желудочное), аллергиче-
ский бронхолегочный аспергиллез, 
легочная гипертензия, полипоз носа.
Мекониевый илеус, эквиваленты ме-
кониевого илеуса, выпадение прямой 
кишки.
Цирроз печени (с портальной 
гипертензией и без нее).
Желчнокаменная болезнь.
Отставание в физическом развитии.
Белково-энергетическая недостаточ-
ность.
Нарушение толерантности к углеводам, 
МВ-ассоциированный сахарный 
диабет.
Снижение минеральной плотности 
костной ткани, вторичный остеопороз.
Амилоидоз почек.
Сиалоаденит.
Состояния, обусловленные 
дефицитом витамина К 
(геморрагическая болезнь)

Генотип (мутации гена CFTR) согласно базе данных cftr2.org и Консенсусу по клиническим эффектам генетических 
вариантов (база данных SeqDB: seqdb.med-gen.ru)

Микробиологический статус (указывается дата первичного высева (выяв-
ления) микробного патогена (патогенов) и, если есть, последнего)

Стафилококковая инфекция.
Синегнойная инфекция.
Инфекция, вызванная Burkholderia 
cepacia complex.
Другие инфекции.
Микробные ассоциации

Другие формы:
• неопределенный диагноз при положительном неонатальном скрининге 

на МВ – E84.9#.
Заболевания, ассоциированные с геном CFTR##:
• изолированная обструктивная азооспермия;
• хронический панкреатит; диссеминированные бронхоэктазы

Примечание: МВ – муковисцидоз; ДН – дыхательная недостаточность; * – форма из классификации С.В. Рачинского, Н.И. Капранова (2000); ** – степень ДН, 
согласно «Классификации дыхательной недостаточности» (Национальное руководство по болезням органов дыхания, 2010), степень тяжести заболевания реко-
мендуется не указывать, исходя из первично-хронического течения, полиорганного поражения и прогредиентного течения; # – положительный неонатальный 
скрининг или неонатальная гипертрипсиногенемия не являются диагнозом и в классификацию не включены, пациентам с неонатальной гипертрипсиногене-
мией рекомендуется в 1 год провести повторно потовую пробу, используется новый диагноз – «неопределенный диагноз при положительном неонатальном 
скрининге на МВ»; ## – рекомендуется использовать код из соответствующих разделов Международной классификации болезней 10-го пересмотра.
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и является жизнеугрожающим состоянием, поэтому 
рассматривается как тяжелое и опасное осложнение 
МВ. Синдром псевдо-Барттера может быть первым 
симптомом МВ; зачастую ошибочно принимается 
за острую кишечную инфекцию, патологию почек, 
адреногенитальный синдром.

Респираторная система
Бронхолегочные изменения доминируют в кли-

нической картине МВ, определяя ее прогноз у 95% 
больных. В течение 1-го года жизни появляются сим-
птомы поражения респираторной системы: сухой 
кашель, приступы удушья, одышка, иногда рвота. 
Кашель обычно усиливается ночью или при про-
буждении. Как правило, воспалительному процессу 
в бронхах предшествует вирусное поражение носо-
глотки, гортани, трахеи (респираторно-синцити-
альный вирус, адено- и риновирусы, вирусы гриппа 
и парагриппа), ведущее к гибели клеток мерцатель-
ного эпителия и присоединению бактериальной фло-
ры. Мукостаз и хроническая бронхиальная инфекция 
становятся фоном для повторных респираторных 
эпизодов: бронхиолита, бронхита, пневмонии.

В дальнейшем основными жалобами, связанны-
ми с поражением легких у больных МВ, являются 
кашель с большим количеством трудноотделяемой 
гнойной мокроты, периодическое кровохарканье, 
одышка, снижение физической работоспособности. 
Выраженность этих проявлений зависит от тяжести 

органы, в эпителиальных клетках которых нарушен 
транспорт ионов хлора через апикальную мембрану 
(рис. 9).

Признаки, наличие которых позволяет заподо-
зрить МВ, приведены в табл. 3 [91]. Внутриутроб-
но при проведении ультразвукового исследования 
определяется гиперэхогенный кишечник, при 
рождении – мекониевый илеус. В периоде ново-
рожденности отмечаются затяжная неонатальная 
желтуха, витамин К-зависимые геморрагические 
состояния. С рождения характерны недостаточная 
прибавка веса; частый, обильный, с примесью жира 
и со зловонным запахом стул; повышенный аппетит. 
В возрасте после 1 года возникают эпизоды выпаде-
ния прямой кишки, а также задержки стула с кли-
ническими проявлениями частичной или полной 
кишечной непроходимости (синдром дистальной 
интестинальной обструкции – СДИО). С раннего 
возраста возможны навязчивый коклюшеподобный 
кашель и часто рецидивирующие респираторные ин-
фекции с явлениями бронхитов, пневмоний; могут 
отмечаться одышка, кашель с выделением гнойной 
мокроты, в т. ч. вне периодов обострения, и влажные 
разнокалиберные хрипы разной степени локализа-
ции в зависимости от распространенности процесса.

Преимущественно в раннем возрасте может раз-
виваться синдром потери солей – синдром псевдо-
Барттера (гипокалиемия, гипонатриемия, гипохлоре-
мия). Он проявляется в основном на 1-м году жизни 

Рис. 9. Клинические проявления муковисцидоза
Примечание: ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции; МВ – муковисцидоз.
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Выпадение прямой кишки
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существующей легочной патологии или наличия 
обострения, связанного с вирусной суперинфекцией.

Физикальное обследование позволяет выявить 
пониженное питание пациента, бочкообразную 
форму грудной клетки, деформацию позвоночника 
и изменение дистальных фаланг пальцев по типу 
«барабанных палочек». Возможны одышка и акро-
цианоз. При перкуссии грудной клетки определяется 
коробочный звук. Над легкими выслушиваются мно-
жественные разнокалиберные хрипы.

Характерной особенностью инфекционно-вос-
палительного процесса в легких у взрослых больных 
МВ является его непрерывно-рецидивирующее те-
чение на фоне стойких изменений бронхиальной 
стенки, сформированных бронхиоло- и бронхоэк-
тазов, распространенного пневмофиброза и гипер-
инфляции легких.

Рентгенологическая картина
Описанные выше изменения находят отражение 

в рентгенологической картине легких. С целью опре-
деления характера и объема поражения легочной тка-
ни рекомендуется провести рентгенографию грудной 
клетки (рентгенографию легких, в т. ч. цифровую) 
пациентам с подозрением на МВ. У большинства 
больных определяются признаки гипервоздушности 
легких: повышение прозрачности легочной ткани, 
уплощение диафрагмы, выбухание грудины вперед, 
кифоз грудного отдела позвоночника. Обращают 
на себя внимание выраженная деформация и усиле-
ние легочного рисунка, перибронхиальная инфиль-
трация, проявляющаяся при рентгенографии в виде 
параллельных линейных или кольцевидных теней, 
ателектазы, БЭ (рис. 10, 11).

В настоящее время основным методом диагно-
стики изменений в легких при МВ и их детализации 
является компьютерная томография (КТ) органов 
грудной клетки. Этот метод позволяет выявить БЭ, 
буллы, мукоидные пробки и ателектазы, уточнить 
характер инфильтративных изменений (рис. 12).

Наиболее часто у взрослых больных МВ выявля-
ются БЭ и перибронхиальная инфильтрация. Ко-
личество БЭ и уровень поражения бронхиального 
дерева в наибольшей степени коррелируют с клини-
ческими, антропометрическими и функциональны-
ми показателями [89]. КТ является и основным ме-
тодом диагностики аспергиллеза при МВ. В данном 
случае основными признаками служат двусторон-
ние инфильтраты, исчезающие после применения 
глюкокортикостероидов (ГКС), перибронхиальная 
инфильтрация и мукоидные пробки. У пациентов 
с хроническим аспергиллезом легких (ХАЛ) на КТ 
выявляют БЭ, окруженные зоной воспаления, не-
редки аспергилломы.

Респираторная функция
Первые выявляемые функциональные измене-

ния у детей с МВ – повышенное сопротивление ды-
хательных путей, преимущественно в дистальных 

Таблица 3. Клинические проявления муковисцидоза в различных 
возрастных периодах

Возраст Симптомы и синдромы

Грудной Рецидивирующие или хронические респиратор-
ные симптомы, такие как кашель или одышка.
Рецидивирующая или хроническая пневмония.
Отставание в физическом развитии.
Неоформленный, обильный, маслянистый и зло-
вонный стул.
Хроническая диарея.
Выпадение прямой кишки.
Затяжная неонатальная желтуха.
Соленый вкус кожи.
Тепловой удар или дегидратация при жаркой 
погоде.
Хроническая гипоэлектролитемия.
Данные семейного анамнеза о смерти детей 
на 1-м году жизни или наличие сибсов со сход-
ными клиническими проявлениями.
Гипопротеинемия / отеки.
Мекониевый илеус

Дошкольный Стойкий кашель с гнойной мокротой или без нее.
Диагностически неясная рецидивирующая или 
хроническая одышка.
Хронический гнойный / полипозно-гнойный 
синусит.
Отставание в весе и росте.
Выпадение прямой кишки.
Инвагинация.
Хроническая диарея.
Симптом «барабанных палочек».
Кристаллы соли на коже.
Гипотоническая дегидратация.
Гипоэлектролитемия и метаболический алкалоз.
Гепатомегалия или диагностически неясное на-
рушение функции печени

Школьный Хронические респираторные симптомы неясной 
этиологии.
Pseudomonas aeruginosa в мокроте.
Хронический синусит.
Назальный полипоз.
Бронхоэктазы.
Симптом «барабанных палочек».
Хроническая диарея.
Синдром дистальной интестинальной обструкции.
Панкреатит.
Выпадение прямой кишки.
Сахарный диабет в сочетании с респираторными 
симптомами.
Гепатомегалия.
Заболевание печени неясной этиологии

Подростки 
и взрослые

Гнойное заболевание легких неясной этиологии.
Симптом «барабанных палочек».
Панкреатит.
Синдром дистальной интестинальной обструкции.
Сахарный диабет в сочетании с респираторными 
симптомами.
Признаки цирроза печени и портальной гипер-
тензии.
Отставание в росте.
Задержка полового развития.
Инфертильность с азооспермией у лиц мужского 
пола.
Снижение фертильности у лиц женского пола
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ростовыми характеристиками пациентов [94, 95]. 
Вентиляционные нарушения и следующий за ними 
вентиляционно-перфузионный дисбаланс приво-
дят к развитию гипоксемии. При проведении эхо- 
и допплер-кардиографии у взрослых больных МВ 
значения эхокардиографических параметров в боль-
шинстве случаев остаются в пределах нормы. Однако 
у больных с тяжелой обструкцией (ОФВ1 < 30%долж.) 
могут быть выявлены повышение давления в малом 
круге кровообращения, нарушение систолической 
и диастолической функции левого желудочка [96].

Микробиология
Микробиологический анализ мокроты крайне 

важен для постановки диагноза, для определения 
прогноза течения болезни и прицельного назна-
чения антибактериальной терапии. «Микробный 
пейзаж» при МВ достаточно характерен. В раннем 

отделах бронхов, и признаки «воздушных ловушек» 
[93]. Когда больные достигают возраста, позволя-
ющего провести спирометрию и бодиплетизмогра-
фию (5–6 лет), можно определить обструктивные 
изменения и гиперинфляцию легких, которые уси-
ливаются при прогрессировании заболевания [94]. 
Измерение объемов легких методом разведения газов 
и методом бодиплетизмографии позволяет выявить 
наличие «воздушных ловушек». При этом объем 
невентилируемого пространства коррелирует с тя-
жестью обструкции [92]. Значительное увеличение 
остаточного объема легких приводит к снижению 
жизненной емкости легких и ее доли в структуре 
общей емкости. У больных с тяжелой обструкци-
ей (объем форсированного выдоха за 1-ю с (ОФВ1) 
< 40%долж.) определяется снижение диффузионной 
способности легких [95]. Показатели вентиляци-
онной функции коррелируют с возрастом и массо-

Рис. 10. Типичная рентгенологическая картина муковисцидоза 
во взрослом возрасте

Рис. 11. Рентгенограмма больного 30 лет во время обострения хро-
нической респираторной инфекции: легочный рисунок избыточен, 
деформирован по тяжисто-ячеистому типу, множественные очаговопо-
добные и сливные инфильтративные тени преимущественно в средних 
отделах легких, корни расширены

Рис. 12. Фрагмент компьютерной томограммы органов грудной клетки больного 30 лет: субплевральные буллы, множественные бронхоэктазы, 
выраженная перибронхиальная инфильтрация
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В течение последних лет во всем мире растет чис-
ло больных, инфицированных неферментирующими 
грамотрицательными бактериями – Achromobacter 
spp. и Stenotrophomonas maltophilia, характеризующи-
мися множественной резистентностью к антибакте-
риальным препаратам.

Инфицирование бактериями B. cepacia complex, 
особенно B. cenocepaci и B. multivorans, часто приво-
дит к развитию тяжелых обострений хронического 
бронхита и мультилобарной пневмонии, резистент-
ной к антибактериальному лечению и септицемии, 
что значительно ухудшает прогноз [106–108]. Ме-
диана выживаемости больных, инфицированных 
возбудителем B. cepacia complex, на 10 лет ниже общей 
для больных МВ [109]. В связи с этим сохраняется 
актуальность по профилактике перекрестного ин-
фицирования и соблюдения правил амбулаторного 
приема и госпитализации больных МВ [110].

Верхние дыхательные пути
Затемнения при рентгенографии придаточных 

пазух носа определяются почти у всех больных МВ 
[111]. При этом клинические проявления поражения 
верхних дыхательных путей, по данным различных 
авторов, отмечаются у 33–100% [112, 113] больных 
МВ. Хронический воспалительный процесс в но-
соглотке приводит к формированию назальных по-
липов у 25–40% больных преимущественно в под-
ростковом возрасте [114].

Нарушение ионного транспорта в клетках ре-
спираторного эпителия, приводящее к повышению 
вязкости слизи, влечет за собой блокаду соустий 
околоносовых пазух и подрывает систему клиренса 
верхних дыхательных путей с формированием хро-
нического риносинусита. Ведущими клиническими 
признаками поражения слизистой оболочки носа 
являются постоянная заложенность, ринорея, пост-
назальный затек, головная боль, ночной храп, на-
рушения обоняния, извращение вкуса [115]. Однако 
указанные выше симптомы часто недооцениваются 
пациентом. Активные жалобы, обусловленные хро-
ническим риносинуситом, предъявляют только 10% 
больных [116].

Внелегочные проявления муковисцидоза

Поджелудочная железа
Клиническим проявлением кистозного фиброза 

поджелудочной железы является экзокринная не-
достаточность, которая связана с основным гене-
тическим дефектом МВ и определяется «тяжелым» 
генотипом – с 2 мутациями I, II или III классов, при 
которых белок CFTR практически полностью от-
сутствует на апикальной мембране. Панкреатиче-
ская недостаточность отмечается у 85% больных МВ 
и проявляется нарушением ассимиляции жира, сте-
атореей и отставанием в физическом развитии. На-
рушение стула возникает уже с первых дней жизни. 
Для пациентов, не получающих соответствующего 

детском возрасте доминируют S. aureus и Haemophilus 
influenzae, затем присоединяются P. aeruginosa и дру-
гие неферментирующие грамотрицательные бак-
терии. Дыхательные пути взрослых больных МВ 
значительно чаще, чем в детской клинической 
практике, инфицированы P. aeruginosa [97, 98] 
и другими мультирезистентными грамотрицатель-
ными возбудителями. Присоединение синегной-
ной инфекции может иметь различные последствия 
для больного – от бессимптомного носительства 
до значительного ухудшения течения заболевания 
с выраженной активизацией воспалительного про-
цесса и ухудшением функциональных показателей. 
Хроническое инфицирование мукоидным штаммом 
синегнойной палочки является характерной чер-
той течения МВ у подростков и взрослых [99–101]. 
Частота выявления синегнойной палочки среди 
старших возрастных групп при МВ составляет, 
по данным различных авторов, 50–70%. Согласно 
Национальному регистру больных муковисцидозом 
Российской Федерации, в 2021 г. доля пациентов, 
хронически инфицированных P. aeruginosa, состави-
ла 25,4% среди детей и 53,2% среди взрослы, в целом 
по группе – 33,6% [23]. Аналогичные данные реги-
стра США 2021 г. демонстрируют, что 28,4% паци-
ентов имеют хроническую синегнойную инфекцию 
с таким же выраженным различием в частоте ин-
фицирования среди взрослых и детей. Кроме того, 
в данном регистре отражена динамика двукратного 
снижения инфицирования P. aeruginosa у американ-
ских больных МВ за последние 15 лет: так, в 2006 г. 
доля таких пациентов составляла 55,1% [102]. Без-
условно, эти данные свидетельствуют об эффектив-
ности противосинегнойной терапии и внедрения 
мер по профилактике перекрестного инфицирова-
ния. Хронической синегнойной инфекции пред-
шествуют месяцы интермиттирующей или низкой 
степени колонизации. Повышение уровня спец-
ифических антител может отражать антигенную на-
грузку из-за пролиферативного роста микроколоний 
P. aeruginosa. Эрадикация синегнойной инфекции 
возможна только на стадии ранней колонизации; 
P. aeruginosa обладает гипермутабельностью, которая 
улучшает ее адаптацию к бронхиальному секрету, 
облегчает хронизацию процесса, способствует ран-
ней трансформации гладкой формы в мукоидную 
высокорезистентную форму. Все это диктует не-
обходимость прервать процесс на стадии начальной 
колонизации. Клинические исследования по влия-
нию агрессивной антибиотикотерапии при инфици-
ровании P. aeruginosa, начатые в 1980-х гг., показали, 
что активная антибактериальная терапия может бло-
кировать или, по крайней мере, замедлить переход 
от ранней и интермиттирующей колонизации к хро-
нической инфекции [103]. Она ведет к значительно-
му уменьшению частоты высеваемости P. aeruginosa 
у больных МВ, большая часть которых длительное 
время может оставаться свободной от синегнойной 
инфекции [104, 105].
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жизни пациента. Повышение концентрации натрия 
и хлора лежит в основе потовой пробы – основного 
лабораторного теста для диагностики МВ. В услови-
ях жаркого климата, при гипертермии и избыточной 
физической нагрузке потеря соли через кожные по-
кровы приводит к электролитным расстройствам, 
гипохлоремическому алкалозу и подверженности 
тепловому удару [120].

Репродуктивная система
Почти у всех мужчин (97%), больных МВ, раз-

вивается обструктивная азооспермия, вызванная об-
струкцией, атрофией или атрезией семявыносящих 
протоков. Это синдром врожденной двусторонней 
аплазии семявыносящего протока (сongenital bilateral 
aplasia of vas deferens – CBAVD). Фертильные муж-
чины чаще всего имеют мутацию 3849+10kbC>T 
в компаунд-гетерозиготном положении. При этом 
сперматогенез не нарушен, что позволяет решить 
проблему бесплодия с помощью экстракорпораль-
ного оплодотворения [121–123].

Репродуктивная система женщин при МВ не из-
менена. Возможно снижение детородной функции 
в связи с вторичной аменореей, вызванной истоще-
нием. Наиболее частой причиной снижения фер-
тильности у больных с нормальным овуляторным 
циклом являются изменения водного и электро-
литного состава слизистой оболочки шейки матки 
и цервикальной слизи. Число сообщений о случа-
ях беременности и родов у женщин, больных МВ, 
неизменно растет. Исследование, проведенное 
в США в 2006 г., содержало анализ 216 случаев бе-
ременности у больных МВ, наступившей в возрас-
те от 15 до 38 лет. Его результаты свидетельствуют 
об отсутствии достоверных отличий в течении МВ 
у женщин, перенесших беременность, и других па-
циенток [124].

По данным регистра НИИ пульмонологии ФМБА 
(Москва), за период 1992–2013 гг. 28 больных МВ 
перенесли 30 беременностей, при этом их антропо-
метрические и функциональные показатели были 
достоверно выше аналогичных показателей для 
остальных женщин, включенных в регистр [125]. 
Перенесенная беременность и роды не оказывают 
негативного воздействия на дальнейшее течение бо-
лезни и выживаемость больных с легкой и средней 
степенью поражения респираторной системы (ОФВ1 
>50%долж.) и удовлетворительным нутритивным ста-
тусом.

Диагностика
Диагноз МВ подтверждается при наличии ≥ 1 ха-

рактерных фенотипических проявлений МВ в со-
четании с доказательствами нарушения функции 
CFTR, такими как выявление клинически значимых 
мутаций гена CFTR или увеличение уровня хлоридов 
в секрете потовых желез пациента. В РФ рекомен-
дуется использование диагностических критериев 
(табл. 4), утвержденных Европейскими стандартами 

лечения, характерен вторичный дефицит жирора-
створимых витаминов – А, Е, D и К.

У взрослых пациентов значительно чаще, чем 
у детей, определяется «мягкий» генотип, т. е. одна 
или обе мутации IV и/или V класса, при которых 
сохраняется остаточная функция хлорного канала 
[23, 24]. В связи с этим во взрослом возрасте экс-
креторная недостаточность поджелудочной железы 
определяется у меньшего числа больных и требует 
верификации с помощью определения эндогенной 
эластазы в фекалиях.

СД развивается преимущественно у подростков 
и взрослых больных МВ и является следствием про-
грессирующего кистозного фиброза поджелудочной 
железы и разрушения β-клеток островков Лангерган-
са. По данным регистра США (2014), объединившего 
сведения о 27 тыс. пациентов, СД развился у 34% 
взрослых и 6% детей с МВ [24].

Кишечник
Нарушение транспорта натрия, хлора и воды 

в тонкой кишке сопровождается закупоркой ее дис-
тальных отделов густым, вязким меконием и разви-
тием мекониевого илеуса у 6–20% новорожденных 
с МВ. За редким исключением картина мекониевого 
илеуса свидетельствует о МВ. В более позднем воз-
расте у 20% больных возможна обструкция просвета 
кишечника на уровне илеоцекального угла клейким 
секретом слизистой оболочки и каловыми массами, 
формированием «эквивалента мекониевого илеу-
са» или синдромом дистальной интестинальной об-
струкции [117, 118]. Другой причиной интестиналь-
ной обструкции у больных МВ может служить инва-
гинация тонкой кишки. Выпадение прямой кишки 
отмечено у 25% больных – как правило, в возрасте 
1–3 лет. У детей старше 5 лет ректальный пролапс 
встречается значительно реже [119].

Печень и желчевыводящие пути
Поражение гепатобилиарной системы – прямое 

следствие основного дефекта при МВ. Признаки 
фиброза печени той или иной степени отмечают-
ся практически у всех больных МВ, а у 5% больных 
развивается билиарный цирроз печени с синдромом 
портальной гипертензии. В 2% случаев печеночная 
недостаточность становится причиной смерти боль-
ного. Желчнокаменная болезнь отмечается у 10–30% 
больных, причем частота холелитиаза не зависит 
от пола, но нарастает с увеличением возраста па-
циентов [65].

Потовые железы
Экскрет потовых желез при МВ характеризуется 

повышенной концентрацией натрия и хлора: со-
держание соли превышает нормальный показатель 
в ~ 5 раз. Это связано с нарушением реабсорбции 
ионов хлора и натрия в потовыводящих протоках. 
Такая аномалия функции потовых желез выявляется 
уже при рождении и сохраняется на протяжении всей 
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уровнем ИРТ и положительными или пограничными 
значениями потовой пробы, мекониевым илеусом; 
пациентам с пограничными значениями потовой 
пробы; больным с клиническими проявлениями МВ; 
лицам с CFTR-ассоциированными заболеваниями 
(панкреатитом, врожденным двусторонним отсут-
ствием семявыносящего протока / обструктивной 
азооспермией); родственникам пациентов с МВ (для 
определения статуса носительства по желанию); 
женщинам после рождения первого ребенка с МВ, 
а также во время последующих беременностей при 
наличии ребенка с МВ; донорам гамет и эмбрионов 
в программах экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО; ЭКО-ИКСИ), внутриматочной инсемина-
ции; супружеским парам с высоким генетическим 
риском МВ, желающим пройти преимплантацион-
ное генетическое тестирование для предотвращения 
рождения ребенка с МВ (при отсутствии противопо-
казаний и ограничений).

Применяется следующая поэтапная стратегия 
молекулярно-генетической диагностики МВ:
1. Проводят поиск вариантов, наиболее частых 

в популяции, к которой принадлежит обследуе-
мый.

2. Выполняют расширенный поиск более редких 
вариантов с использованием секвенирования 
по Сэнгеру или высокопроизводительного сек-
венирования генома (MPS/NGS). Применение 
данного метода необходимо при назначении 
CFTR-модуляторов с целью исключения ком-
плексных аллелей, влияющих на эффективность 
терапии.

3. Для выявления перестроек, охватывающих не-
сколько экзонов / интронов, используют такие 
технологии, как мультиплексная лигазная зондо-
вая амплификация (MLPA) либо количественная 
флуоресцентная мультиплексная (QFMP) поли-
меразная цепная реакция [91].
Для решения вопроса о диагнозе при погранич-

ных значения потового теста и выявлении редких 
генетических вариантов гена CFTR применяют ме-
тод определения разности назальных потенциалов – 
измерение электрического тока в биоптате кишки, 
отражающее нарушение функции хлорного канала. 
Используются ректальные биоптаты, полученные 
при ректороманоскопии [91].

[126], Национальным консенсусом [127] и клиниче-
скими рекомендациями [91].

Ключевым подходом к ранней диагностике МВ 
в РФ является проведение неонатального скрининга 
у всех новорожденных с 2007 г. [128, 129]. Прото-
кол скрининга в РФ включает 3 обязательных эта-
па: определение уровня иммунореактивного трип-
синогена (ИРТ), ИРТ повторно, потовая проба. 
На 1-м этапе в крови новорожденных (2–3-й день 
у доношенных, 7–8-й – у недоношенных) выявля-
ют уровень ИРТ. В случае превышения порогового 
уровня ИРТ на 21–28-й день жизни проводят по-
вторный тест. При положительном ретесте выпол-
няется потовая проба. Если и она оказывается по-
ложительной, это расценивается как положительный 
результат скрининга.

Оптимальные сроки установки диагноза и начала 
наблюдения пациента, выявленного по программе 
неонатального скрининга, – первые 2 мес. жизни.

Потовая проба является «золотым стандартом» 
диагностики МВ и проводится как минимум дважды. 
В РФ используются 2 методики потового теста:
1) классический прямой метод определения элек-

тролитного состава пота (хлора или натрия) мето-
дом пилокарпинового электрофореза по Гибсону 
и Куку (1959). Норма – до 30 ммоль/л, погра-
ничные значения – 30–59 ммоль/л, положитель-
ный результат – ≥ 60 ммоль/л (при навеске пота 
≥ 100 мг). Уровень хлоридов > 150 ммоль/л дол-
жен быть подвергнут сомнению;

2) определение проводимости пота с помощью 
специальных потовых анализаторов (таких как 
Nanoduct; ELITechGroup Inc., США). Положитель-
ным результатом для МВ считается показатель 
> 80 ммоль/л, пограничным значением – 50–
80 ммоль/л, нормальным – < 50 ммоль/л. По-
казатели проводимости > 170 ммоль/л должны 
быть подвергнуты сомнению.
При пограничных значениях потовой пробы ре-

комендуется наблюдение в центре МВ до оконча-
тельного принятия решения о диагнозе.

Молекулярно-генетическая диагностика
Проведение молекулярно-генетического иссле-

дования для идентификации мутаций гена CFTR 
рекомендуется: новорожденным с повышенным 

Таблица 4. Диагностические критерии муковисцидоза

Положительный результат потового теста

и/или

2 мутации CFTR, вызывающие МВ (согласно базе CFTR-2 – www.cftr2.org)

и

неонатальная гипертрипсиногенемия

или

характерные клинические проявления, такие как диффузные бронхоэктазы, высев из мокроты значимой для МВ патогенной микрофлоры 
(особенно Pseudomonas aeruginosa), экзокринная панкреатическая недостаточность, синдром потери солей, обструктивная азооспермия
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форме (табл. 5). Пациентам с сохранной функцией 
поджелудочной железы необходим прием витами-
на Е. Водорастворимые витамины назначаются боль-
ным МВ в обычных профилактических дозировках, 
рекомендуемых здоровым лицам соответствующего 
возраста [135].

Внезапное снижение массы тела больного, сопро-
вождаемое появлением жажды, полиурии, полидип-
сии, чаще всего служит клиническим проявлением 
СД. МВ-зависимый СД характерен преимуществен-
но для подростков и взрослых больных МВ и явля-
ется следствием прогрессирующего кистозного фи-
броза поджелудочной железы и разрушения β-клеток 
островков Лангерганса. СД развивается у 15–20% 
взрослых больных МВ. Пациенты с МВ-зависимым 
СД нуждаются в обязательной заместительной тера-
пии инсулином [136].

Уменьшение бронхиальной обструкции
Бронхиальная обструкция – главный компонент 

патогенетической цепочки в болезни легких при МВ. 
Снижение БП вызвано отеком слизистой оболочки 
и разрушением стенки бронха в результате нейтро-
фильного воспаления, скоплением вязкого секрета, 
наличием бронхоспазма. Бронхиальную обструкцию 
при МВ можно уменьшить с помощью бронходила-
таторов и муколитических препаратов в сочетании 
с приемами кинезитерапии, назначением противо-
воспалительных препаратов и антибактериальной 
терапии [137–139].

В качестве бронхолитической терапии рекомен-
дованы препараты таких групп, как селективные 
β2-агонисты или адренергические средства в комби-
нации с антихолинергическими [140–142]. Добавле-
ние длительнодействующего антихолинергического 
бронходилататора – тиотропия бромида – к базис-
ной терапии взрослых пациентов в течение 6 мес. 
позволило снизить тяжесть клинических симптомов 
(шкала Paggiaro) и повысить толерантность к физи-
ческой нагрузке [143].

Муколитики – обязательная, патофизиологи-
чески обусловленная составляющая лечения МВ, 
обеспечивающая разжижение патологически вяз-
кой мокроты больного и очищение бронхиаль-
ного дерева. При тяжелом состоянии, вызванном 
МВ, оправдано сочетанное применение различ-
ных групп муколитических препаратов. Возможна 
комбинация способов введения (предпочтительно 
ингаляционного, а также внутривенного и перо-

Лечение
Исходя из клинической, функциональной и ми-

кробиологической картины МВ строится тактика 
лечения, позволяющая воздействовать на различ-
ные звенья патогенеза. Программа активной тера-
пии должна быть направлена на уменьшение вы-
раженности основных факторов риска летального 
исхода [130]. Этими факторами являются «тяжелый» 
генотип, снижение массы тела, ухудшение респи-
раторной функции, инфицирование дыхательных 
путей грамотрицательной микрофлорой, женский 
пол, возраст [131, 132]. Три из них – нутритивный 
статус пациента, степень бронхиальной обструкции 
и инфицирование дыхательных путей P. aeruginosa – 
доступны лечебному воздействию. В соответствии 
с этим формируются 3 основных направления в ле-
чении МВ:
• поддержание нутритивного статуса;
• уменьшение бронхиальной обструкции;
• антибактериальная терапия.

Поддержание нутритивного статуса
Массо-ростовые характеристики больного тесно 

связаны с выраженностью бронхолегочной патоло-
гии, так как снижение массы тела может быть ре-
зультатом метаболической реакции на активный ин-
фекционно-воспалительный процесс в легких. В то 
же время 85–90% пациентов с МВ страдают внеш-
несекреторной недостаточностью поджелудочной 
железы с очень низким уровнем или полным отсут-
ствием панкреатических ферментов (липазы, ами-
лазы, трипсина) в двенадцатиперстной кишке [54]. 
При проведении заместительной терапии больным 
МВ следует назначать микрогранулированные фер-
менты поджелудочной железы с pH-чувствительной 
оболочкой в дозе 500–1000 ЕД/кг липазы во время 
основного приема пищи и ½ этой дозы – при до-
полнительном приеме пищи. Активность панкреа-
тических ферментов может быть понижена на фоне 
повышения кислотности желудочного сока [133]. 
В этом случае максимальный эффект заместительной 
ферментной терапии достигается назначением анта-
цидных препаратов (блокаторов Н2-гистаминовых 
рецепторов и/или ингибиторов протонной помпы).

Адекватная ферментная терапия позволяет ре-
комендовать больным МВ высококалорийную дие-
ту, обеспечивающую 120–150% возрастной нормы, 
причем 35–40% энергетической потребности – 
за счет жиров. Высококалорийные пищевые до-
бавки в виде молочных коктейлей можно назначать 
пациентам с индексом массы тела < 18 кг/м2 дозе 
800–900 ккал/сут в качестве дополнения к основ-
ному рациону. Больным с выраженным дефицитом 
массы тела проводят ночную гипералиментацию – 
зондовое кормление с использованием назогастраль-
ного зондирования или гастростомы [134].

Больные с панкреатической недостаточностью 
должны ежедневно получать жирорастворимые вита-
мины А, D, Е и K, оптимально – в водорастворимой 

Таблица 5. Рекомендуемые суточные дозы витаминов для больных 
муковисцидозом

Витамин Суточная доза

D 800–2 000 МЕ

Е 100–400 МЕ

К 2–10 мг в нед.

А 4 000–10 000 ЕД
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функцию легких, снизить одышку и повысить то-
лерантность к физической нагрузке [161].

Антибактериальная терапия
В силу прогредиентно прогрессирующего те-

чения хронической респираторной инфекции при 
МВ антибактериальная терапия требует активного 
и систематического подхода. Во многих исследо-
ваниях было показано снижение интенсивности 
воспалительного процесса в результате назначения 
адекватной антибактериальной терапии [162]. Од-
ним из приоритетных направлений в увеличении 
продолжительности жизни и улучшении прогноза 
при МВ является дальнейшая разработка стратегии 
оптимальной антимикробной терапии, в отношении 
которой существует несколько опубликованных за-
рубежных и отечественных согласительных докумен-
тов и рекомендаций [91, 163–165]. До настоящего 
времени нет единого мнения о том, насколько долго 
и часто следует применять антибиотики у больных 
МВ. Отмечается отчетливая тенденция к более ран-
нему (при появлении первых признаков обострения 
хронического бронхита) назначению антибиотиков 
и более длительному их применению, а также к про-
ведению плановых курсов антибактериальной тера-
пии с профилактической целью. При МВ особенно-
стью лечения является применение максимально 
возможных доз антибиотиков, в ряде случае – даже 
превышение их по показаниям и решению врачеб-
ной комиссии. Назначение антибактериальных пре-
паратов должно осуществляться согласно актуальной 
антибиотикограмме, однако в ряде случаев необхо-
димо ориентироваться на опыт предшествующих 
курсов антибактериальной терапии [91].

При лечении обострения бронхолегочного про-
цесса при МВ, вызванного S. aureus, назначаются 
курсы антибиотикотерапии продолжительностью 
до 2 нед. Чаще применяются противостафилокок-
ковые таблетированные антибиотики (цефалоспо-
рины I–II поколения, макролиды, котримоксазол, 
клиндамицин, фузидиевая кислота, рифампицин, 
линезолид). При тяжелом обострении гнойного 
бронхита и/или неэффективности пероральной ан-
тибактрериальной терапии широко применяются 
цефалоспориновые антибиотики I–III поколения 
парентерально, аминопенициллины, в ряде случа-
ев – карбапенемы или линезолид. При обострении, 
вызванном метициллинорезистентным стафилокок-
ком (MRSA), следует назначать ванкомицин, линезо-
лид, цефтаролина фосамил. Кроме того, проводится 
длительное лечение, направленное на эрадикацию 
MRSA и включающее санацию легочных и внеле-
гочных источников возбудителя (туалет носоглот-
ки, гастростомы, внутривенных портов, обработка 
дезинфектантами кожи).

При высеве P. аeruginosa рекомендованы курсы 
внутривенной антибактериальной терапии с ис-
пользованием ≥ 2 антибактериальных препаратов 
продолжительностью 14–21 день, а при появлении 

рального). В клинической практике используется 
дорназа альфа – препарат, созданный специально 
для муколитической терапии МВ. Это генно-инже-
нерный муколитик, копия человеческого фермента 
ДНКазы, который фрагментирует длинные цепи 
ДНК, высвобождающиеся из разрушенных ядер 
нейтрофилов и накапливающиеся в бронхиальном 
секрете, и таким образом улучшает реологические 
свойства мокроты [144]. С 1992 г. в мире проведен 
ряд клинических исследований для оценки эффек-
тивности и безопасности этого рекомбинантного 
фермента у больных МВ [145–147]. Показано, что 
длительное лечение ДНКазой (от 2 до 4 лет) снижа-
ет частоту обострений бронхолегочного процесса, 
значительно замедляет регресс ОФВ1 у больных МВ, 
улучшает нутритивный статус, оказывает выражен-
ное противовоспалительное действие, снижая кон-
центрацию IL-8 [148].

Ингаляции 7%ного раствора NaCl повышают 
концентрацию соли в бронхиальном секрете, что 
приводит к его активному увлажнению и улучше-
нию функции мукоцилиарного транспорта, а так-
же снижает частоту обострений бронхолегочного 
процесса и риск инфицирования [149]. По данным 
проведенных исследований, ингаляционное введе-
ние гипертонического раствора приводит к улучше-
нию мукоцилиарного транспорта и функции легких 
у больных МВ, по сравнению с контрольной группой 
[149, 150]. Добавление 0,1%-ного раствора гиалу-
роновой кислоты обеспечивает защиту слизистой 
оболочки дыхательных путей от раздражающего дей-
ствия соли в высокой концентрации, а также увели-
чивает увлажняющие свойства раcтвора [151, 152).

Сухой порошок маннитола для ингаляций обладает 
осмотическим действием и задерживает жидкость 
в секрете, покрывающем слизистую оболочку брон-
хов. Препарат улучшает гидратацию дыхательных пу-
тей, способствуя диффузии внеклеточной жидкости, 
вызывает стойкий клинический эффект [153, 154].

Эффективность муколитической терапии за-
висит от качества проводимой кинезитерапии: это 
комплекс мероприятий, направленных на моби-
лизацию и эвакуацию мокроты из бронхиального 
дерева. Традиционные методики – перкуссионный 
массаж и постуральный дренаж много лет были осно-
вой дренажных процедур при МВ [155, 156]. Однако 
с возрастом пациентов растет их потребность в неза-
висимости, в т. ч. в самостоятельном проведении ки-
незитерапии. В связи с этим разработаны методики 
самостоятельных упражнений: аутогенный дренаж, 
цикл активного дыхания, хаффинг. Используется 
также флаттер, усиливающий вибрацию бронхиаль-
ной стенки, и PEP-система (positive expiratory pressure) 
для создания положительного давления на выдохе 
и предотвращения экспираторного коллапса [157, 
158]. В некоторых работах показано преимущество 
последней методики перед традиционными [159, 
160]. Ежедневные упражнения в течение 6 нед. по-
зволяют достоверно улучшить вентиляционную 
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тривенная антибактериальная терапия в домашних 
условиях широко применяется во многих специ-
ализированных центрах. При домашнем лечении 
значительно менее нарушается течение повседнев-
ной жизни больного, не прерывается его работа или 
учеба. Сокращение числа госпитализаций позволяет 
избежать перекрестного инфицирования больных, 
а также уменьшает материальные затраты, связанные 
с госпитализацией [170–176]. При тяжелой форме 
обострения необходима госпитализация, безуслов-
ными показаниями к которой являются фебрильная 
температура, признаки острой дыхательной недо-
статочности (ОДН), кровохарканье и пневмоторакс 
[165, 167].

Ингаляционная антибактериальная терапия
Ингаляционная антибактериальная терапия на-

значается как самостоятельно, так и в дополнение 
к пероральной и парентеральной антибактериаль-
ной терапии при МВ для достижения более высокой 
концентрации препаратов в бронхиальном секрете. 
Тактика ингаляционной антибактериальной терапии 
при МВ описана в консенсусах [127, 163], ряде обзо-
ров [165, 167, 170, 176] и клинических рекомендациях 
2021 г. [91]. Разработаны специальные ингаляцион-
ные формы (растворы и порошки) колистиметата 
натрия, тобрамицина, азтреонама лизина, левоф-
локсацина, ципрофлоксацина, амикацина и фос-
фомицина.

В России в настоящее время широко используют-
ся ингаляционные формы тобрамицина и колисти-
метата натрия. Многочисленные мультицентровые 
испытания [177–179] доказали безопасность и кли-
ническую эффективность ингаляционного тобра-
мицина, снижение числа обострений, улучшение 
респираторной функции и уменьшение колонизации 
синегнойной палочки в группе больных, получавших 
препарат, по сравнению с контрольной группой.

Колистиметат натрия в ингаляциях применяется 
у больных МВ для лечения инфекций, вызванных 
P. aeruginosa, более 30 лет, однако контролируемых 
исследований не так много. Исследование 40 паци-
ентов с МВ показало, что ингаляция колистиметата 
натрия уменьшает симптоматику и замедляет дегра-
дацию показателей функции внешнего дыхания [180, 
181]. В сочетании с пероральным приемом ципроф-
локсацина ингаляционный колистиметат натрия 
приводил к эффективной эрадикации P. aeruginosa 
на 24 мес. у > 80% получавших лечение пациентов 
с МВ [182].

Для ингаляций антибиотиков в форме раство-
ра рекомендуются компрессорные ингаляторы, 
а также электронные небулайзеры, в основе работы 
которых лежит распыление жидкости в результате 
вибрации пьезоэлемента и просеивания жидкости 
через мельчайшие отверстия в металлической мем-
бране – меш-технология (англ. mesh – сито). [179]. 
Для тобрамицина и колистиметата натрия разрабо-
тана и зарегистрирована порошковая ингаляционная 

признаков обострения хронического гнойно-вос-
палительного процесса в легких или в плановом по-
рядке – каждые 3 мес. [165, 166]. Частое назначение 
курсов системных антибиотиков основано на том 
наблюдении, что показатели легочной функции 
улучшаются во время проведения антибактериаль-
ной терапии и этот эффект сохраняется в течение 
1–2 мес. после завершения приема. Таким образом, 
режим ежеквартального проведения курсов анти-
бактериальной терапии позволяет восстанавливать 
легочную функцию и поддерживать ее в стабильном 
состоянии.

С возрастом больного МВ растет число обо-
стрений хронического инфекционного процесса 
в легких. Критериями начинающегося обострения 
являются: повышение температуры тела, снижение 
массы тела, обнаружение новых возбудителей в мо-
кроте, кровохарканье, усиление кашля, усугубление 
одышки, увеличение количества мокроты. Суммиро-
вание их нашло отражение в критериях Fuchs. Объ-
ективными показателями обострения могут служить 
десатурация гемоглобина, снижение ОФВ1 на ≥ 10%, 
изменения в рентгенологической картине [165, 166].

Наиболее часто применяемыми сочетаниями про-
тивосинегнойных препаратов являются β-лактамные 
антибиотики (цефтазидим, меропенем, имипенем / 
циластатин, цефепим, цефоперазон, пиперациллин / 
тазобактам, тикарциллин / клавуланат, цефтазидим / 
авибактам, цефоперазон / сульбактам, цефепим / 
сульбактам, биапенем, азтреонам, цефтолозан / 
тазобактам и др.) в сочетании с аминогликозида-
ми, фторхинолонами, полимиксинами. Препараты 
из группы хинолонов, чаще всего дифторированный 
хинолон ципрофлоксацин, единственные из проти-
восинегнойных удобны для приема внутрь и часто 
применяются для лечения обострений легкой и сред-
ней степени тяжести.

Курсы противосинегнойной терапии проводятся 
в следующих случаях:
• при первых высевах из мокроты P. аeruginosa 

в целях предупреждения развития хронической 
синегнойной инфекции;

• для предупреждения прогрессирования хрони-
ческого гнойного бронхита (в плановых курсах 
у больных хронической синегнойной инфекцией);

• при обострении хронического бронхита, пневмо-
нии у больных хронической синегнойной инфек-
цией [167].
При тяжелом обострении хронического гнойного 

бронхита или пневмонии, вызванном возбудителя-
ми B. cepacia complex, рекомендуется комбинация 
из ≥ 2 антибиотиков [168, 169]. Следует отметить 
парадоксальную чувствительность B. cepacia complex 
и Stenоtrophomonas maltophilia к котримоксазолу (три-
метоприм + сульфаметоксазол).

Частые госпитализации, связанные с внедрением 
тактики активной терапии, в значительной степени 
нарушают течение повседневной жизни пациента, 
слишком часто прерывая работу или учебу. Вну-
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ральной полости. При отсутствии эффекта в течение 
5–7 дней, а также при рецидивах его рассматривает-
ся необходимость применения плевродеза. В таком 
случае манипуляцией выбора является локальный 
химический плевродез или плеврэктомия. К таким 
операциям, как резекция субплевральных булл, не-
обходимо относится с осторожностью, учитывая воз-
никновение дополнительного спаечного процесса, 
что может затруднять в дальнейшем трансплантацию 
легких.

Кровохарканье
Легочное кровотечение встречается ежегодно 

у 6,1% взрослых пациентов [23], кровохарканье 
разной интенсивности – чаще. Причина развития 
этих осложнений заключается в ремоделировании 
легочной ткани и развитии патологически извитых 
и увеличенных бронхиальных артерий. В ряде слу-
чаев ангиографически не подтверждается развитие 
патологических бронхиальных артерий и причи-
ной кровохарканья является эрозивное поражение 
слизистой бронхоэктазов. Лечебные мероприятия 
включают в себя снижение активности гнойного 
воспаления в бронхах, гемостатическую терапию 
и хирургическое пособие. В качестве гемостатиче-
ской терапии у пациентов с кровохарканьем следу-
ет применять этамзилат (внутривенно или внутрь) 
и/или ингибиторы фибринолиза: аминокапроновую 
и транексамовую кислоту. При неэффективности 
вышеперечисленных препаратов рекомендовано 
применение препаратов крови: свежезаморожен-
ная плазма, фактор свертывания крови VIII, факто-
ры свертывания крови II, VII, IX и X в комбинации 
(протромбиновый комплекс), эптаког альфа (акти-
вированный) [186, 189–191]. Курс гемостатических 
препаратов назначается на несколько дней до купи-
рования кровохарканья. На высоте легочного кро-
вотечения дополнительный эффект может оказать 
обкладывание грудной клетки льдом.

При возникновении кровохарканья у пациентов 
с МВ на фоне манифестации обострения бронхоле-
гочного процесса обязательно назначают антибио-
тики [187, 190].

Рекомендовано проведение бронхоскопии паци-
ентам с кровохарканьем на фоне МВ по показаниям 
во время кровотечения/кровохарканья с целью выяс-
нения источника кровотечения, как этап подготовки 
к дальнейшему хирургическому пособию, непосред-
ственного купирования кровохарканья проведением 
бронхоблокации, санации трахеобронхиального де-
рева от сгустков крови при проведении искусствен-
ной вентиляции легких [187, 190].

Массивное легочное кровотечение угрожает жиз-
ни больного. При неэффективности консерватив-
ных методов, нарастании эпизодов кровохарканья 
и развитии легочных кровотечений пациентам с МВ 
рекомендовано хирургическое пособие с целью оста-
новки кровотечения [187–190]. Процедурой выбора 
в этом случае является ангиография с эмболизацией 

форма. Простота использования, сокращение време-
ни на лечение и минимальный уход могут увеличить 
приверженность больных к лечению. Однако по-
рошковая форма антибиотика чаще, чем раствор, вы-
зывает кашель, и его эффективность зависит от ин-
спираторного потока пациента, что ограничивает 
использование препаратов у определенной группы 
больных [183, 184].

Ежедневная ингаляционная терапия больного 
МВ строится следующим образом: процедуры на-
чинаются с ингаляции бронходилататора, если это 
показано, затем – ингаляции прием муколитика, 
затем через 10–15 мин – кинезитерапия, откашли-
вание, после паузы – ингаляция антибиотика.

Лечение осложнений
Согласно классификации МВ, к его осложнениям 

относятся:
• абсцессы;
• ателектазы;
• пневмо-, пиопневмоторакс;
• кровохаркание, кровотечение;
• аллергический бронхолегочный аспергиллез 

(АБЛА);
• полипоз носа;
• мекониевый илеус, эквиваленты мекониевого 

илеуса;
• цирроз печени (с портальной гипертензией и без 

нее)
• отставание в физическом развитии; белково-

энер гетическая недостаточность;
• нарушение толерантности к углеводам, МВ-ас-

социированный СД;
• снижение минеральной плотности костной тка-

ни, вторичный остеопороз;
• синдром дистальной интестинальной обструкции;
• синдром псевдо-Барттера.

Течение МВ отмечено ростом числа осложнений 
заболевания, требующих интенсивной терапии [5].

Пневмоторакс
Пневмоторакс, по данным Национального реги-

стра, в РФ встречается ежегодно у 2,39% взрослых па-
циентов с МВ, что намного чаще, чем у детей. Самой 
частой причиной пневмоторакса при МВ является 
разрыв субплевральных булл. Пневмоторакс является 
плохим прогностическим признаком. В анализе базы 
Cochrane 2012 г. отмечено, что в 1990–1999 гг. смерт-
ность среди больных пневмотораксом в анамнезе 
составила 48,6%, без пневмоторакса – 12,2% [186]. 
Рецидив пневмоторакса возможен в 50–70% случаев. 
Лечение пневмоторакса у пациентов с МВ рекомен-
дуется проводить согласно клиническим рекоменда-
циям по пневмотораксу с целью выбора оптимальной 
тактики ведения пациента [187–189]. Пневмоторакс 
объемом Б 15% не требует инвазивных вмешательств. 
Для ускорения процесса разрешения пневмоторакса 
следует назначить кислород (3–4 л/мин). При объеме 
более 15% необходимо активное дренирование плев-
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194]. Кислородотерапия рекомендована не менее 
15–24 часов в день. Целевой уровень SpO2 – 90–92%.

При рефрактерной гипоксемии или при нараста-
нии гиперкапнии, респираторного ацидоза и утомле-
ния дыхательной мускулатуры больного необходима 
респираторная поддержка. Госпитальная леталь-
ность больных МВ при искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) составляет 70–100% [195,196]. Если 
состояние больного до развития ОДН не расценива-
лось как терминальное и причина ОДН разрешима, 
то респираторная поддержка является оправданным 
и жизнеспасающим мероприятием. Неинвазивная 
вентиляция легких (НВЛ) – безопасный и эффектив-
ный метод терапии ОДН, который позволяет свести 
до минимума число инфекционных и механических 
осложнений, повышает выживаемость больных [197]. 
После разрешения ОДН НВЛ может применяться 
для терапии сохраняющейся тяжелой, но стабиль-
ной ХДН. Проведение НВЛ возможно в отделениях 
пульмонологического профиля, терапевтических 
отделениях, в домашних условиях. НВЛ рекомен-
дована при гиперкапнической дыхательной недо-
статочности у пациентов с МВ [198–200]. Целью ее 
проведения является нормализация или улучшение 
газообмена. К положительным эффектам НВЛ также 
можно отнести эффект улучшения дренажа мокроты 
за счет значительного улучшения коллатеральной 
вентиляции [185, 186].

Показаниями к НВЛ при ОДН служат (при со-
блюдении 3 условий):
• тяжелая одышка, участие в дыхании вспомога-

тельных мышц и парадоксальное дыхание;
• частота дыхания > 25 мин–1;
• респираторный ацидоз (pH < 7,35) и гиперкапния 

(PaCO2 > 45 мм рт. ст.);
• выраженная гипоксемия (PaO2 / FiO2) < 200 мм 

рт. ст.
ХДН является показанием для рассмотрения 

направления пациента на трансплантацию легких. 
У больных, переживших эпизоды ОДН, находящихся 
в состоянии ХДН, долгосрочные перспективы связа-
ны только с возможностью проведения трансплан-
тации легких. В этом случае НВЛ приобретает роль 
«моста к трансплантации». С 2011 г. в России рабо-
тает совместная программа НИИ пульмонологии 
ФМБА и НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифо-
совского по трансплантация легких у больных МВ.

Цирроз печени
При развитии хронической печеночной энцефало-

патии, асцита, варикозно расширенных вен пищевода 
и желудка III–IV степени и кровотечения из них про-
водится терапия согласно соответствующим клини-
ческим рекомендациям [65, 127, 201]. Формирование 
таких осложнений встречается нечасто, но, тем не ме-
нее, требуют экстренных мер лечения. Ряду пациентов 
может понадобиться трансплантация печени. Паци-
ент с МВ в терминальной стадии цирроза печени, 
но с относительно сохранной функцией внешнего 

бронхиальных артерий – достаточная простая, за-
ключающаяся в эндоваскулярной эмболизации 
кровоточащего сосуда инертными материалами. 
Эмболизация позволяет купировать эпизоды кро-
вохарканья или значительно отсрочить следующие 
в 2/3 случаев. Также может проводиться эндоскопи-
ческая клапанная бронхолокация. Однако в 26–46% 
случаев после эмболизации бронхиальных артерий 
происходят повторные эпизоды кровохарканья или 
легочного кровотечения [192].

Резекция кровоточащего сегмента, доли или це-
лого легкого может проводиться только в чрезвычай-
ных случаях по витальным показаниям.

Нарастание легочных кровотечений и невозмож-
ность их контролировать эмболизацией – показание 
для рассмотрения пациента как кандидата на транс-
плантацию легких.

Острая дыхательная недостаточность
Дыхательная недостаточность (ДН) – это па-

тологический синдром, при котором парциальное 
напряжение кислорода в артериальной крови (PaO2) 
< 80 мм рт. т. (сатурация гемоглобина кислородом 
(SpO2) 95%) и/или парциальное напряжение угле-
кислого газа (PaCO2) > 45 мм рт. ст. По времени 
развития различают острую (нарастание симптомов 
в течение часов или дней) и хроническую (в тече-
ние недель или месяцев) ДН. С клинической точки 
зрения целесообразно еще выделять острую ды-
хательную недостаточность на фоне хронической 
(ОДН на фоне ХДН).

Главная причина смерти больных МВ – ОДН, 
которая чаще формируется на фоне уже существую-
щей ХДН. К ХДН у пациентов с МВ приводят струк-
турные изменения легких, которые развиваются 
вследствие хронического бронхолегочного процесса 
и приводящие к снижению абсолютной площади 
газообмена. Причинами развития ОДН являются 
обострение хронического гнойного бронхолегочного 
процесса в легких, легочное кровотечение, пневмо-
торакс. Также важными компонентами в развитии 
ДН у пациентов с МВ является слабость и утомление 
дыхательной мускулатуры, очень часто сопровожда-
ющие тяжелое течение заболевания.

«Золотой стандарт» диагностики нарушений газо-
обмена – забор анализ крови на кислотно-основное 
состояние из лучевой артерии.

Основным подходом к лечению ОДН при МВ 
служит устранение причины обострения: антибак-
териальная, муколитическая, бронхолитическая 
терапия, терапия глюкокортикоидными препарата-
ми, разрешение пневмоторакса, кислородотерапия, 
респираторная поддержка.

Кислородотерапия – основной метод в лечении 
гипоксемической ДН, обычно достаточно небольших 
потоков (1–3 л/мин). Рекомендовано проведение 
кислородотерапии при PaO2 < 55 мм рт. ст. в покое 
или при PaO2 < 60 мм рт. ст. в покое, но при наличии 
отеков, полицитемии, легочной гипертензии [193, 
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группы триазолов (вориконазола и итраконазола) 
[214, 215, 219]. Позаконазол применяют при не-
переносимости или невозможности применения 
вориконазола или итраконазола. Использование 
системных ГКС рекомендовано при выраженном 
бронхообструктивном синдроме (БОС), наличии 
эозинофильных инфильтратов в легких или неэф-
фективности применения противогрибковых лекар-
ственных средств группы триазолов [214, 215, 219].

Во время ремиссии пациенты в специфической 
терапии не нуждаются. При рецидиве АБЛА вновь 
применяют вориконазол или итраконазол в течение 
2–4 мес., при выраженном БОС – преднизолон или 
метилпреднизолон.

Кроме рецидива АБЛА показаниями к назначе-
нию триазолов является зависимость от кортикосте-
роидов для системного применения, их недостаточ-
ная эффективность и выраженные нежелательные 
эффекты. Применение противогрибковых лекар-
ственных средств группы триазолов у пациентов 
АБЛА позволяет достоверно уменьшить примене-
ние кортикостероидов для системного применения, 
приводит к улучшению функции внешнего дыхания 
и уменьшению частоты рецидивов АБЛА [220, 221].

Пациенты с ХАЛ нуждаются в длительном на-
блюдении для контроля заболевания и своевремен-
ного лечения рецидива. Основу антимикотической 
терапии составляет применение пероральных вори-
коназола или итраконазола. Каспофунгин, а также 
амфотерицин В (липосомальный) или амфотерицин 
В (липидный комплекс) или обычный назначают 
внутривенно при неэффективности пероральных 
противогрибковых лекарственных средств группы 
триазолов. Альтернативный метод лечения – вну-
триполостное введение амфотерицина В.

Важной составляющей лечения ХАЛ у больных 
МВ является улучшение экспекторации мокроты. 
Коррекция иммунного дефекта обычно достига-
ется успешным лечением основного заболевания 
и снижением дозы кортикостероидов для системного 
применения. Хирургическое вмешательство – важ-
ный компонент комплексной терапии ХАЛ. Частота 
осложнений (кровотечение и пр.) при оперативном 
лечении может достигать 5–20%. Антимикотики, 
применяемые при АБЛА и ХАЛ указаны в клиниче-
ских рекомендациях [91].

Мекониевый илеус
При неосложненном мекониевом илеусе у па-

циентов с МВ возможна консервативная терапия 
для ликвидации непроходимости кишечника при 
соблюдении необходимых условий:
• отсутствия рентгенологических признаков хирур-

гических осложнений;
• отсутствия патологического отделяемого из же-

лудка;
• отсутствия болевого синдрома;
• компенсированного метаболического и волеми-

ческого статуса [222–224];

дыхания направляется к врачу-трансплантологу для 
оценки возможности проведения трансплантации 
печени [123, 126, 202]. Трансплантация печени – ра-
дикальный метод лечения. Первая операция в РФ 
была проведена только в 2009 г.

Полипоз носа
При наличии хронического риносинусита (ХРС) 

промывают полость носа изотоническими (0,9%) или 
гипертоническими (3%) солевыми растворами 2 раза 
в сутки (или чаще по показаниям) ежедневно перед 
проведением ингаляций в полость носа дорназой 
альфа [203, 204]. Также проводят терапию ГКС в виде 
назального спрея при наличии назального полипоза 
[205–207].

Эндоскопическое хирургическое лечение ХРС 
на фоне муковисцидоза рекомендуется: при выра-
женном затруднении носового дыхания за счет на-
зального полипоза и/или медиализации латеральной 
стенки полости носа; некупируемом консерватив-
ными методами обострении инфекционно-воспа-
лительного процесса в ОНП, который рассматри-
вается в качестве важной причины контаминации 
бронхолегочной системы; развитии синусогенных 
орбитальных и/или внутричерепных осложнений; 
необходимости санации полости носа и ОНП пе-
ред трансплантацией легких [208–211]. Для детей 
и взрослых пациентов оптимальным методом хи-
рургического лечения ХРС во всем мире призна-
на расширенная эндоскопическая функциональ-
ная риносинусохирургия (functional endoscopic sinus 
surgery – FESS) – малоинвазивный, органосохра-
няющий, физиологичный метод хирургического 
лечения заболеваний носа и околоносовых пазух. 
По классификации P.J. Wormald, расширенная FESS 
включает в себя полипотомию в сочетании с полиси-
нусотомией (максимально широким вскрытием всех 
пораженных полипозом пазух, расширением соустий 
верхнечелюстных пазух до 7 мм и более, вскрытием 
клеток решетчатого лабиринта с обнажением осно-
вания черепа).

Аспергиллез легких
Результаты исследований свидетельствуют, что 

колонизация дыхательных путей Aspergillus spp. воз-
никает у 22% пациентов с МВ, а различные варианты 
аспергиллеза – в 9,2% [212]. Грибы рода Aspergillus 
могут колонизировать дыхательные пути пациентов 
с МВ или вызывать, в зависимости от состояния им-
мунной системы пациента, АБЛА, ХАЛ и инвазив-
ный аспергиллез (ИА) [213–216]. Наиболее частый 
вариант у пациентов с МВ – АБЛА, частота которого 
у подростков и взрослых пациентов с МВ составляет 
10–15%, у детей младшего возраста встречается реже 
[217, 218].

Для этиотропной терапии при АБЛА и ХАЛ при-
меняются антимикотические препараты [217–220]. 
При АБЛА рекомендовано применение системных 
ГКС и противогрибковых лекарственных средств 
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жение риска переломов при длительности лечения 
2 года [233]. Длительность лечения бисфосфонатами 
определяется индивидуально. Назначаются бисфос-
фонаты в детской практике решением консилиума 
врачей или при разрешении этического комитета 
и подписании информированного добровольного 
согласия родителями ребенка [234].

Синдром дистальной интестинальной обструкции
Для лечения синдрома дистальной интестиналь-

ной обструкции (СДИО) у пациентов с МВ с целью 
восстановления пассажа кишечника рекомендуются: 
при отсутствии признаков кишечной непроходи-
мости – применение больших доз ацетилцистеина 
(600–1 200 мг в сутки, лактулозы (5–45 мл в сутки 
в 3 приема в зависимости от возраста), обильное 
питье, гиперосмолярные растворы, нормализация 
режима и дозировки приема панкреатических фер-
ментов [127, 202, 235, 236]. При неэффективности 
проводимой консервативной терапии, признаках 
кишечной непроходимости необходимо оперативное 
лечение в соответствии с рекомендациями по кишеч-
ной непроходимости.

В настоящее время отсутствуют доказательства 
высокого уровня о преимуществе того или иного 
терапевтического вмешательства при СДИО ввиду 
небольшого числа исследований и редкости данной 
патологии у пациентов с МВ [237].

Синдром псевдо-Барттера
Лечение развившегося синдрома псевдо-Барт-

тера у пациентов с МВ рекомендовано проводить 
препаратами калия хлорида, калийсберегающи-
ми диуретиками для профилактики электролит-
ных нарушений [127, 202, 238, 239]. Пероральное 
введение хлорида калия возможно при снижении 
уровня калия от 3,5 до 3,0 ммоль/л и отсутствии из-
менений на электрокардиограмме (ЭКГ). Внутри-
венная терапия применяется при снижении калия 
< 2,5 ммоль/л и наличии изменений на ЭКГ, при 
длительном нарушении состояния ребенка. Для 
профилактики гипокалиемии применяется доза 
1–2 ммоль/кг по 7%-ному раствору калия хлорида. 
Терапевтическая доза вводится внутривенно из рас-
чета ≥ 2–4 ммоль/кг в зависимости от уровня калия 
в крови. В комплексной терапии используются ка-
лийсберегающие диуретики – спиронолактон (про-
тивопоказан детям до 3 лет) из расчета 1–3 мг/кг.

Отмена терапии проводится постепенно, после 
полной стойкой нормализации уровня электроли-
тов в крови, при стабильных прибавках веса и под 
контролем концентрации электролитов в венозной 
крови.

Трансплантация легких
Трансплантация легких является шансом для 

больных МВ в случае, если ресурсы медикаментоз-
ной терапии исчерпаны. Пересадка легких может 
значительно удлинить продолжительность и улуч-

Проводятся следующие консервативные меро-
приятия:
• пероральное введение водорастворимого кон-

трастного вещества с рентгенконтролем пассажа 
по ЖКТ (A06.17.002 – рентгенконтроль прохож-
дения контрастного вещества по желудку, тонкой 
и ободочной кишке);

• муколитики перорально (N-ацетилцистеин в раз-
ведении 1 : 5 в дозе 1,0 мл/кг);

• высокая очистительная клизма с муколитиками 
(N-ацетилцистеином) под ультразвуковым кон-
тролем заполнения кишечника или без такового 
максимально щадящим способом, выверенным 
объемом жидкости;

• повторное тугое контрастирование толстой киш-
ки рентгеноконтрастными водорастворимыми 
растворами с созданием колоилеального рефлюк-
са [223].
Пациентам с МВ и мекониевым илеусом при от-

сутствии возможности консервативного лечения или 
при его неэффективности рекомендуется проведение 
оперативного лечения с целью разрешения кишеч-
ной непроходимости и предотвращения осложнений 
[222–225]. Осложненная форма обструкции кишки 
приводит к сегментарному завороту, атрезии, некро-
зу или перфорации кишки, мекониевому перитониту 
или происходит образование гигантской меконие-
вой псевдокисты. Осложненный мекониевый илеус 
всегда требует экстренного хирургического лечения 
[203, 227].

Остеопороз
Задачами лечения остеопороза являются: предот-

вращение переломов костей, повышение качества 
жизни, замедление или прекращение потери костной 
массы, у детей – обеспечение нормального роста. 
Колекальциферол рекомендован всем пациентам 
с МВ в качестве терапии недостаточности витами-
на D в виде приема 1 раз в день ежедневно или 1 раз 
в неделю (в эквивалентных дозах) для поддержа-
ния концентрации 25(ОН)D сыворотки не менее 
30 нг/мл, или75 нмоль/л (табл. 6) [202, 227–229].

Терапию остеопороза при МВ рекомендуется 
проводить согласно клиническим рекомендациям 
по остеопорозу [230–232]. При лечении бисфосфо-
натами у пациентов с МВ получены доказательства 
увеличения минеральной плотной костей. Однако 
малое число наблюдений не позволило выявить сни-

Таблица 6. Дозы колекальциферола и рекомендации по лечению 
дефицита витамина D у детей и взрослых с муковисцидозом 

Возраст, годы Профилактическая 
доза, МЕ

Максимальная 
лечебная доза, МЕ

0–3 1 500–2 000 2 000

4–10 2 000–3 000 4 000

11–18 2 000–4 000 10 000

> 18 2 000–4 000 10 000
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конструкции в эпителиальные клетки, невысоким 
уровнем и преходящим характером экспрессии гена, 
развитием иммунного ответа на белок вектора, а так-
же развитием как местных, так и системных воспа-
лительных реакций [242].

В июне 2020 г. Фонд кистозного фиброза (Cystic 
Fibrosis Foundation; www.cff.org) объявлено о начале 
разработки специализированного средства доставки 
нормального гена CFTR в клетки легких людей с МВ 
(www.cff.org/Trials/Pipeline/details/10161/4DMolecular
Therapeutics) – 4DMT(или 4D-710), представляющего 
собой адаптированный вектор аденоассоциирован-
ного вируса (AAV).

CFTR-модуляторы: таргетная терапия
В настоящее время полная замена мутантного 

гена нормальной копией невозможна, но созданы 
малые молекулы, способные модифицировать му-
тантный белок CFTR таким образом, что его функ-
ция становится близкой к нормальной. Препараты, 
действие которых направлено на восстановление 
функции белка CFTR, называются CFTR – модуля-
торами. Оценка эффективности модуляторов CFTR 
основана на определении способности молекул уве-
личивать количество белка CFTR на поверхности 
эпителиальной клетки и/или усиливать его функ-
цию. В клинической практике фармакологическое 
моделирование ионного транспорта возможно в на-
стоящее время только с использованием модуляторов 
CFTR (табл. 7): корректоров и потенциаторов [243, 
244].

Корректоры – лекарственные вещества, позво-
ляющие мутантному белку CFTR пройти через си-
стему внутриклеточного качественного контроля 
и занять правильное расположение на апикальной 
мембране (мутации II класса). Мишенью для по-
тенциаторов являются молекулы мутантного белка 
CFTR, располагающиеся в апикальной мембране. 
Действие потенциаторов, представленное на рис. 13, 
направлено на восстановление (активацию) функции 
ионного канала, образованного мутантным белком 
CFTR (мутации III–IV классов) [245, 246].

шить качество жизни больных МВ. Показаниями 
к трансплантации служат выраженная ДН с ОФВ1 
< 30%долж., отсутствие противопоказаний, активное 
желание больного. В большинстве трансплантацион-
ных центров мира при МВ производится в основном 
двусторонняя пересадка легких. В связи с выражен-
ной нехваткой донорских органов иногда проводится 
пересадка от живых доноров – по одной доле от каж-
дого из родителей, однако эта операция вызывает 
множество этических возражений и возможна только 
в детском возрасте.

В соответствии с данными отчета International So
cietyfor Heartand Lung Transplantation (2020) пациенты 
МВ составили третью по численности группу боль-
ных в мире, которым выполнялась пересадка легких. 
Среди всех больных, перенесших трансплантацию 
легких в последние 10 лет, на долю лиц с МВ при-
шлось 16,2% всех показаний. Выживаемость больных 
после трансплантации неуклонно растет. Следует 
отметить, что пациенты с МВ, перенесшие пере-
садку легких, имеют более высокую выживаемость 
(медиана – 11,2 года) по сравнению с пациентами 
с хронической обструктивной болезнью легких или 
легочным фиброзом, что, вероятнее всего, мож-
но объяснить молодым возрастом данной когорты 
и редким наличием сопутствующих заболеваний, чем 
в более старших возрастных группах [240].

Генная терапия
После идентификации гена CFTR начались иссле-

дования по созданию нормальной копии гена CFTR 
для больных МВ [241]. Мишенью выбрали респира-
торный эпителий. На пути реализации этой задачи 
были выявлены серьезные ограничения.

Разрабатывалось несколько систем переноса ге-
нов — эффективных векторов: рекомбинантный аде-
новирусный вектор, аденоассоциированные вирус-
ные векторы (парвовирусы), катионный липидный 
комплекс GL67A/pGM169 – комбинация липосомы 
(cationicliposome GL67A) и плазмиды (pGM169). Од-
нако надежды, связанные с генотерапией, не оправ-
дались в связи с низким уровнем переноса генной 

Таблица 7. Перечень CFTR-модуляторов для терапии муковисцидоза и статус их регистрации

Препарат (МНН)
Регистрация в РФ

Регистрация 
в Евросоюзе 
и/или США

Наличие 
в перечне 
ЖНВЛП

Наличие 
в отечественных 

КР

Наличие 
в зарубежных 

КР
статус год статус год

Ивакафтор + лумакафтор
С 1-х лет

+ (с 2 лет) 2020 + (с 1 года) 2015 + + +

Элексакафтор + 
ивакафтор + тезакафтор

+ (с 6 лет) 2023 + (с 2 лет) 2019 – – –

Ивакафтор – + (с 4 мес.) 2012 – – +

Ивакафтор + тезакафтор
С 6 лет

– + (с 6 лет) 2018 – – +

Примечание: МНН – международное непатентованное название; ЖНВЛП – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты; КР – клинические 
рекомендации.
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процессинг и миграция зрелого белка к поверхности 
клеток, а ивакафтор является активатором CFTR-
канала, облегчающим транспорт ионов хлора за счет 
улучшения способности белка CFTR к открытию ка-
налов (или формированию ворот) на клеточной по-
верхности. Однако клинические испытания показали 
скромную эффективность препарата в улучшении 
функции легких и других результатов у субъектов, 
гомозиготных по генетическому варианту F508del, 
наиболее распространенному в мире [249, 250]. Не-
смотря на то, что лумакафтор + ивакафтор был одо-
брен FDA США в 2015 году, однако реальная клини-
ческая эффективность его не высока, наблюдаются 
нежелательные побочные явления [251, 252].

Препарат Симдеко® (VX-661 тезакафтор + ива-
кафтор + ивакафтор) показал более высокую эф-
фективность и безопасность в клинической прак-
тике [253], чем лумакафтор + ивакафтор. Показан 
пациентам старше 6 лет со следующими мутаци-
ями: гомозиготы F508del/ F508del и гетерозиготы 
F508del / другая мутация (156 генетических вариан-
тов на 02.02.21). В обзоре базы Cochrane модулято-
ров CFTR 1-го поколения было проанализировано 
13 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний с участием 2 215 чел. и продолжительностью 
до 24 нед. [254]. Были сделаны следующие выводы: 
комбинированная терапия (лумакафтор + ивакафтор 
и тезакафтор + ивакафтор) приводит к одинаковым 

Модуляторы CFTR первого поколения
Первый одобренный к применению потенциа-

тор Калидеко® – ивафактор – был разработан био-
технологической компанией Vertex Pharmaceuticals 
(США) и одобрен Управлением по контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных средств 
США (Food and Drug Administration – FDA) в 2012 г. 
Он показан пациентам с 97 мутациями, приводящим 
к ограничению способности открытия CFTR-канала, 
когда количество белка достаточно, но работа канала 
нарушена. Ивакафтор потенцирует работу канала 
увеличением способности его к открытию. Клини-
ческие исследования пациентов, демонстрировали 
снижение уровня хлоридов пота в среднем со 100 
до 51 мЭкв/л [247]. Препарат назначается с 4 мес., 
что приближено максимально к неонатальному 
скринингу и позволяет рано начать терапию.

Вторым CFTR модулятором и первым для па-
циентов – гомозигот по F508del в гене CFTR стал 
препарат Оркамби®: лумакафтор [VХ-809] + ивакаф-
тор [VХ-770] [248]. Он также разработан компанией 
Vertex Pharmaceuticals (США) и одобрен FDA в июне 
2015 г. Лекарственное средство предназначено для 
лечения пациентов старше 1 года, принимается 
с интервалом 12 ч. Для детей 1–5 лет используют 
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ность F508del-CFTR, в результате чего улучшаются 
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небольшим улучшениям клинических результатов 
у пациентов с МВ, таким как повышение качества 
жизни и дыхательной функции и снижение частоты 
обострений со стороны легких.

Модуляторы CFTR второго поколения
Первым препаратом второго поколения стала 

тройная комбинация модуляторов Трикафта®: элек-
сакафтор (VX-445) + ивакафтор + тезакафтор. Препа-
рат предназначен для лечения пациентов в возрасте 
≥ 2 лет с мутациями, встречающимися в 90% случаев. 
Появление нового корректора элексакафтора значи-
тельно повысило эффективность терапии и позволи-
ло улучшить профиль безопасности [255] Препарат 
показан носителям хотя бы одного из 178 генетиче-
ских вариантов, в т. ч. F508del.

Результаты исследования 3-й фазы (www.trikafta.
com/studyinformation) показали увеличение ОФВ1 
на 13,8%исх. на 4-й нед. терапии у пациентов с гено-
типом F508del / 1 мутация с минимальной функ-
циональной активностью CFTR-канала, по срав-
нению с плацебо (p < 0,0001). Зарегистрировано 
существенное снижение уровня хлоридов пота (на 
41,2 ммоль/л) по сравнению с плацебо, которое со-
хранялось через 4 нед. и на протяжении всего ис-
следования, а спустя 24 нед. составило в среднем 
41,8 ммоль/л по сравнению с показателем группы 
плацебо. Отмечено значительное увеличение индек-
са массы тела – в среднем на 1 кг/м2. Также иссле-
дования продемонстрировали, что эффективность 
препарата сохраняется в реальной клинической 
практике [251]

Заключение
Таким образом, МВ является генетически детер-

минированным заболеванием, основной патогене-
тический механизм которого связан с увеличением 
вязкости секрета экзокринных желез. При этом пато-
логия легких определяет клиническую картину и тя-
жесть течения болезни и является одной из наиболее 
частых причин смерти при МВ. Патоморфология 
легких определяется наличием множественных брон-
хо- и бронхиолоэктазов, выраженным воспалением, 
приводящим к структурным изменениям легочной 
ткани с развитием буллезной эмфиземы. Лечение 
больных МВ основано на комплексной терапии 
с применением антибактериальных, муко- и брон-
холитических препаратов в сочетании с ферментой 
и кинезитерапией. Перспективы лечения связаны 
с дальнейшей разработкой антибактериальной те-
рапии, методов трансплантации, восстановлением 
функции белка СFTR c помощью модуляторов и ге-
нетической коррекцией основного дефекта МВ.
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Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) – ред-
кое генетически детерминированное заболевание 
из группы цилиопатий, в основе которого лежит 
дефект ультраструктуры ресничек эпителия респи-
раторного тракта и аналогичных им структур, при-
водящий к нарушению их двигательной функции 
(коды по базе данных Orphanet (www.orpha.net) – 
244, 98861; по базе данных известных заболеваний 
с генетическим компонентом и генов, ответствен-
ных за их развитие, OMIM, «Менделевское насле-
дование у человека» (Online Mendelian Inheritance in 
Man; www.omim.org) – 242650, 244000). Характери-
зуется поражением всех отделов респираторного 
тракта с формированием хронического воспали-
тельного процесса, нарушением фертильности. 
Около половины пациентов с ПЦД имеют полное 
или неполное обратное расположение внутренних 
органов с различными вариантами гетеротаксии 
(код по OMIM – 244400) [1].

Эпидемиология
ПЦД не представлена в Международной класси-

фикации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) как 
отдельная нозологическая форма, используется код 
«Q32.4 – Другие врожденные аномалии бронхов». 
В настоящее время в мире действует МКБ-11, в ко-
торой заболеванию присвоен код «LA75.Y. Другие 
уточненные структурные аномалии развития легких. 
Первичная цилиарная дискинезия». Выделяют от-
дельные подтипы первичной цилиарной дискинезии: 
ПЦД, тип Картагенера [2], и ПЦД – пигментный 
ретинит [3, 4].

Распространенность ПЦД в мире составляет 
от 1 : 10 000 до 1 : 40 000 родившихся живыми мла-
денцев [1]. Широкая вариабельность частоты в раз-
личных исследованиях обусловлена как различиями 
в критериях диагностики, так и популяционными 
особенностями. Среди стран Европы самая высо-
кая распространенность на Кипре (1 : 9 000), а са-
мая низкая – в Эстонии и Болгарии (1 : 60 000) [5]. 
В Великобритании ПЦД встречается относительно 
чаще среди популяции выходцев из Южной Азии 
1 : 2 265 [6]. Среди детей с рекуррентными воспали-
тельными заболеваниями бронхолегочной системы 

5,6% составляют пациенты с ПЦД; среди пациентов 
с бронхоэктазами ПЦД выявляется у 7–30% [7].

Классификация
В настоящий момент общепринятой классифи-

кации ПЦД не существует. В РФ группой авторов 
предложен вариант классификации, представленный 
в табл. 1 [8].

Патогенез
В основе ПЦД лежит дефект ультраструктуры 

ресничек мерцательного эпителия респираторного 
тракта и аналогичных им структур (жгутиков спер-
матозоидов, ворсинок фаллопиевых труб, эпендимы 
желудочков и др.) [13]. Следует подчеркнуть, что этот 
генетический дефект касается аксонемы ресничек 
и (или) жгутиков, что приводит к поражению их дви-
гательной функции. Клетки, имеющие реснички или 
аналогичные структуры, обнаруживаются во многих 
системах организма: реснички участвуют в мукоци-
лиарном клиренсе, движении гамет, перемещении 
спинномозговой жидкости, сенсорной рецепции, 
функционировании почечного эпителия, форми-
ровании лево-правой асимметрии органов у млеко-
питающих (рис. 1).

ПЦД ассоциирована с патогенными вариантами 
во множестве генов, кодирующих различные струк-
турные компоненты ресничек, дефекты наследуются 
преимущественно по аутосомно-рецессивному типу 
[14]. В онлайн-базе OMIM (244400; 242650) к насто-
ящему времени указано 45 генетических локусов, 
участвующих в этиологии ПЦД. Тем не менее 20–
30% пациентов с подтвержденным диагнозом ПЦД 
не имеют идентифицируемых патогенных вариантов 
ни в одном из известных генов. Большинство ге-
нетических форм ПЦД наследуются по аутосомно-
рецессивному типу, за исключением FOXJ1PCD 
(аутосомно-доминантный) и RPGR, PIH1D3 и OFD1 
(X-сцепленный) [15]. Генетическое исследование 
показало, что в небольшой группе пациентов, ко-
торым была проведена ДНК-диагностика, наибо-
лее часто при ПЦД встречались варианты в генах 
DNAH5 и HYDIN, а генетические варианты в DNAI1 
DNAH11, CCDC39, OFD1 регистрировались реже [16].
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Таблица 1. Клиническая классификация первичной цилиарной дискинезии (по Кондратьевой Е.И. и др., 2023 [8])

Форма

Характеристика бронхолегочных изменений

Проявления Осложнения****

Клиническая
Фаза и ак-
тивность 
процесса

Сте-
пень 
ДН***

Q32.4* LA75.Y**
ПЦД.
ПЦД с синдромом 
Зиверта–Карта-
генера (полный, 
неполный).
ПЦД с пигментным 
ретинитом ###

Респираторный дистресс-син-
дром в период новорожден-
ности.
Хронический обструктивный 
бронхит.
Бронхоэктазы (локализован-
ные и диффузные) с указанием 
локализации, распространен-
ности).
Пневмофиброз

Обострение, 
ремиссия####

.

Тип обо-
стрения: 
обострение 
хронического 
бронхита.
Пневмония 
(с указанием 
локализа-
ции). Сме-
шанный тип

I
II
III

Хронический (гнойный, 
полипозно-гнойный) ри-
носинусит.
Хронический экссудатив-
ный средний отит.
ВПС; ССН (степень).
Пороки развития почек.
Полиспления или аспле-
ния.
Пигментный ретинит.
Первичное мужское бес-
плодие с астенозооспер-
мией.
Женское бесплодие труб-
ного происхождения

Со стороны легких:
• абсцессы;
• ателектазы;
• пневмопиопневмото-

ракс;
• кровохарканье;
• кровотечение (легочное);
• аллергический бронхо-

легочный аспергиллез;
• легочная гипертензия.
Со стороны других органов:
• полипоз носа;
• двусторонняя кондук-

тивная тугоухость;
• внематочная беремен-

ность

Оценка по шкале-вопроснику PICADAR# Указать количество баллов 
(> 5)

Генотип (мутации генов, вызывающих ПЦД) Согласно международным 
базам данных##

Результаты электронной микроскопии (указываются дата и вид нарушений) Указать вид нарушений

Микробиологический статус (указывается дата первичного высева (выявления) ми-
кробного патогена (патогенов) и, если есть, последнего)

Указать микробный пато-
ген. Микробные ассоци-
ации

Примечание: ДН – дыхательная недостаточность; ПЦД – первичная цилиарная дискинезия; ВПС – врожденный порок сердца; ССН – сердечно-сосудистая 
недостаточность; PICADAR (PrImary CiliAry DyskinesiA Rule) – Предиктивная шкала для выявления симптомов первичной цилиарной дискинезии; * – согласно 
Международной классификации болезней (МКБ)-10; ** – согласно МКБ-11; *** – степень дыхательной недостаточности устанавливается согласно 
классификации [9]; **** – код МКБ рекомендуется использовать из соответствующих разделов; # – оценка по шкале-вопроснику PICADAR [18–20]; ## – данные 
на следующих сайтах: Exome Aggregation Consortium (http://exac.broadinstitute.org; дата обращения: 05.01.23); Genome Aggregation Database (http://gnomad.
broadinstitute.org; дата обращения: 05.01.23); Exome Variant Server (http://evs.gs.washington.edu/EVS; дата обращения: 05.01.23); 1000 Genomes Project (http://
browser.1000geno-mes.org/index.html; дата обращения: 05.01.23); dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp; дата обращения: 05.01.23); dbVar (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/dbvar; дата обращения: 05.01.23); OMIM (http://www.omim.org; дата обращения: 05.01.23); Human Gene Mutation Database (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/in-
dex.php; дата обращения: 05.01.23); Clin Var (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clin-var; дата обращения: 05.01.23); Human Genome Variation Society (http://www.hgvs.org/
dblist/dblist.html; дата обращения: 05.01.23); DECIPHER (https://decipher.san-ger.ac.uk; дата обращения: 05.01.23); ### – данная форма сцеплена с X-хромосомой, 
вызвана мутациями в генах RPGR (20% всех случаев), PIH1D3 и OFD1; #### – обострение хронического бронхолегочного процесса при наличии ≥ 3 признаков 
согласно [12, 13].

Рис. 1. Строение аксонемы: A – cхематическое изображение; Б – поперечный срез через ресничку (по Кондратьевой Е.И. и др., 2022 [13])
Примечание: А – микротрубочка А; B – микротрубочка B; ПД1–ПД4 – периферические дуплеты № 1–4; аксонема нормальной морфологии; ПМ – 
плазматическая мембрана; НДР – наружные динеиновые ручки; ВДР – внутренние динеиновые ручки; РС – радиальные спицы; Ц – центральные 
микротрубочки; Н – нексиновые мостики; КЦ – центральная капсула, окружающая центральные микротрубочки; ПД1 – периферический дуплет 
№ 1, расположенный по центру между центральными микротрубочками.

ПД4
ПМ

НДР

РС

ВДР

ПД1
КЦ

Н

Ц

100 нм

Периферические дуплеты 
микротрубочек
Наружные динеиновые ручки

Внутренние динеиновые ручки

Нексиновые мостики

Центральная пара микротрубочек

Радиальные спицы

ПД3

ПД2

ПД1

А Б
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цилиарных нарушениях, обусловленных различны-
ми патологическими процессами, в т. ч. (и прежде 
всего) воспалительным процессом нижних и верх-
них дыхательных путей. У больных с хроническими 
воспалительными заболеваниями бронхолегочной 
системы выявляются значительные мембранные из-
менения. Деформация и утолщение ресничек, атро-
фия ресничек мерцательного эпителия с развитием 
на свободной поверхности мерцательного эпителия 
микроворсинок, объединение нескольких ресничек 
общей мембраной. Эти изменения являются след-
ствием воспалительного процесса, выраженность их 
зависит от активности воспаления. При вторичных 
цилиарных нарушениях не обнаруживаются дефекты 
строения ресничек.

Врожденные (генетически обусловленные) де-
фекты строения мерцательного эпителия, утрата ди-
неиновых ручек, обладающих АТФ-азной активно-
стью, нарушает движения ресничек, вплоть до пол-
ной их неподвижности или дисфункции. Отсутствие 
синхронных колебаний ресничек нарушает муко-
цилиарный транспорт и мукоцилиарный клиренс. 
Застой бронхиального секрета и наслоение инфек-
ции, в основном условно-патогенной (Pseudomonas 
aeruginosa и Achromobacter xylosoxidans у взрослых), 

Реснички (цилии) разделяются на 2 группы в со-
ответствии с их функцией: моторные и сенсорные. 
Реснички мерцательного эпителия респираторного 
тракта, клеток эпендимы желудочков, сперматозои-
дов и клеток семявыносящих путей и фаллопиевых 
труб, выполняют двигательную функцию. Основной 
компонент реснички / жгутика – аксонема, сложная 
осевая структура, состоящая из белковых микро-
трубочек, которые имеют структуру «9 + 2» (рис. 1). 
Также к группе двигательных относят реснички 
со структурой «9 + 0», утратившие центральную пару, 
но имеющие внутренние и наружные динеиновые 
ручки (реснички эмбрионального узла). Морфологи-
ческая сущность дефекта в его классическом вариан-
те сводится к утрате динеиновых ручек, радикальных 
мостиков, изменению числа и транслокации микро-
трубочек аксонем [17].

Имеются сообщения о достаточно большом коли-
честве различных цилиарных дефектов [18]. В Рос-
сийской Федерации цилиарные дефекты у пациентов 
представлены в основном нарушением наружных 
и внутренних диеновых ручек (табл. 2, рис. 2).

При описании патогенеза ПЦД не следует сме-
шивать представления о первичных генетически де-
терминированных цилиарных дефектах и вторичных 

Таблица 2. Характеристика изменений структуры ресничек при трансмиссионной электронной микроскопии у пациентов с первичной цилиарной 
дискинезией в Российской Федерации (по Николаевой Е.Д. и др., 2023 [19])

Результат

Изменены 
или от-

сутствуют 
наружные 

динеиновые 
ручки

Изменены 
или от-

сутствуют 
внутренние 
динеиновые 

ручки

Изменены или 
отсутствуют 
наружные и 
внутренние 
динеиновые 

ручки

Изменена или 
отсутствует 
центральная 
пара микро-

трубочек

Отсутствуют 
радиальные 

спицы

Изменены 
перифериче-
ские дуплеты 
микротрубо-

чек

Нормальная 
аксонема

Количество об-
разцов, n (%)

1 (2,5) 7 (17,9) 20 (51) 5 (12,8 ) 3 (7,6) 2 (5,1) 6 (15,3)

Рис. 2. Заключение элек-
тронной микроскопии 
биоптата слизистой носа: 
в аксонеме ресничек – от-
сутствие наружных и вну-
тренних динеиновых ручек 
(выполнено Е.Е. Брагиной)
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цесса. Заболевание может протекать по типу тяжелой 
бронхоэктатической болезни с частыми обострения-
ми, с отделением значительного количества гнойной 
мокроты, оральной крепитацией, одышкой. У па-
циентов с бронхитом без бронхоэктазов обострения 
воспалительного процесса в бронхолегочной системе 
не столь частые; эндоскопические изменения носят 
преимущественно катарально-гнойный характер, 
а одышка может отсутствовать. Патологии брон-
холегочной системы сопутствует поражение ЛОР-
органов – хронический ринит [22].

К основным проявлениям ПЦД у пациентов от-
носят хронические воспалительные заболевания 
верхних и нижних дыхательных путей, у взрослых, 
наряду с характерными для детского возраста сим-
птомами, прогрессируют жалобы и объективные 
признаки распространенных бронхоэктазий, а так-

создает основу формирования хронического вос-
паления и бронхоэктазий [20]. Врожденный дефект 
структуры ресничек касается всего респираторного 
тракта в целом и способствует формированию си-
нуситов и отитов.

Аналогичные динеиновые дефекты выявляются 
в жгутиках сперматозоидов, что приводит к их не-
подвижности. Отсутствие синхронного колебания 
ресничек в эмбриональном периоде связывают с на-
рушением ротации внутренних органов. Около поло-
вины пациентов с ПЦД имеют полную или неполную 
транспозицию внутренних органов с различными 
вариантами гетеротаксии [16, 17]. Клиническую 
симптоматику ПЦД определяет патология органов, 
выстланных мерцательным эпителием.

Клиническая картина
Клиническая картина ПЦД достаточно характер-

на и проявляется тотальным поражением респира-
торного тракта с ранней манифестацией. Клиниче-
ские проявления заболевания в разные возрастные 
периоды приведены в табл. 3.

Поражение легких в большинстве случаев дает 
о себе знать уже в первые дни жизни ребенка в виде 
пневмонии, ателектазов, острого респираторного 
дистресс-синдрома, нередко требующих интенсив-
ной терапии, длительной оксигенотерапии; у па-
циентов с синдромом Картагенера выявляется об-
ратное расположение внутренних органов в 50% 
случаев [21].

С первых дней жизни отмечают персистирую-
щую ринорею. У детей более старшего возраста, под-
ростков и взрослых наряду с постоянным влажным 
кашлем отмечаются повторные воспалительные за-
болевания дыхательных путей (бронхиты, пневмо-
нии), нередко процесс имеет непрерывно рециди-
вирующее течение. Характер и распространенность 
бронхолегочных изменений определяют тяжесть 
заболевания, выраженность воспалительного про-

Таблица 3. Клинические проявления первичной цилиарной дискинезии 
в разные возрастные периоды (по Кондратьевой Е. И. и др., 2022 [13])

Возраст Клинические проявления

Период 
новорожденности

• Пневмония, ателектазы легких;
• ринит:
• респираторный дистресс-синдром;
• пороки сердца;
• аномалии расположения органов

Детский возраст • Круглогодичный ринит;
• хронический / рецидивирующий отит, 

снижение слуха;
• полипоз носа;
• рецидивирующий синусит;
• рецидивирующий бронхит / пневмония;
• бронхоэктазы 

Подростки и 
взрослые

• Симптомы, характерные для детского 
возраста;

• бронхоэктазы;
• нарушения фертильности;
• внематочная беременность

Рис. 3. Синдром Картагенера: А – situs viscerum inversus (верхушка сердца направлена вправо, газовый пузырь желудка находится справа, 
печень – слева); Б – пневмосклероз и смешанные, в т. ч. ателектатические, бронхоэктазы (по Богорад А.Е. и др., 2019 [21])

А Б
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ремиссии заболевания. Проводят измерение часто-
ты биения ресничек (сiliary beat frequency – CBF) 
в сочетании с паттерном биения ресничек (ciliary 
beat pattern – CBP) [31]. ВСВМ отличается высокой 
чувствительностью, но низкой специфичностью 
и не может использоваться самостоятельно ни для 
подтверждения, ни для исключения диагноза ПЦД. 
Имеет диагностическое значение при использова-
нии совместно с оценкой клинических симптомов 
и другими специальными методами. Для повышения 
диагностической точности метода следует провести 
культивирование клеток мерцательного эпителия 
и оценить указанные выше параметры [35].

Трансмиссионная электронная микроскопия
Используется для оценки ультраструктурных де-

фектов аксонемы. После первоначального описания 
дефектов динеиновых ручек у пациентов с ПЦД ме-
тод трансмиссионной электронной микроскопии 
(ТЭМ) долгое время считался диагностическим «зо-
лотым стандартом» для данного заболевания.

ТЭМ доступна только в некоторых крупных 
научно-исследовательских лабораториях / инсти-
тутах. В 10–20% случаев у пациентов с диагнозом 
ПЦД, установленным с помощью других методов, 
в т. ч. молекулярно-генетического обследования, 
обнаруживается нормальная ультраструктура ак-
сонемы ресничек либо недиагностируемая ано-
малия [36, 37]. С учетом этого факта метод обла-
дает высокой специфичностью, но ограниченной 
чувствительностью. Наличие ультраструктурных 
дефектов достаточно для постановки диагноза и до-
полнительное обследование нецелесообразно. При 
отсутствии ультраструктурных дефектов, но при 
наличии четких клинических признаков следует 
продолжить обследование [31]. ТЭМ имеет 100%-
ную специфичность, но не всегда чувствительна: 
до 21% пациентов с ПЦД имеют нормальную уль-
траструктуру ресничек [38].

Молекулярно-генетическое исследование
На портале OMIM (www.omim.org) к настоящему 

времени указано 45 генетических локусов, участву-
ющих в реализации ПЦД. Тем не менее 20–30% лиц 
с хорошо охарактеризованной ПЦД не имеют иден-
тифицируемых патогенных вариантов ни в одном 
из известных генов [39, 40].

Рекомендовано проведение молекулярно-гене-
тического исследования пациентам с подозрением 
на ПЦД с целью верификации диагноза и установ-
ления конкретной генетической формы [39]. Диа-
гностически значимым считают выявление биал-
лельной мутации (гомозиготной или компаунд-ге-
терозиготной). На сегодняшний день отсутствуют 
исследования, указывающие на возможность при-
менения генетического обследования для установ-
ления диагноза. Вместе с тем при соответствующих 
технических условиях проведение генотипирования 
целесообразно для всех пациентов с ПЦД.

же нарушение фертильности (мужское бесплодие, 
эктопические беременности у женщин).

Патологии бронхолегочной системы сопутству-
ет поражение ЛОР-органов: хронический ринит, 
синусит, повторные отиты, постепенное снижение 
слуха. Распространенность и особенности микробио-
логического воспаления бронхолегочной системы 
определяют тяжесть болезни. Она может протекать 
с частыми обострениями, подъемами температуры 
тела до фебрильных цифр, мучительным кашлем 
с отделением значительного количества гнойной 
мокроты, оральной крепитацией, одышкой, т. е. на-
поминает обострение бронхоэктазий. В случаях, где 
бронхоэктазы не носят распространенный характер, 
проявления болезни представлены более умеренно.

При ПЦД у взрослых наиболее частыми возбуди-
телями инфекционного процесса являются Staphy
lococus aureus и P. aeruginosa, а также и A. xylosoxidans 
[23]. По мере взросления пациентов увеличивается 
поражения придаточных пазух носа, что требует по-
стоянного контакта с ЛОР-специалистами и разра-
ботки тактики лечения. Наиболее частые осложне-
ния со стороны органов дыхания – кровохарканье 
и легочные кровотечение, нарастание дыхательной 
недостаточности. С возрастом у части пациентов 
прогрессирует кондуктивная тугоухость. Следует 
принять во внимание, что диагностика ПЦД нередко 
существенно запаздывает и болезнь диагностируется 
в период достаточно выраженных поражений орга-
нов дыхания [24]. Так, среди детей старшего возраста 
с бронхоэктазами не муковисцидозного происхож-
дения пациенты с ПЦД встречаются в 29% случаев 
[25]. Необходима не только осведомленность врачей 
о проблеме, но и четкая координация действий пе-
диатров, взрослых пульмонологов, генетиков, орга-
низаторов здравоохранения.

Лабораторные и инструментальные методы 
диагностики

Исследование уровня оксида азота 
в выдыхаемом назальном воздухе

В качестве скрининга на первом этапе диагно-
стики рекомендуется исследование назального ок-
сида азота (nNO) с помощью хемилюминесцентно-
го анализатора окиси азота в выдыхаемом воздухе: 
у большинства пациентов с первичной цилиарной 
дискинезией уровень nNO снижен [26–32]. При 
этом ~ 30% пациентов имеют нормальный результат, 
например больные с мутациями CCDC103, RSPH1 
[33, 34].

Высокоскоростной видеомикроскопический 
анализ

В качестве материала для высокоскоростного ви-
деомикроскопического анализа (ВСВМ; highspeed 
videomicroscopy analysis – HSVA, HSVMA) использу-
ют щеточные биоптаты слизистой оболочки носа, 
трахеи и/или бронхов, которые получают в период 
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(отомикроскопии) диагностируется острый средний 
отит [48, 49].

Рекомендуется проведение тональной пороговой 
аудиометрии [27, 50]:
• пациентам с отоскопическими признаками по-

ражения полостей среднего уха;
• при субъективном снижении слуха и/или появ-

лении ушного шума;
• до и после курса терапии аминогликозидами;
• при выявленной ранее тугоухости.

Оценка состояния органов репродуктивной 
системы и репродуктивной функции

Для взрослых пациентов мужского пола харак-
терны первичное бесплодие или сниженная фер-
тильность вследствие отсутствия или недостаточного 
количества (процентного содержания) подвижных 
сперматозоидов. Женщины с ПЦД могут иметь нор-
мальную фертильность, однако в некоторых случаях 
способность к репродукции снижена; отмечаются 
случаи внематочной беременности [51].

Спермиологическое исследование у мужчин
В качестве дополнительного лабораторного мето-

да диагностики и дифференциальной диагностики 
ПЦД / синдрома Картагенера у мужчин и мальчи-
ков-подростков (в возрасте ≥ 15 лет) применяют 
светооптическую микроскопию нативного эякулята 
[52–54]. Рекомендовано рассмотреть возможность 
проведения электронной микроскопии сперматозо-
идов для подтверждения диагноза при сомнительных 
результатах проведенного обследования (световая 
микроскопия, высокоскоростной видеомикроско-
пический анализ) с целью выявления ультраструк-
турных изменений аксонемы жгутиков [55].

Дифференциальная диагностика
Дифференциально-диагностический поиск дол-

жен включать: муковисцидоз; первичные иммуноде-
фицитные состояния; врожденные аномалии стро-
ения бронхиального дерева; бронхоэктазы другого 
происхождения; туберкулез легких; микобактериоз 
легких; бронхиальную астму; врожденные аномалии 
сердечно-сосудистой системы; идиопатический по-
липозный риносинусит; некоторые формы мужского 
и женского бесплодия, не связанные с ПЦД; цилио-
патии, которые могут быть проявлением других син-
дромов (Сениора–Лукена, Альстрема, Барде–Бидля) 
и протекать с респираторными проявлениями или 
без них, с обратным расположением внутренних ор-
ганов (гетеротаксией), поликистозом печени и/или 
почек, атрезией желчных путей, ретинопатией и др.

Принципы лечения
Цель терапии ПЦД – на максимально возможном 

уровне восстановить или поддержать нормальную 
функцию легких и слуха, что осуществимо при ран-
нем выявлении и активном лечении. Подход к те-
рапии пациента с ПЦД должен быть мультидисци-

Диагноз конкретной генетической формы ПЦД 
устанавливается у пробанда с вышеуказанными 
клиническими характеристиками и двуаллельны-
ми патогенными вариантами (или гетерозиготным 
патогенным вариантом в FOXJ1, или гемизиготным 
патогенным вариантом в RPGR, PIH1D3 и OFD1 
у мужчин), идентифицированными в одном из 
генов.

В силу генетической гетерогенности предпочти-
тельным является рассмотреть возможность всесто-
роннего геномного тестирования. Чаще всего ис-
пользуется секвенирование экзома; также возможно 
секвенирование генома. Известно, что протяженные 
делеции / дупликации характерны для вышепере-
численных генов ПЦД, что диктует необходимость 
3-го этапа.

Прочие инструментальные методы
Наряду со специальными диагностическими 

методами, позволяющими установить диагноз, ис-
пользуют методы инструментальной и лаборатор-
ной диагностики с целью оценки и динамического 
контроля состояния респираторной и сердечно-со-
судистой систем:
• рентгенография и компьютерная томография ор-

ганов грудной клетки и придаточных пазух носа;
• исследование функции внешнего дыхания;
• электрокардиография и эхокардиография;
• бронхоскопия.

Общеклинические лабораторные методы
Рекомендованы проведение общего разверну-

того анализа крови и определение С-реактивного 
белка у пациентов при подозрении на ПЦД и далее 
в процессе динамического наблюдения с целью кос-
венной оценки активности воспалительного про-
цесса [41, 42].

Микробиологическая диагностика
При ПЦД показано применение методов микро-

биологической диагностики для идентификации 
патогена(ов) и определения чувствительности выде-
ленной микрофлоры. Исследование проводится при 
первичной диагностике и в процессе динамического 
наблюдения (для контроля эффективности терапии) 
не реже 1 раза в 3–6 мес., по показаниям – чаще.

Определение чувствительности выделенной ми-
крофлоры к антибактериальным препаратам и ин-
терпретацию результатов исследования необходимо 
проводить в соответствии с актуальной версией реко-
мендаций по определению чувствительности микро-
организмов к антибактериальным препаратам или 
новых версий после их вступления в силу [43, 44].

Обследование ЛОР-органов
Рекомендуется выполнение передней риноско-

пии [45], у части пациентов (18%) – для диагности-
ки назального полипоза, который носит характер 
2-стороннего, диффузного [46, 47]. При отоскопии 
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Бронхолитическая терапия
Пациентам с ПЦД, у которых определяется об-

ратимая бронхиальная обструкция по данным спи-
рометрии (прирост объема форсированного выдоха 
за 1-ю с >12% после ингаляции бронхолитика), ре-
комендовано добавление препаратов с бронхоли-
тическим эффектом в ежедневной ингаляционную 
терапию с целью улучшения эвакуации мокроты [67]. 
В качестве бронхолитической терапии назначают 
следующие препараты:
• селективные β2-адреномиметики (сальбутамол);
• антихолинергические средства (ипратропия бро-

мид, тиотропия бромид);
• комбинированные препараты (адренергические 

средства в комбинации с антихолинергически-
ми – фенотерол + ипратропия бромид).
Оценка эффективности бронхолитической тера-

пии осуществляется по динамике клинической кар-
тины, данным физикального осмотра, результатам 
спирометрии [68].

Антибактериальная терапия
Наиболее частыми возбудителями при ПЦД яв-

ляются нетипируемая Haemophilus influenzae, Strep
tococcus pneumoniae, S. aureus (в т. ч. MRSA), P. aerugi
nosa. У детей P. aeruginosa встречается редко, однако 
с подросткового возраста влияние этого патогена 
на состояние больных ПЦД постепенно возрастает 
(табл. 4).

Антибактериальную терапию (АБТ) при обостре-
нии хронического бронхолегочного процесса целе-
сообразно проводить в соответствии с результатами 
микробиологического исследования респираторно-
го образца. При их отсутствии эмпирически могут 
назначаться аминопенициллины, в т. ч. ингибито-
розащищенные, и цефалоспорины II–III поколе-
ния. При нетяжелом обострении рекомендованы 
пероральные препараты; при тяжелом обострении, 
неэффективности стартовой пероральной АБТ, на-
личии сопутствующих заболеваний / состояний, 
нарушающих всасывание в желудочно-кишечный 
тракт, целесообразна стартовая внутривенная АБТ. 
Длительность АБТ обычно составляет 2–3 нед. Ре-
комендации по режиму дозирования представлены 
в табл. 5 [27, 69–71].

АБТ проводится всем больным ПЦД с хрониче-
ской инфекцией P. aeruginosa независимо от наличия 
и выраженности симптомов. Режимы терапии в целом 
соответствуют таковым при муковисцидозе и бронхо-
эктазах, не связанных с муковисцидозом [71]. Препа-
ратами 1-й линии первичном выявлении P. aeruginosa 
являются ингаляционные антибактериальные пре-
параты (АБП) – тобрамицин, колистиметат натрия 
и др. (табл. 4). В качестве терапии 1-й линии также 
назначают ципрофлоксацин. При обострении за-
болевания и распространенных бронхоэктазах с це-
лью эрадикации применяют внутривенную терапию 
антисинегнойный β-лактам с подтвержденной ак-
тивностью in vitro ± аминогликозид курсом 14 дней 

плинарным в связи с полиорганностью поражений. 
Рандомизированных исследований лечения ПЦД 
не проводилось, поэтому рекомендации по терапии 
основаны на доказательствах низкого уровня или 
экстраполированы из руководств по кистозному фи-
брозу (муковисцидозу).

Основными задачами терапии являются:
● максимально возможное предупреждение про-

грессирования и / или развития бронхоэктазов;
● восстановление / сохранение нормальной легоч-

ной функции;
● восстановление / сохранение носового дыхания 

и слуха;
● обеспечение максимально высокого качества 

жизни пациента;
● предупреждение и лечение обострений хрониче-

ского инфекционно-воспалительного процесса 
респираторного тракта и хронического среднего 
отита.
Консервативное лечение ПЦД включает в себя:

● муколитическую терапию, прежде всего инга-
ляции с гипертоническим раствором 7%-ного 
хлорида натрия;

● дренирование бронхиального дерева и лечебную 
физкультуру;

● бронхолитическую терапию при необходимости;
● противовоспалительную терапию;
● антимикробную терапию.

Муколитическая терапия
Муколитическая терапия у пациентов с ПЦД 

применяется в индивидуальном порядке с целью 
улучшения реологических свойств мокроты и облег-
чения ее эвакуации. Предпочтение отдается инга-
ляционному введению муколитиков. Перед ингаля-
цией муколитика желательно провести ингаляцию 
бронхолитиков. Все способы разжижения мокроты 
необходимо комбинировать с удалением ее из дыха-
тельных путей, используя методы кинезитерапии.

В клинической практике для муколитической 
терапии используется 3–7%-ный гипертонический 
раствор хлорида натрия в качестве монотерапии 
и/или с 0,1%-ным гиалуронатом натрия [56–61]. 
Применяется ингаляционно через небулайзер 
по 5 мл 2 раза в день, улучшает клиренс дыхатель-
ных путей и является базисной терапией с быстрым 
муколитическим эффектом. У детей младшего воз-
раста рекомендуется применять 3%-ный гиперто-
нический раствор хлорида натрия, в т. ч. для на-
зального душа.

Назначение ацетилцистеина показано пациентам 
с ПЦД только при использовании аминогликозидов 
с целью профилактики снижения слуха. Препарат 
не рекомендован пациентам с ПЦД для применения 
с муколитической целью в связи с отсутствием до-
казательств эффективности [62–64].

Применение препарата дорназы альфа у паци-
ентов с ПЦД в настоящее время не рекомендуется 
[65, 66].
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Таблица 4. Рекомендации по антибактериальной терапии обострений хронической бронхолегочной инфекции при первичной цилиарной дис-
кинезии (по Pasteur M.C. et al., 2010 [69], Brodt A.M. et al., 2014 [70])

Возбудитель Нетяжелое обострение 
(предпочтительно амбулаторное лечение)

Тяжелое обострение 
(лечение в стационаре)

Начальная эмпирическая 
терапия*

Амоксициллин
Амоксициллин + клавулановая кислота
Цефуроксим аксетил
Доксициклин**
Левофлоксацин***

Ампициллин
Амоксициллин + клавулановая кислота
Ампициллин + сульбактам
Цефотаксим
Цефтриаксон
Цефтаролин
Цефепим
Левофлоксацин***

Этиотропная терапия

H. influenzae

Ампициллин-Ч Амоксициллин Ампициллин

Ампициллин-Р Амоксициллин + клавулановая кислота
Доксициклин***
Цефиксим
Ципрофлоксацин***
Левофлоксацин***

Амоксициллин + клавулановая кислота
Ампициллин + сульбактам
Цефотаксим
Цефтриаксон
Цефтаролин
Ципрофлоксацин***
Левофлоксацин***

S. pneumoniae

Пенициллин-Ч Амоксициллин
Азитромицин#

Кларитромицин#

Ампициллин

Пенициллин-Р Амоксициллин (высокая доза)
Линезолид
Левофлоксацин***
Моксифлоксацин***

Цефтаролин
Цефотаксим
Цефтриаксон
Линезолид
Левофлоксацин***
Моксифлоксацин***

M. catarrhalis Амоксициллин + клавулановая кислота
Цефиксим
Азитромицин#

Кларитромицин#

Ципрофлоксацин***
Левофлоксацин***
Моксифлоксацин3

Амоксициллин + клавулановая кислота
Ампициллин + сульбактам
Цефотаксим
Цефтриаксон
Ципрофлоксацин***
Левофлоксацин***
Моксифлоксацин***

S. aureus

MSSA Амоксициллин + клавулановая кислота
Клиндамицин
Цефалексин
Левофлоксацин***
Моксифлоксацин***
Цефуроксим аксетил

Оксациллин
Цефазолин
Линезолид

МRSA Линезолид
Котримоксазол

Линезолид
Цефтаролин
Ванкомицин
Телаванцин

P. aeruginosa Ципрофлоксацин*** Цефтазидим
Цефепим
Пиперациллин + тазобактам
Меропенем
Имипенем
Дорипенем
Биапенем
Цефтазидим + авибактам
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Возбудитель Нетяжелое обострение (предпочтительно 
амбулаторное лечение) Тяжелое обострение (лечение в стационаре)

Цефталозан + тазобактам
±
Амикацин##

Гентамицин##

Тобрамицин##

Фосфомицин
Азтреонам
Полимиксин В
Колистиметат натрия

Enterobacterales Цефиксим Цефотаксим

БЛРС– Ципрофлоксацин***
Левофлоксацин***
Моксифлоксацин***

Цефтриаксон
Цефепим
Ципрофлоксацин***
Левофлоксацин***
Моксифлоксацин***

БЛРС+ Эртапенем ±

Карбапенемаза– Меропенем
Имипенем
Дорипенем
Цефтазидим + авибактам
Пиперациллин + тазобактам###

Цефепим + сульбактам###

Карбапенемаза+ Цефтазидим ± авибактам ± азтреонам
Тигециклин (высокая доза)

Цефтазидим + авибактам ± азтреонам
Тигециклин (высокая доза)
Полимиксин В ± фосфомицин
Колистиметат натрия ± фосфомицин

S. maltophilia Котримоксазол
Тигециклин
Миноциклин
Левофлоксацин

Комбинация 2 из нижеперечисленных препаратов:
• котримоксазол;
• тигециклин;
• левофлоксацин;
• цефтазидим + авибактам

Achromobacter spp.^ Котримоксазол
Колистиметат натрия (ингаляционно)
Цефтазидим

Комбинация 2 или 3 из нижеперечисленных 
препаратов (не назначать > 1 β-лактамного АБП):
• пиперациллин + тазобактам;
• меропенем;
• котримоксазол;
• цефтазидим;
• цефепим;
• тигециклин;
• полимиксин В;
• колистиметат натрия;
• левофлоксацин

B. cepacia complex Котримоксазол
Доксициклин
Миноциклин
Цефтазидим
Меропенем
Дорипенем
Цефтазидим + авибактам

Котримоксазол
Цефтазидим
Меропенем
Дорипенем
Цефтазидим + авибактам

Примечание: БЛРС – β-лактамазы расширенного спектра действия; МRSA (Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus) – метициллин-резистентный золотистый 
стафилококк; MSSA (Methicillin-Susceptible Staphylococcus aureus) – метициллин-чувствительный золотистый стафилококк; * – помимо клинической тяжести, 
выбор стартовой антибактериальной терапии определяется результатами культурального исследования респираторных образцов (мокрота, бронхоальвеолярный 
лаваж и др.), локальными данными чувствительности ключевых возбудителей к антибактериальным препаратам и предшествующим ответом на антибактери-
альную терапию; необходима консультация клинического фармаколога, если в анамнезе имеется гиперчувствительность к антибактериальным препаратам или 
серьезные НЛР при назначении антибактериальных препаратов, а также высокий риск значимых лекарственных взаимодействий; ** – доксициклин применя-
ется только у взрослых и детей ≥ 8 лет; необходимо учитывать, что в России повсеместно отмечается высокий уровень резистентности S. pneumoniae к доксици-
клину; *** – ципрофлоксацин разрешен детям ≥ 5 лет, левофлоксацин / моксифлоксацин – лицам ≥ 18 лет; # – назначаются только при известной чувствитель-
ности возбудителя; ## – убедительных доказательств преимуществ комбинированной антибактериальной терапии не получено; комбинация назначается при 
недостаточной эффективности монотерапии, при выявлении поли- и панрезистентных изолятов P. aeruginosa; ### – только при выявлении E. coli; ^ – реальная 
эффективность и влияние на исходы различных режимов антибактериальной терапии при инфекциях, вызванных Achromobacter spp., не установлена.

Таблица 4. Окончание
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Таблица 5. Режим дозирования и особенности применения системных антибактериальных препаратов при обострении первичной цилиарной 
дискинезии

Наименование АБП Взрослые Дети Комментарии

Азтреонам 8 г в/в в 3–4 введения > 9 мес. – 2 г (90–120 мг/кг); 
> 2 лет – 150–200 мг/кг в/в 
в 3–4 введения

Противопоказан детям до 9 мес.††

Азитромицин† 0,5 г внутрь 1 раз в день 10 мг/кг внутрь 1 раз в день Таблетки 125 мг противопоказаны 
детям до 3 лет, суспензия для 
приема внутрь – детям до 6 мес.

Амикацин† 15–20 мг/кг в сутки в/в 1 раз 
в день*

15–20 мг/кг в сутки в/в 1 раз 
в день*

–

Амоксициллин† 1,5 г внутрь в 3 приема; 3 г внутрь 
в 3 приема (высокая доза)

80–90 мг/кг внутрь в 2–3 приема 
(высокая доза)

–

Амоксициллин+ клавула-
новая кислота†

1,5 г внутрь в 3 приема или 0,875 г 
внутрь в 2 приема (расчет по амок-
сициллину); 3,6–4,8 г в/в 
в 3–4 введения

80–90 мг/кг внутрь в 2–3 приема 
(расчет по амоксициллину, высо-
кая доза); 100 мг/кг в/в в 4 вве-
дения. Дозировка клавулановой 
кислоты ≤ 10 мг/кг в сутки. При 
превышении добавить незащи-
щенный амоксициллин

Суспензия для приема внутрь 
противопоказана детям до 3 мес., 
таблетки диспергируемые – детям 
до 2 лет, таблетки, покрытые пле-
ночной оболочкой, – детям 
до 12 лет и с массой тела < 40 кг

Ампициллин† 8 г в/в, в/м в 4 введения 100–200 мг/кг в/в, в/м в 4 введе-
ния

–

Ампициллин+сульбактам† 4,5–9,0 г в/в, в/м в 3 введения 150–300 мг/кг в/в, в/м в 4 введе-
ния

–

Биапенем 1,2 г в/в в 2 введения – Противопоказан детям до 18 лет††

Ванкомицин† 15–20 мг/кг в/в в 2–4 введения** 40 мг/кг в/в в 2–4 введения –

Гентамицин 3–5 мг/кг в сутки в/в 1 раз в день* 3–5 мг/кг в сутки в/в 1 раз в день* –

Доксициклин† 0,2 г внутрь в 2 приема* 4 мг/кг внутрь в 2 приема 0 Противопоказан детям до 8 лет††

Дорипенем 1,5–3,0 г в/в в 3 введения (воз-
можна продленная инфузия)

– Противопоказан детям до 18 лет††

Имипенем + циластатин† 2–4 г (по имипенему) в/в 
в 3–4 введения 

60–100 мг/кг (по имипенему) в/в 
в 4 введения

Противопоказан детям до 3 мес.

Кларитромицин† 1 г внутрь в 2 приема
0,5 г внутрь 1 раз в день (лекар-
ственная форма с замедленным 
высвобождением)

15 мг/кг внутрь в 2 приема Противопоказан детям до 6 мес. 
Таблетки противопоказаны детям 
до 12 лет††

Клиндамицин† 1,8 г внутрь в 4 приема; 1,8–2,7 г 
в/в в 3–4 введения

30–40 мг/кг внутрь в 3–4 приема 
или в/в в 3–4 введения

Раствор для в/в введения противо-
показан детям < 3 лет, капсу-
лы – детям < 8 лет и массой тела 
< 25 кг††

Колистиметат натрия 9 млн МЕ в/в 1-я доза, далее 
9 млн МЕ в 2 введения

Дети с массой тела ≤ 40 кг – 
75 000–150 000 МЕ/кг в/в в 2 
введения

Противопоказан детям до 6 лет††

Котримоксазол† 320 мг (по триметоприму) внутрь 
или в/в в 2 введения

6–10 мг/кг (по триметоприму) 
внутрь или в/в в 2 введения

Суспензия для приема внутрь 
противопоказана детям до 6 нед., 
таблетки и раствор для инфузий – 
детям до 3 лет††

Левофлоксацин† 1 г внутрь в 2 приема; 1 г в/в 
в 2 введения

От 6 мес. до 5 лет – 16–20 мг/кг 
в 2 введения; ≥ 5 лет – 10 мг/кг 
1 раз в день внутрь или внутривенно

Противопоказан детям до 18 лет††

Линезолид† 1,2 г внутрь в 2 приема или 1,2 г 
в/в в 2 введения

30 мг/кг в/в в 3 приема или 
30 мг/кг в/в в 3 введения (дети 
до 12 лет)

У детей ≥ 12 лет режим дозирова-
ния как у взрослых

Меропенем† 3–6 г в/в в 3 введения (возможна 
продленная инфузия)

60–120 мг/кг в 3 введения (воз-
можна продленная инфузия)

Противопоказан детям до 3 мес.
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Наименование АБП Взрослые Дети Комментарии

Миноциклин 200 мг внутрь первая доза, далее 
200 мг в 2 приема

4 мг/кг внутрь 1-я доза, далее 
4 мг/кг в 2 приема

Противопоказан детям до 8 лет††

Моксифлоксацин† 0,4 г внутрь или в/в 1 раз в день Подросткам 400 мг внутрь или 
в/в 1 раз в день

Противопоказан детям до 18 лет††

Оксациллин† 8–12 г в/в в 4 введения 150–200 мг/кг в/в в 4 введения –

Пиперациллин + тазо-
бактам

12 г + 1,5 г в/в в 3–4 введения 
(возможна продленная инфузия)

300 мг + 37,5 мг/кг в/в в 3–4 
введения (возможна продленная 
инфузия)

Противопоказан детям до 2 лет††

Полимиксин В† 1,5–2,5 мг/кг в 2 введения 1,5–2,5 мг/кг в 2 введения (дети 
> 1 г); 1,5–4,0 мг/кг в 2 введения 
(дети ≤ 1 г)

–

Телаванцин† 10 мг/кг в/в 1 раз в день – Противопоказан детям до 18 лет††

Тигециклин† 100 мг 1-я доза, далее 100 мг в/в 
в 2 введения^

8–11 лет – 2,4 мг/кг в/в в 2 введе-
ния; ≥12 лет – как у взрослых

Противопоказан детям до 8 лет††

Тобрамицин† 3–5 мг/кг в сутки в/в 1 раз в день* 3–5 мг/кг в сутки в/в 1 раз в день* –

Фосфомицин† 12–16 г в/в в 3–4 введения (воз-
можна продленная инфузия)

200–400 мг/кг в/в в 3 введения 
(возможна продленная инфузия)

–

Цефазолин† 6 г в/в, в/м в 3 введения 100–150 мг/кг в/в, в/м в 3 введения –

Цефалексин† 2 г внутрь в 4 приема Дети >10 лет – 1–2 г внутрь 
в 4 приема; дети ≤ 10 лет – 
50–100 мг/кг внутрь в 4 приема

Капсулы 250 мг противопоказаны 
детям до 10 лет, таблетки 250 мг – 
детям до 7 лет††

Цефепим† 6,0 г в/в в 3 введения 100–150 мг/кг в/в в 3 введения Противопоказан детям до 2 мес. 

Цефепим + сульбактам† 4 г в/в в 2 введения 50–80 мг/кг в/в в 2 введения (рас-
чет по цефепиму). Дозировка суль-
бактама ≤ 80 мг/кг/сутки

Противопоказан детям до 2 мес. 

Цефотаксим† 3,0–8,0 г в/в, в/м в 3–4 введе-
ния***

100–150 мг/кг в/в, в/м в 3–4 вве-
дения

–

Цефтазидим† 6,0 г в/в, в/м в 3 введения 100–150 мг/кг в/в, в/м в 3 введения –

Цефтазидим + авибактам† 7,8 г в/в, в/м в 3 введения Детям с 3 мес. – 40 + 10 мг/кг каж-
дые 8 ч до 50 + 12,5 мг/кг каждые 
8 ч (максимальная дозировка – 
2 000 + 500 мг/кг)

Противопоказан детям до 3 мес.

Цефтаролина фосамил† 1,2 г в/в в 2 введения# < 2 мес. – 12 мг/кг, 2 мес. – 2 года 
– 16–20 мг/кг, > 2 лет – 24 мг/кг 
в/в в 2 введения

–

Цефтолозан + тазобактам† 4,5–9 г в/в в 3 введения 90–120 мг/кг в/в в 3 введения Противопоказан детям до 18 лет††

Цефтриаксон† 2,0–4,0 г в/в, в/м в 1–2 введения## 50–80 мг/кг в/в, в/м в 1–2 вве-
дения

–

Цефуроксим† 1 г внутрь в 2 приема 20–30 мг/кг внутрь в 2 приема Суспензия для приема внутрь 
противопоказана детям до 3 мес., 
таблетки – детям до 3 лет

Ципрофлоксацин† 1,5 г внутрь в 2–3 приема; 
0,8–1,2 г в/в в 2–3 введения

40 мг/кг в/в в 2 приема††; 20 мг/кг 
в/в в 3 введения††

Противопоказан детям до 18 лет, 
с МВ – до 5 лет††

Эртапенем† 1 г в/в или в/м 1 раз в день### 3 мес. –13 лет – 15 мг/кг 2 раза 
в сутки (≤ 1г в сутки); ≥ 13 лет – 
1 г 1 раз в день

Противопоказан детям до 3 мес.

Примечание: АБП – антибактериальный препарат; в/в – внутривенно; в/м – внутримышечно; МВ – муковисцидоз; * – с точки зрения соотношения польза / 
риск однократное введение всей суточной дозы является предпочтительным, но допустимо деление суточной дозы на 2–3 введения; ** – при минимальной 
подавляющей концентрации ≥ 1,5 мкг / мл обосновано увеличение суточной дозы у взрослых до 3–4,5 г; *** – при выявлении пенициллин-резистентных 
S. pneumoniae целесообразно назначать в дозе ≥ 6 г в сутки; # – при выявлении MRSA более эффективно увеличение дозы до 600 мг 3 раз в сутки; ## – при 
выявлении пенициллин-резистентных S. pneumoniae целесообразно назначать в дозе ≥ 4 г в сутки; ### – при тяжелых инфекциях целесообразно рассмотреть 
увеличение суточной дозы до 2 г (1 г каждые 12 ч); ^ – при тяжелых инфекциях, вызванных полирезистентными грамотрицательными возбудителями целесо-
образно увеличение дозы в 2 раза; † – препарат включен в Перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов (Распоряжение Прави-
тельства РФ от 12.10.19 № 2406-р в ред. от 23.12.21 № 3781-р); †† – применение off-label, вне зарегистрированных в инструкции лекарственного средства пока-
заний, осуществляется по решению врачебной комиссии, с разрешения локального этического комитета медицинской организации (при наличии), с условием 
подписанного информированного согласия родителей (законного представителя) и пациента в возрасте старше 15 лет.

Таблица 5. Окончание
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тивным показал себя азитромицин. Оптимальная 
продолжительность терапии неизвестна; через 6 мес. 
целесообразна повторная оценка.

Организация оказания медицинской помощи
При оказании медицинской помощи пациентам 

с ПЦД необходимо использовать мультидисципли-
нарный подход, что обусловлено как тяжестью со-
стояния, так и поражением различных органов и си-
стем. Ведение пациентов с ПЦД предпочтительно 
проводить в специализированных центрах. Следует 
использовать стационарозамещающие технологии.

Динамическое наблюдение в амбулаторно-по-
ликлинических условиях при оказании первичной 
медико-санитарной помощи осуществляет участ-
ковый врач или врач-пульмонолог, которые прошли 
соответствующий тематический курс в рамках про-
грамм непрерывного медицинского образования, 
а также имеют опыт ведения пациентов с данной 
нозологией; консультации специалистов – по по-
казаниям с частотой, определяемой тяжестью со-
стояния пациента и имеющимися осложнениями 
болезни. Впервые диагностированные пациенты или 
пациенты с тяжелыми формами заболевания должны 
наблюдаться чаще (ежемесячно или 1 раз в 3 мес.), 
пациенты с легким или атипичным течением ПЦД 
могут наблюдаться реже (каждые 6–12 мес.).

Госпитализация проводится по показаниям 
в круглосуточный стационар (в пульмонологиче-
ское, инфекционное или иное отделение, в штате 
которого есть специалисты, имеющие опыт ведения 
пациентов с данной нозологией). Пациента госпи-
тализируют в палату с учетом подтвержденного ра-
нее микробиологического пейзажа (особенно для 
Р. aeruginosa, В. cepacia comрlex, MRSA, Achromobacter 
spp., нетуберкулезных микобактерий, хронический 
аспергиллеза), при возможности – индивидуальный 
бокс. В зависимости от состояния пациента срок 
госпитализации может составить от 4 до 21 дня.

Исходы и прогноз
Определяющими факторами являются свое-

временное установление диагноза и адекватная 
терапия. Прогноз зависит от объема и характера 
поражения легких и у большинства пациентов при 
правильном систематическом лечении и регуляр-
ном проведении реабилитационных мероприятий 

с последующим применением ингаляционного АБ 
(тобрамицин или колистиметат натрия) в течение 
4–12 нед. соответственно. Внутривенная антими-
кробная терапия может носить плановый характер 
(1 раз в 2–3–6 мес.) при хронической синегнойной 
инфекции. Терапия ингаляционным тобрамицином 
или колистеметатом натрия или их сочетанием носит 
постоянный круглогодичный характер.

При первичном выявлении Burkholderia cepacia 
complex и MRSA эрадикацию проводят при наличии 
симптомов и ухудшении течения заболевания. Вы-
бор АБТ соответствует режимам, применяющимся 
для лечения обострений, вызванных данными воз-
будителями [71].

Противовоспалительная терапия
Применение системной или ингаляционной те-

рапии глюкокортикостероидами у пациентов с ПЦД 
с противовоспалительной целью не рекомендовано 
ввиду отсутствия эффективности [74].

Рекомендовано назначение макролидов паци-
ентам с частыми обострениями в качестве проти-
вовоспалительных лекарственных средств с целью 
замедления прогрессирования снижения легочной 
функции [74–78]: азитромицин в дозировке 250 мг 
(пациентам с весом < 40 кг) и 500 мг (пациентам 
с весом ≥ 40 кг) через 2 дня на третий между при-
емами пищи. Длительность терапии индивидуальна 
у каждого больного.

Эффективность длительного применения макро-
лидов продемонстрирована у лиц с муковисцидозом 
и бронхоэктазами, не связанными с муковисцидо-
зом. При ПЦД такие данные остаются немногочис-
ленными. При принятии решения в пользу назна-
чения азитромицина необходимо взвесить риск не-
желательных лекарственных реакций, в т.ч. кардио-
токсичности, селекцию антибиотикорезистентности 
среди респираторных патогенов и нетуберкулезных 
микобактерий (НТМБ). До начала терапии макро-
лидами необходимо провести скрининг на наличие 
НТМБ и регистрацию электрокардиограммы для 
исключения удлинения интервала QT. У пациентов 
следует оценить на риск удлинения интервала QT 
(например, семейный анамнез, другие лекарства). 
По сравнению с плацебо, длительное применение 
макролидов достоверно снижает частоту обострений, 
сокращает период между ними. Наиболее эффек-

Таблица 6. План диспансерного наблюдения пациентов с первичной цилиарной дискинезией

Вид обследования

При пер-
вичном 

обраще-
нии

Плановый визит 
(каждые 3 мес. 

при наличии 
бронхоэктазов 
и дыхательной 

недостаточности)

Плановый визит 
(каждые 6 мес. 
при отсутствии 
бронхоэктазов 

и ДН)

Еже-
годно

Каждые 
2 года

По по-
казани-

ям

Беседа с пациентом (жалобы, анамнез) + + + – – –

Антропометрия с оценкой по процентильным ря-
дам и динамикой

+ + + – – –
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Вид обследования

При пер-
вичном 

обраще-
нии

Плановый визит 
(каждые 3 мес. 

при наличии 
бронхоэктазов 
и дыхательной 

недостаточности)

Плановый визит 
(каждые 6 мес. 
при отсутствии 
бронхоэктазов 

и ДН)

Еже-
годно

Каждые 
2 года

По по-
казани-

ям

Клинический осмотр + + + – – –

Спирометрия (исследование неспровоцирован-
ных дыхательных объемов и потоков)*

+ + + – – –

Спирометрия с пробой с бронхолитиком (иссле-
дование дыхательных объемов с применением 
лекарственных препаратов)*

+ – – – – +

Бодиплетизмография* + – – + – +

Пульсоксиметрия + + + – – –

Общий анализ крови + + + – – –

Биохимический анализ крови* + – + + – –

Микробиологический анализ мокроты + + + – – +

Выявление нетуберкулезных микобактерий – – – – + –

Исследование уровня общего иммуноглобулина Е – – – – – +

Электрокардиография + – – + +

Эхокардиография + – – + – –

Рентгенография органов грудной клетки + – – + – +

Компьютерная томография органов грудной клет-
ки (легких)

– – – – + +

Компьютерная томография пазух носа (с 5 лет)* + – – + – +

Консультация врача-оториноларинголога + – – +** – –

Эндоскопия носоглотки + – – +** – +

Тональная пороговая аудиометрия* + – – +** – +

Консультация медицинского психолога – – – + – +

Контроль навыков кинезитерапии и использова-
ния дыхательных тренажеров и приборов

– + + – – –

Консультация врача-хирурга (врача – детского 
хирурга), специализирующегося в транспланто-
логии

– – – – – +

Консультация врача-кардиолога (врача – детского 
кардиолога)

+ – – + – +

Консультация врача-уролога (врача – уролога-
андролога)

– – – – – +

Консультация врача – акушера-гинеколога
– – – – –

+ (для 
женщин)

Рекомендации по лекарственному обеспечению, 
внесение изменений в заявку по лекарственному 
обеспечению

– + – – – –

Годовой эпикриз (выписка для медико-социаль-
ной экспертизы) с рекомендациями и планом 
наблюдения на год

– – – + – –

Подписание информированного согласия и внесе-
ние данных пациента в регистр

– – – + – –

Примечание: * – в отдельных возрастных группах с учетом возраста; ** – при наличии полисинусита и полипов носа – чаще.

Таблица 6. Окончание
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относительно благоприятный. Обострения хрони-
ческого воспалительного процесса в легких и око-
лоносовых пазухах могут существенно снижать ка-
чество жизни пациентов. Для взрослых пациентов 
мужского пола характерны первичное бесплодие 
или сниженная фертильность вследствие отсут-
ствия или недостаточного количества (%) подвиж-
ных сперматозоидов. Женщины с ПЦД могут иметь 
нормальную фертильность, однако в некоторых слу-
чаях способность к репродукции снижена, при этом 
вероятность развития внематочной беременности 
более высока, по сравнению со средними значени-
ями в популяции [27].
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В отличие от взрослых, при интерстициальных за-
болеваниях легких (ИЗЛ) у детей чаще удается 
установить этиологию болезни. У детей чаще, чем 
у взрослых, встречаются семейные и генетически 
детерминированные ИЗЛ [1]. Клиническое значе-
ние имеет так называемый детский ИЗЛ-синдром, 
который включает 4 группы признаков:
1) респираторные жалобы (кашель, одышка, тахип-

ноэ, непереносимость физической нагрузки);
2) объективные симптомы, такие как крепитация, 

затруднение дыхания, втяжение уступчивых мест 
грудной клетки, симптом «барабанных палочек»;

3) гипоксемия при исследовании периферической 
сатурации крови кислородом (SpO2);

4) распространенные рентгенологические измене-
ния [4].
Наличие 3 из 4 групп данных признаков, облада-

ющих высокой чувствительностью и специфично-
стью, при условии исключении таких заболеваний, 
как муковисцидоз и иммунодефицит, делает диа-
гноз ИЗЛ весьма вероятным. Использование этого 
скрининга оказалось достаточно эффективным осо-
бенно у детей первых 2 лет жизни. Из 218 случаев, 
подтвержденных биопсией, ИЗЛ у детей в возрасте 
до 2 лет, 3 из 4 представленных признаков отмеча-
лись у 91% пациентов [2].

Приоритетность, с которой гены должны быть 
проанализированы, зависит от клинической картины 
заболевания, результатов проведенных исследова-
ний и подозреваемого заболевания. В случае детских 
ИЗЛ, вторичных по отношению к метаболическим 
заболеваниям, таким как болезнь Ниманна–Пика 
(гены NPC1 и NPC2), мукополисахаридоз, легочный 
альвеолярный микролитиаз (ген SLC34A2) или не-
переносимость лизинурического белка (ген SLC7A7), 
проводится целевой анализ ассоциированных с бо-
лезнью генов [3].

В табл. 1 представлены данные об основных 
белках и кодирующих их генах, ассоциированных 
с ИЗЛ, типы их наследования и ассоциированные 
фенотипы. Грозным осложнением рассматривае-
мых заболеваний является легочная гипертензия, 
требующая своевременной диагностики и терапии 
[1, 3 с дополнениями].

Врожденные дисфункции сурфактанта
К данной группе относятся генетические заболе-

вания, ассоциированные с мутациями генов, коди-
рующих сурфактантные белки (SP-B, SP-C, ABCA3), 
и синдром «мозг-легкие-щитовидная железа», раз-
вивающийся вследствие мутации гена тиреоидного 
фактора транскрипции-1 (TTF1) NKX21 (табл. 2). 
Клинические проявления при данной патологии 
варьируют от неонатальной дыхательной недоста-
точности с развитием респираторного дистресс-
синдрома (РДС), сходного с РДС новорожденных 
(РДСН), родившихся преждевременно, до ИЗЛ с де-
бютом как в детском, так и во взрослом возрасте. 
Так как одной из функций сурфактантных проте-
инов является противоинфекционная защита, при 
их врожденном дефиците, легочном альвеолярном 
протеинозе (ЛАП) у пациентов одновременно с ИЗЛ 
возможно развитие пневмонии, включая пневмонию 
цитомегаловирусной, пневмоцистной этиологии, что 
свойственно пациентам с иммунодефицитами [4, 5].

Ранние симптомы дефицита SP-B сходны 
с РДСН. У некоторых детей имеет место «светлый 
промежуток», им не требуется проведение ИВЛ в те-
чение периода от нескольких дней до нескольких 
недель. Преходящее улучшение может возникнуть 
при применении системных глюкокортикостероидов 
(сГКС) или препаратов экзогенного сурфактанта, 
однако в дальнейшем заболевание прогрессирует, 
перечисленные методы лечения оказываются не-
эффективными (это отличает заболевание от РДСН). 
Клиническая картина у пациентов с мутациями гена 
SFTPB может напоминать персистирующую легоч-
ную гипертензию новорожденных, однако стан-
дартные методы ее лечения также не эффективны. 
Летальный исход обычно наступает в сроки от не-
скольких дней до 3–6 мес. даже при оказании мак-
симальной медицинской помощи.

Возраст начала заболевания у пациентов с му-
тациями гена SFTPС широко варьирует. У некото-
рых детей сразу после рождения развивается РДС, 
у других – болезнь может длительно протекать бес-
симптомно. Дефицит SP-C обычно диагностируется 
у доношенных детей. В том случае, когда ребенок 
с дефицитом SP-C родился недоношенным, воз-
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Таблица 1. Белки и кодирующие их гены, ассоциированные с интерстициальными заболеваниями легких у детей

Ген Продукт гена Тип наследования Форма ИЗЛ, симптомокомплекс

Врожденные дисфункции сурфактанта

SFTPA1, 
SFTPA2

Сурфактантный протеин А Аутосомно-доминантный Очень редкое детское ИЗЛ, ИЗЛ взрослых 
или аденокарцинома легких

SFTPB Сурфактантный протеин В Аутосомно-рецессивный Врожденная дисфункция сурфактанта (дефицит 
сурфактантного протеина В) – РДСН ± ЛГ

SFTPC Сурфактантный протеин С Аутосомно-доминантный Врожденная дисфункция сурфактанта (дефицит 
сурфактантного протеина С) – РДСН; ИЗЛ у младенцев, 
детей и взрослых

ABCA3 АТФ-связывающий кассетный транс-
портер А3

Аутосомно-рецессивный Врожденная дисфункция сурфактанта – РДСН ± ЛГ; 
ИЗЛ у младенцев, детей и взрослых

NKX2-1 Тиреоидный фактор транскрипции-1 Аутосомно-доминантный Синдром «мозг-легкие-щитовидная железа»

Легочный альвеолярный протеиноз

MARS Метионил-тРНК синтетаза Аутосомно-рецессивный ЛАП; гепатомегалия с холестазом, анемия, 
неврологические симптомы

GATA2 GATA-связывающий белок 2 Аутосомно-рецессивный Вторичный ЛАП; иммунодефицит с миелодисплазией

CSF2RA Рецептор гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего 
фактора, α-субъединица

Х-сцепленный 
рецессивный

ЛАП (младенцы, дети, взрослые)

CSF2RB Рецептор гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего 
фактора, β-субъединица

Аутосомно-рецессивный ЛАП (младенцы, дети, взрослые)

SLC7A7 Y + L-переносчик аминокислот 1 Аутосомно-рецессивный ЛАП с непереносимостью лизинурического белка

Аутовоспалительные заболевания

TMEM173 Трансмембранный протеин 173 Аутосомно-доминантный Раннее детское ИЗЛ (легочный фиброз) с аутоиммунным 
и воспалительным заболеванием ± вовлечение суставов 
и кожи (STING-ассоциированная васкулопатия)

COPA Субъединица коатомера альфа Аутосомно-доминантный Раннее детское ИЗЛ и диффузное альвеолярное кровоте-
чение с аутоиммунным и воспалительным заболевани-
ем ± вовлечение суставов и почек 

OAS1 Олигоаденилат-синтетаза 1 Аутосомно-доминантный ЛАП с гипогаммаглобулинемией и спленомегалией

ZNFX1 Цинк-пальцевый NFX1-содержащий 
белок 1

Аутосомно-рецессивный Детское ИЗЛ с тяжелой вирусной инфекцией, невроло-
гические симптомы, тромботическая микроангиопатия

PLCG2 Фосфолипаза Cγ2 Аутосомно-доминантный НСИП с респираторным бронхиолитом, аутовоспалите-
тельное заболевание, иммунная дисрегуляция, дефицит 
антител

Другие ИЗЛ

FLNA Филамин А Х-сцепленный рецессив-
ный или доминантный

Заболевание, включающее поражение легких с эмфи-
земой, поражение ЦНС, сердечно-сосудистой системы, 
костно-суставной системы, системы коагуляции

NHLRC2 Белок, содержащий повторные участ-
ки NHL, 2

Аутосомно-рецессивный FINCA (фиброз, нейродегенерация, церебральный 
ангиоматоз)

EIF2AK4 Эукариотический фактор инициации 
трансляции 2-альфа-киназы 4

Аутосомно-рецессивный Детское ИЗЛ с ЛГ; легочный гемангиоматоз; 
вено-окклюзивное заболевание

Диффузные нарушения развития легких

TBX4 Фактор транскрипции Т-бокса 4 Аутосомно-доминантный Ацинарная дисплазия

FOXF1 Фактор транскрипции семейства 
forkhead

Аутосомно-доминантный Детское ИЗЛ с ЛГ; альвеолярно-капиллярная дисплазия 
± аномальное расположение легочных вен

Примечания: ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; РДСН – респираторный дистресс-синдром новорожденных; ЛГ – легочная гипертензия;  
ЛАП – легочный альвеолярный протеиноз.
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ния), в то время как у других пациентов состояние 
может стабилизироваться или улучшиться (при мис-
сенс-мутациях, мутациях сайта сплайсинга, вставках 
и делециях). Первые симптомы (кашель, тахипноэ, 
гипоксемия и задержка физического развития, не-
переносимость физической нагрузки) у носителей 
патогенных мутаций ABCA3 могут появиться в любом 
возрасте. Крепитация и влажные хрипы редко встре-
чаются у пациентов младше 2 лет. При физикаль-
ном обследовании у детей старше 2 лет с мутациями 
ABCA3 обычно наблюдаются втяжения уступчивых 
мест грудной клетки, влажные хрипы, деформация 
грудной клетки и дистальных фаланг пальцев по типу 
«барабанных палочек» и низкая масса тела. Полага-
ют, что среди врожденных дисфункций сурфактант-
ных белков дефицит ABCA3 является самым частым. 

можно более тяжелое течение заболевания из-за 
сопутствующей бронхолегочной дисплазии. У де-
тей и взрослых при дефиците SP-C наиболее часто 
регистрируются хронические респираторные сим-
птомы: тахипноэ, одышка, кашель, цианоз; реже 
встречаются влажные хрипы, крепитация, симптом 
«барабанных палочек». Мутации в гене SFTPC явля-
ются редкой причиной идиопатического легочного 
фиброза у взрослых.

Заболевания легких, ассоциированные с мута-
циями в гене ABCA3, также имеют вариабельный 
фенотип. Манифестация заболевания может быть 
идентична таковой у младенцев с дефицитом SP-B, 
с картиной тяжелого РДСН, быстрым прогресси-
рованием и летальным исходом на 1-м году жизни 
(при биаллельной мутации сдвига рамки считыва-

Таблица 2. Дифференциальная диагностика генетических заболеваний, вызывающих дисфункцию системы сурфактанта

Признаки Дефицит SP-B Дефицит SP-C Дефицит ABCA3 Синдром «мозг – легкие – 
щитовидная железа»

Код по МКБ-10 P28.0 J84.8 J84.8 E03.1

Код по МКБ-11 CB04.2 CB04.2 CB04.2 CB04.5

Номенклатура 
по OMIM

Дисфункция метаболизма 
сурфактанта 1 (265120)

Дисфункция метаболизма 
сурфактанта 2 (610913)

Дисфункция метаболизма 
сурфактанта 3 (610921)

Хореоатетоз и врожденный 
гипотиреоз с легочной 
дисфункцией или без нее 
(610978)

Код по Orphanet 217563 440392 440402 209905

Этиология Мутации в гене SFTPB Мутации в гене SFTPC Мутации в гене ABCA3 Мутации в гене NKX2-1

Локус 2p11.2 8p21 16p13.3 14q13.3

Эпидемиология Очень редко, 
менее 1 : 1 000 000

Редко, заболеваемость 
и распространенность 
неизвестны

Редко, от 1 : 4 000 
до 1 : 17 000

Редко, заболеваемость 
и распространенность 
неизвестны

Возраст манифеста-
ции заболевания

Новорожденные Любой возраст Любой возраст, чаще но-
ворожденные

Любой возраст

Тип наследования Аутосомно-рецессивный Аутосомно-доминантный Аутосомно-рецессивный Аутосомно-доминантный 

Легочная патология РДСН ИЗЛ у детей и взрослых, 
РДСН

РДСН, детские ИЗЛ РДСН, детские ИЗЛ, рециди-
вирующие респираторные 
инфекции или без вовлече-
ния легких

Гистопатология ЛАП, ХПМ, ДИП ХМП, ДИП, НСИП, ЛАП ЛАП, ДИП, ХПМ, НСИП ХПМ, ДИП, НСИП, ЛАП

Электронная 
микроскопия

Неправильно сформиро-
ванные мультивезикуляр-
ные ламеллярные тельца

Чаще нормальные 
ламеллярные тельца

Маленькие ламеллярные 
тельца с плотными экс-
центрично расположенны-
ми включениями

Множественные 
ламеллярные тельца

Исходы Смертельный в неонаталь-
ном периоде

Вариабельный Часто смертельный в 
неонатальном периоде; 
вариабельный в детском 
возрасте

Высоковариабельный 

Возможные 
варианты лечения

Респираторная поддерж-
ка, паллиативная помощь, 
трансплантация легких

Респираторная поддерж-
ка, ГКС, гидроксихлоро-
кин, азитромицин, транс-
плантация легких

Респираторная поддерж-
ка, ГКС, гидроксихлоро-
кин, азитромицин, транс-
плантация легких

Респираторная поддержка, 
ГКС, гидроксихлорокин, ази-
тромицин, трансплантация 
легких, терапия гипотиреоза 
(левотироксин), терапия ДНХ

Примечания: МКБ – Международная классификация болезней; РДСН – респираторный дистресс-синдром новорожденных; ИЗЛ – интерстициальное заболе-
вание легких; ЛАП – легочный альвеолярный протеиноз; ХПМ – хронический пневмонит младенцев; ДИП – десквамативный интерстициальный пневмонит; 
НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония; ГКС – глюкокортикостероиды; ДНХ – доброкачественная наследственная хорея.



345Глава 4. Генетически детерминированные интерстициальные заболевания легких

Биопсия легкого позволяет установить гистопа-
тологический диагноз в случаях, когда генетический 
диагноз сомнителен или, когда скорость прогрес-
сирования заболевания легких, ассоциированного 
с мутацией в генах, кодирующих белки сурфактан-
та, не позволяет ожидать результатов генетического 
исследования [11]. При патоморфологическом ис-
следовании легочной ткани пациента с дефицитом 
определенного сурфактантного протеина могут быть 
выявлены несколько различных патогистологиче-
ских паттернов (табл. 2). Общие характерные из-
менения в легочной ткани включают расширение 
интерстиция, обнаружение пенистых альвеолярных 
макрофагов в воздушных пространствах, гиперпла-
зию альвеолоцитов II типа. Диагноз генетической 
дисфункции сурфактантных протеинов должен быть 
заподозрен у детей с прогрессивными формами ИЗЛ, 
особенно при наличии таких результатов биопсии 
как ЛАП, НСИП, десквамативная интерстициальная 
пневмония или хронический пневмонит младенцев. 
Для постановки диагноза врожденной дисфункции 
сурфактанта может быть полезно исследование ле-
гочной ткани с помощью электронной микроскопии 
(табл. 2).

Эффективность терапии при заболеваниях лег-
ких, ассоциированных с мутациями генов SFTPВ, 
SFTPC и АВСА3, вариабельна, также широко варьи-
рует длительность терапии применяемыми лекар-
ственными средствами (табл. 2). Терапия считается 
эффективной и должна быть продолжена, если у па-
циента наблюдается отчетливая клиническая дина-
мика в виде уменьшения тахипноэ и тахикардии, 
отсутствия необходимости в продолжении ИВЛ, сни-
жения потребности в кислородотерапии. Решение 
вопроса об отмене терапии требует индивидуального 
подхода и, главным образом, зависит от клинической 
и рентгенологической динамики [12]. Высокоча-
стотная осцилляторная ИВЛ, экстракорпоральная 
мембранная оксигенация могут помочь стабили-
зировать младенцев с дефицитом сурфактантных 
белков. Кроме того, пациентам зачастую требуется 
длительная респираторная поддержка, в том числе 

В табл. 3 представлена сравнительная характеристи-
ка клинической манифестации заболеваний легких 
вследствие мутаций генов SFTPC и АВСА3 [2, 5–8].

На обзорных рентгенограммах органов грудной 
клетки младенцев с данными заболеваниями и тече-
нием РДСН обнаруживаются диффузные инфиль-
траты, симптом «матового стекла». Общим и частым 
симптомом, выявляемым на КТ органов грудной 
клетки, у пациентов с мутациями в генах, кодирую-
щих сурфактантные протеины, являются диффузные 
участки снижения пневматизации по типу «матового 
стекла», утолщение междольковых и внутридолько-
вых перегородок, что придает легким вид «булыжной 
мостовой». При проведении КТ органов грудной 
клетки у детей с дефицитом SP-C могут быть выяв-
лены также участки консолидации легочной ткани, 
утолщение междольковых перегородок, периацинар-
ная эмфизема, кистозные изменения [9, 10]. У па-
циентов с мутациями гена ABCA3 наиболее частыми 
КТ-симптомами являются утолщения междольковых 
перегородок, паренхиматозные кисты и воронкоо-
бразная деформация грудной клетки.

Генетическое исследование позволяет проводить 
неинвазивную диагностику врожденного дефицита 
белков сурфактанта, определить прогноз заболева-
ния, уменьшает потребность в проведении биопсии 
легких. Данное исследование следует рекомендовать 
доношенным новорожденным с тяжелым, быстро-
прогрессирующим, не отвечающим на стандартную 
терапию РДСН [10, 11]. У недоношенных ново-
рожденных с РДСН поиск мутаций в генах SFTPB, 
SFTPC, ABCA3 возможен у пациентов с необычно 
тяжелым течением РДСН, рефрактерным к стандарт-
ной терапии, в случае отягощенного семейного анам-
неза по хроническим заболеваниям легких (ХЗЛ), 
в том числе ИЗЛ, или младенческой смертности. 
Учитывая аутосомно-доминантный тип наследо-
вания заболеваний, ассоциированных с мутациями 
в гене SFTPC, и их клиническую вариабельность, 
рекомендовано проводить генетическое исследо-
вание с поиском мутаций в данном гене у членов 
семьи пробанда. Выявление причинных мутаций 
также позволяет информировать семьи о возможной 
патологии при будущих беременностях [11]. Мута-
ции гена SFTPC могут быть наследственными, либо 
появляться de novo. В первом случае при генетиче-
ском обследовании членов семьи больного ребенка 
может быть верифицирован неясный до этого генез 
ХЗЛ у родителей, кровных родственников, у которых 
«масками» врожденного дефицита SP-C могут быть 
также другие ИЗЛ, саркоидоз, неспецифическая ин-
терстициальная пневмония (НСИП) [6, 10]. Кроме 
того, генетическое исследование на мутации генов, 
прежде всего SFTPC и ABCA3, рекомендовано детям 
любого возраста с хроническими респираторными 
симптомами, с положительным семейным анам-
незом по ХЗЛ, необъяснимыми респираторными 
симптомами в первые годы жизни или кровным род-
ством родителей [10].

Таблица 3. Клинические симптомы заболеваний, ассоциированных 
с мутациями генов SFTPC и АВСА3

Симптомы SFTPC ABCA3

Тахипноэ +++ +++

Кашель +++ +++

Гипоксемия +++ +++

Задержка физического развития +++ ++

Влажные хрипы + ++

Деформация дистальных фаланг 
пальцев по типу «барабанных палочек»

+ ++

Воронкообразная деформация грудной 
клетки

– ++

Примечания: + – выраженность симптома у < 1/3 пациентов; ++ – у от 1/3  
до 2/3 больных;  +++ – у > 2/3 пациентов.
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Синдром «мозг – легкие – щитовидная 
железа»

Первое описание пациента с мутацией в гене 
NKX21, врожденным гипотиреозом (ВГ) и респи-
раторными симптомами, манифестировавшими в не-
онатальном периоде, было опубликовано в 1998 г. 
[16]. При синдроме «мозг – легкие – щитовидная 
железа» (СМЛЩЖ) поражаются одноименные ор-
ганы, что и дало ему название. Данный синдром ха-
рактеризуется вариабельной клинической картиной 
поражения головного мозга, щитовидной железы 
(ЩЖ), легких (у одного больного возможно пораже-
ние только одного либо двух или всех трех органов), 
представляя собой мультидисциплинарную пробле-
му. В генетическом обследовании для исключения 
СМЛЩЖ нуждаются все больные с ВГ и любыми 
респираторными, особенно тяжелыми и хрониче-
скими, симптомами, а также необъяснимой ВГ не-
врологической симптоматикой.

Неврологические нарушения являются наиболее 
распространенными проявлениями мутаций гена 
NKX21, они обнаруживаются у 92% пациентов [5, 17, 
18]. Наиболее частой патологией со стороны нервной 
системы при СМЛЩЖ является доброкачественная 
наследственная хорея (ДНХ), развивающаяся в мла-
денчестве или раннем детстве, обычно ее возникно-
вению предшествует задержка моторного развития 
или генерализованная мышечная гипотония. Возраст, 
в котором дети начинают ходить без посторонней по-
мощи, варьирует от 15 мес. до 5,5 года. ДНХ характе-
ризуется небольшими спонтанными подергивания-
ми, не связанными с преднамеренными движениями. 
Другими ассоциированными с СМЛЩЖ неврологи-
ческими симптомами являются атаксия, миоклонусы, 
двигательные и вокальные тики, нистагм, аномальные 
саккады (быстрые, строго согласованные движения 
глаз, одновременно в одном направлении), пирамид-
ные нарушения, дизартрия, интенционный тремор, 
психоз, синдром беспокойных ног, дисграфия и свя-
занные с ней трудности в обучении [19–21].

Патология ЩЖ обнаруживается у 70% пациен-
тов с данным синдромом. Заболевания ЩЖ могут 
варьировать от бессимптомного увеличения уровня 
тиреотропного гормона до гипоплазии или полной 
агенезии ЩЖ с развитием ВГ. Гормоны ЩЖ играют 
важную роль в раннем развитии нервной системы. 
Отсутствие терапии при ВГ приводит к различным 
неврологическим нарушениям, в том числе к тяже-
лой умственной отсталости, мышечной спастично-
сти, нарушению походки и координации. Патология 
ЩЖ при мутациях гена NKX21 может развиваться 
постепенно в течение долгого времени, поэтому 
не все случаи гипотиреоза будут обнаружены во вре-
мя неонатального скрининга.

Легочные проявления являются наименее частыми 
симптомами СМЛЩЖ, они встречаются у 67% паци-
ентов, однако данные нарушения могут быть фаталь-
ными. Частота летальных исходов у пациентов с ле-
гочной манифестацией синдрома достигает 16–24%, 

домашняя кислородотерапия или ИВЛ. Для неко-
торых пациентов ИВЛ становится единственным 
методом терапии в ожидании трансплантации лег-
ких. Детям с дефицитом сурфактантных протеинов 
может потребоваться длительная нутритивная под-
держка из-за повышения энергозатрат на дыхание. 
Введение препаратов экзогенного сурфактанта 
пациентам с РДС, ассоциированным с мутациями 
в генах, кодирующих сурфактантные белки, не спо-
собно полностью нормализовать состав и активность 
сурфактанта, обеспечивает только кратковременное 
улучшение оксигенации в связи со сложным патоге-
незом данных генетических заболеваний.

Медикаментозная терапия включает сГКС, ги-
дроксихлорохин и азитромицин. Использование 
сГКС описано у детей с дефицитом SP-C и АВСА3 
[4, 5, 9]. Препараты назначаются перорально (пред-
низолон 1–2 мг/кг в суткм) либо в виде пульс-
терапии (метилпреднизолон 10–30 мг/кг или 500 
мг/м2 в течение 3 дней каждые 3–4 нед.) [12]. Эм-
пирически ГКС назначаются либо в качестве моно-
терапии, либо в комбинации с гидроксихлороки-
ном и азитромицином. У детей с мутациями в генах 
SFTPC и АВСА3, не ответивших на стартовую тера-
пию ГКС либо при наличии серьезных побочных 
эффектов ГКС, используется гидроксихлорохин 
в дозе 5–10 мг/кг в сутки в 2 приема [4, 5, 9, 12, 13]. 
Возможно использование гидроксихлорохина при 
дефиците SP-C в качестве эффективной терапии 1-й 
линии [14]. Применение азитромицина в качестве 
препарата дополнительной терапии основано у де-
тей с ИЗЛ, ассоциированными с мутациями в генах 
SFTPC и АВСА3, на его противовоспалительном 
действии [4, 5, 15]. В настоящее время рекомендо-
вано использование азитромицина в качестве тера-
пии второй линии или в качестве монотерапии при 
легкой форме ИЗЛ у детей. Рекомендуемая схема 
применения – 10 мг/кг в сутки 3 дня в неделю с ин-
тервалом 2 дня [12].

Тотальный бронхоальвеолярный лаваж применя-
ется для лечения детей старшего возраста и взрослых 
с ЛАП. Поскольку мутации в генах SFTPВ, SFTPC 
и АВСА3 могут приводить к ЛАП, было описано 
несколько наблюдений с использованием данного 
варианта лечения в качестве поддерживающей те-
рапии.

При неэффективности консервативной терапии 
у пациентов с врожденной дисфункцией сурфактант-
ных белков рекомендовано проведение транспланта-
ции легких [11, 12, 15]. W.B. Eldridge et al. опублико-
вали данные 44 пациентов, подвергшихся трансплан-
тации легких ввиду заболеваний, ассоциированных 
с мутациями в генах SFTPB, SFTPC, ABCA3, NKX21; 
Выживаемость в течение 1 года после операции со-
ставила 88,6%, 5-летняя выживаемость – 64% [15]. 
Альтернативным вариантом ведения пациентов 
с хронической дыхательной недостаточностью при 
невозможности проведения трансплантации легких 
является длительная, в т. ч. домашняя, ИВЛ.
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TMEM (transmembrane protein) 173, кодирующего 
белок STING (stimulator of interferon genes); SAVI от-
носится к группе интерферонопатий I типа. Интер-
феронопатии — группа моногенных заболеваний, 
характеризующихся нарушением гомеостаза опосре-
дованных интерферонами (IFN) I типа, включающих 
IFN-α, IFN-β и ряд других [29–31]. STING – клю-
чевой адапторный белок, усиливающий экспрессию 
гена IFN-β. STING активно экспрессируется в альве-
олярных макрофагах, эпителии бронхов и альвеоло-
цитах. Мутации гена STING приводят к повышению 
функции и постоянной активации IFN I типа.

Клиническая картина SAVI характеризуется триа-
дой признаков: 1) системное воспаление с лихорадкой 
и повышением острофазовых белков; 2) васкулопатия 
(эритематозная сыпь на лице, кончике носа, ушных 
раковинах, синюшные пятна от воздействия холода 
или ознобыши, гангрена дистальных отделов, теле-
ангиоэктазии, перфорация носовой перегородки, ли-
ведо, феномен Рейно); 3) ИЗЛ [29–32]. Кроме того, 
могут отмечаться миозиты, фасцииты, артриты без 
деструкции хрящей, артралгии, рецидивирующие 
бактериальные инфекции, лимфаденопатия. При ла-
бораторном обследовании выявляется анемия хрони-
ческой болезни, возможно обнаружение антинуклеар-
ных, антифосфолипидных, антицитоплазматических 
антител, ревматоидного фактора. При биопсии кожи 
обнаруживается нейтрофильная инфильтрация с по-
вреждением кровеносных сосудов, отложения IgM, 
C3-компонента комплемента [32, 33]. Тахипноэ и дру-
гие симптомы ИЗЛ могут проявляться как на 1-м году 
жизни, так и у взрослых [34, 35]. Описаны семейные 
случаи синдрома с манифестацией симптомов ИЗЛ, 
начиная с рождения и в возрасте 1,5 года, а у родите-
лей, бабушки пациентов – в более старшем возрасте. 
Как правило, респираторные проявления появляются 
после кожных [33, 35]. По данным литературы, пора-
жение легких присутствует у 90% больных с SAVI. Не-
смотря на то, что у половины из них респираторные 
симптомы отсутствовали, у большинства отмечались 
изменения на КТ легких, у 40–75% определялись при-
знаки легочного фиброза [36, 37]. Другими рентгено-
логическими находками являются интерстициальная 
и перибронхиальная инфильтрация, диффузное сет-
чатое помутнение, у 60% больных – лимфаденопатия 
внутригрудных лимфоузлов [32–34]. Морфологиче-
ские изменения при биопсии легких представлены 
гиперплазией альвеолоцитов II типа, лимфоидной 
инфильтрацией, интерстициальным фиброзом и эм-
физематозными изменениями [33, 34, 36].

Терапия цитостатиками, ингибиторами факто-
ра некроза опухолей α и анти-CD20 препаратами 
неэффективна. ГК оказывают непродолжительный 
положительный эффект, при снижении дозы наблю-
дается обострение заболевания [32, 38]. Наибольшую 
эффективность при лечении SAVI показали препа-
раты, действующие на сигнальный путь IFN I типа, 
в частности ингибиторы янус-киназ (JAK-ингибитор 
барицитиниб) [39].

при этом не было зарегистрировано ни одного леталь-
ного исхода у пациентов с мутацией гена NKX21 без 
легочных проявлений [17, 18]. Респираторные про-
явления могут манифестировать уже в неонатальном 
периоде, а могут появиться только в подростковом 
возрасте [5, 22]. Спектр легочных расстройств вклю-
чает в себя РДСН, в т. ч. у доношенных детей, реци-
дивирующие респираторные инфекции, острый РДС, 
ИЗЛ, фиброз легких, бронхиальную астму [23–25]. 
У детей с ИЗЛ при СМЛЩЖ отмечаются такие хрони-
ческие респираторные симптомы как одышка, тахип-
ноэ, кашель, некоторым детям требуется проведение 
длительной кислородотерапии, в том числе домашней 
[5, 22, 26]. У ряда пациентов были выявлены легочная 
карцинома, расщелина гортани, апноэ во сне, легоч-
ный фиброз и эмфизема [21–23]. При проведении 
исследования функции внешнего дыхания у детей 
старшего возраста с СМЛЩЖ обнаруживались ре-
стриктивные изменения [22]. Патоморфологические 
находки представлены в табл. 2, при проведении КТ 
легких можно обнаружить симптом «матового стек-
ла», зоны консолидации, гиперинфляции, фиброза, 
кисты, утолщение междольковых перегородок [5, 17, 
18]. У пациентов с мутацией гена NKX21 обнаружива-
ются дисморфические черты лица и черепа такие, как 
гипертелоризм, микрогнатия, высокое дугообразное 
небо, выдающийся лоб [27, 28].

При выявлении гипотиреоза необходимо своев-
ременное назначение заместительной гормональной 
терапии. Для лечения ДНХ используются дофамино-
миметики, противоэпилептические средства, тетра-
беназин, М-, Н-холинолитики (тригексифенидил), 
хотя у некоторых пациентов с возрастом отмечалось 
постепенное улучшение неврологической симпто-
матики без какого-либо лечения [21]. Лечение па-
тологии легких зависит от клинических проявлений. 
При манифестации в неонатальном периоде в виде 
РДС проводится терапия препаратами экзогенного 
сурфактанта, а также при необходимости ИВЛ. При 
развитии ИЗЛ у детей с СМЛЩЖ проводится ме-
дикаментозная терапия, сопоставимая с лечением 
ряда других ИЗЛ, в том числе врожденного дефицита 
белков сурфактанта [22].

STING-ассоциированная васкулопатия 
с началом в младенчестве

Вариант редко встречающихся моногенных ауто-
воспалительных заболеваний – группы патологиче-
ских состояний, которые характеризуются наличием 
хронического или рецидивирующего системного вос-
паления и часто развиваются без провоцирующих 
факторов [29]. Это мононогенное (OMIM 615934) 
орфанное заболевание (ORPHA 425120), частота 
его встречаемости составляет 1 : 1 000 000. STING-
ассоциированная васкулопатия с началом в мла-
денчестве (STING-associated vasculopathy with onset in 
infancy – SAVI; код по МКБ X: M35.8) представляет 
собой васкулопатию, манифестирующую в младен-
ческом возрасте, ассоциированную с мутацией гена 
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ем времени наблюдается уменьшение респираторных 
симптомов, однако ряду пациентов с обширными 
эмфизематозными изменениями в легких требуется 
хирургическое вмешательство в виде резекции до-
лей легких [47, 50]. Кроме того, имеются сообщения 
о необходимости трансплантации легких детям c му-
тациями гена FLNA и прогрессирующей дыхательной 
недостаточностью [48].

Патология сердечно-сосудистой системы при му-
тациях в гене FLNA характеризуется наличием врож-
денных пороков сердца. Наиболее часто встречается 
открытый артериальный проток, реже - дефект меж-
предсердной перегородки, дефект межжелудочко-
вой перегородки, двустворчатый аортальный кла-
пан, коарктация и дилатация корня аорты, пролапс 
и миксоматозная дегенерация створок митрального 
клапана, легочная гипертензия, сосудистые анев-
ризмы [42]. Подозрения на мутации в гене FLNA 
должны возникать у пациентов, преимущественно 
женского пола, с ПНГ, хирургическими хрониче-
скими заболеваниями легких (лобарная эмфизема, 
трахео-, бронхомаляция), ИЗЛ, врожденными по-
роками и малыми аномалиями развития сердца (изо-
лированно или в сочетании).

Интерстициальные поражения легких 
при синдроме Дауна

Синдром Дауна (ORPHA: 870; OMIM: 190685; 
МКБ-10: Q90.0; МКБ-11: LD40.0) – одна из самых 
частых наследственных болезней человека, наибо-
лее распространенная хромосомная аномалия (три-
сомия 21). Помимо характерного внешнего вида, 
множественных поражений сердечно-сосудистой 
(врожденные пороки сердца, легочная гипертен-
зия), центральной нервной (тяжелая умственная 
отсталость), иммунной (гипогаммаглобулинемия, 
дефекты фагоцитоза, гипоплазия и дисплазия тиму-
са), эндокринной (гипотиреоз) систем, желудочно-
кишечного тракта (дисфагия, гастроэзофагеальнаяя 
рефлюксная болезнь, болезнь Гиршпрунга), опорно-
двигательного аппарата (нестабильность атланто-за-
тылочного и атланто-аксиального сочленений, вы-
вихи, килевидная или воронкообразная деформация 
грудной клетки, 11 пар ребер, мышечная гипотония), 
весьма распространенными у пациентов с синдро-
мом Дауна являются заболевания респираторного 
тракта. Поражение легочного интерстиция мани-
фестируют у пациентов с синдромом Дауна такими 
клиническими симптомами, как одышка, кашель, 
свистящие хрипы и гипоксемия, а также стойкими 
рентгенологическими изменениями, которые могут 
случайно выявляться и у больных без респираторных 
симптомов. Диффузные легочные поражения при 
синдроме Дауна могут развиться как самостоятель-
ный первичный патологический процесс (легочная 
гипоплазия, легочная лимфангиоэктазия, лимфо-
цитарная интерстициальная пневмония), а также 
вторично. Оценка первичности патологического 
процесса основана на исключении тех заболева-

Дефицит филамина А
Белок филамин А представляет собой актин-свя-

зывающий белок цитоскелета, связывающий цито-
скелет с внеклеточным матриксом и участвующий 
в миграции нейронов, развитии сердечно-сосудистой 
системы и поддержании целостности соединитель-
ной ткани [40]. Синтез белка филамина А кодиру-
ется геном FLNA, расположенным в сегменте Xq28. 
Нулевые мутации в гене FLNA приводят к дефектам 
миграции нейронов, клеток сосудов, кожи и соеди-
нительной ткани. Миссенс-мутации с усилением 
функции в этом же гене вызывают широкий спектр 
врожденных пороков развития во многих органах, 
особенно в костной системе [41]. Наиболее часто 
у пациентов с мутациями в гене FLNA наблюдается 
неврологическая, респираторная и сердечно-сосу-
дистая патология [42].

Неврологическая патология, обусловленная му-
тацией и потерей функции гена FLNA, ассоцииро-
вана с Х-сцепленной доминантно наследуемой фор-
мой перивентрикулярной нодулярной гетеротопии 
(ПНГ), в основном наблюдаемой у лиц женского 
пола. Перивентрикулярная нодулярная (узловая) 
гетеротопия – это врожденный порок развития го-
ловного мозга, обусловленный нарушением нейро-
нальной миграции и характеризующийся узловыми 
массами нормальных нейронов и глиальных клеток 
без ламинарной организации, расположенных близ-
ко к перивентрикулярному герминальному матриксу, 
хорошо визуализируемых при проведении МРТ го-
ловного мозга [43]. Наиболее частым клиническим 
проявлением ПНГ являются судороги, также воз-
можны мышечная гипотония, задержка психомо-
торного развития.

Патология респираторной системы вследствие 
дефицита филамина А характеризуется эмфизе-
матозными изменениями паренхимы в результате 
нарушения роста легких. Данные изменения про-
является в виде мультилобарной гиперинфляции, 
преимущественно поражающей верхнюю и нижнюю 
доли легких, с грубым утолщением междолевых пере-
городок и преходящим ателектазом нижних долей 
легких [44]. Сроки манифестации респираторной 
патологии весьма вариабельны. У ряда пациентов 
симптомы дыхательной недостаточности манифе-
стируют сразу после рождения или в первые месяцы 
жизни, у других – во взрослом возрасте [42, 45, 46]. 
Вариабельной является и клиническая картина ре-
спираторных симптомов: от эпизодов рецидивирую-
щих респираторных инфекций до тяжелой прогрес-
сирующей дыхательной недостаточности, требующей 
проведения дополнительной кислородотерапии или 
респираторной поддержки (ИВЛ, СРАР). Частым 
осложнением прогрессирующего заболевания лег-
ких у пациентов с мутациями в гене FLNA является 
легочная гипертензия [46–49]. При гистологическом 
исследовании ткани легкого выявляется панлобуляр-
ная эмфизема с заметным уменьшением хрящевой 
ткани бронхов [47]. У некоторых пациентов с течени-
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астмы и синдрома Дауна в качестве обратной комор-
бидности [60, 61].
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В классификации, предложенной в регистре па-
циентов детского возраста с интерстициальными 
заболеваниями легких (ИЗЛ) стран Европейского 
союза, выделяется отдельная подгруппа – заболе-
вания развивающегося легкого (табл. 1), поражаю-
щие новорожденных детей и детей 1-го года жизни 
и не имеющие эквивалентов у более старших детей 
и взрослых. Такие заболевания представляют со-
бой остановку, задержку развития легких или его 
отдельных структур на определенных стадиях раз-
вития, являясь перекрывающимися проявлениями 
нарушенного созревания легких, связанного с пер-
систенцией различных структур фетального легкого 
(табл. 2).

Диффузные нарушения развития легких
Диффузные нарушения развития легких включа-

ют ацинарную дисплазию (синоним – врожденный 
порок развития нижних дыхательных путей типа 0), 
врожденную альвеолярную дисплазию (ВАД) и аль-
веолярно-капиллярную дисплазию с аномальным 
расположением легочных вен (АКД/АРЛВ, сино-
ним – врожденная альвеолярно-капиллярная дис-
плазия). Такие патологии считаются специфич-
ными для детского возраста и не диагностируются 
у взрослых [3]. Их формирование связано с наруше-

нием первичных молекулярных механизмов легоч-
ного и/или сосудистого развития. Клинически дан-
ные патологические состояния проявляются тяже-
лым РДС у доношенных новорожденных в первые 
часы жизни, характеризуются высокой легочной 
гипертензией, часто сочетаются с врожденными 
пороками развития, и рефрактерны к любым тера-
певтическим вмешательствам. Рентгенологически 
определяется диффузное снижение прозрачности 
легочной ткани, напоминающее респираторный 
дистресс-синдром новорожденных (РДСН) [4]. 
У детей с АКД/АРЛВ при компьютерной томогра-
фии (КТ) обычно обнаруживаются разнообраз-
ные изменения: двусторонние диффузные участки 
уплотнения паренхимы легких по типу «матово-
го стекла», диффузное нарушение архитектоники 
с мелкосетчатой деформацией и грубыми уплот-
нениями перибронхиального, периваскулярного 
и междолевого интерстиция, обеднение сосудистого 
рисунка, плевропульмональные спайки и множе-
ственные участки вздутия. При ВАД по данным 
КТ выявляются грубое нарушение архитектоники 
легочной паренхимы, диффузные ретикулярные 
изменения, отражающие неравномерное утолще-
ние междолькового интерстиция, с кистозной пере-
стройкой паренхимы легкого [5].
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ГЛАВА 5. ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ РАЗВИВАЮЩЕГОСЯ ЛЕГКОГО
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CHAPTER 5. INTERSTITIAL DISEASES OF DEVELOPING LUNG

Dmitry Yu. Ovsyannikov, Mariya A. Zhestkova

Таблица 1. Интерстициальные заболевания развивающегося легкого (по Griese M., 2022 [1])

Подкатегории Основные примеры

А1. Диффузные нарушения развития легких Альвеолярно-капиллярная дисплазии с аномальным расположением легочных вен.
Врожденная альвеолярная дисплазия

А2. Нарушения альвеоляризации Гипоплазия легких.
Гипоплазия легких, связанная с диафрагмальной грыжей.
Хроническое заболевание легких недоношенных (бронхолегочная дисплазия – 
хроническое заболевание легких)

А3. Тахипноэ у младенцев Хроническое тахипноэ в младенчестве (обычное, отклоняющееся от нормы).
Нейроэндокринная клеточная гиперплазия младенцев.
Легочный интерстициальный гликогеноз 

А4. Расстройства системы сурфактанта Хронический пневмонит младенцев.
Дефицит сурфактантного протеина В.
Другие нарушения функции сурфактантов.
Неопределенное ИЗЛ у зрелых новорожденных.
Неопределенное ИЗЛ у новорожденных, родившихся с гестационным возрастом 30–36 нед.

Примечание: ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких.
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Диагноз подтверждается данными биопсии или 
аутопсии. При ацинарной дисплазии при микро-
скопии обнаруживаются отсутствие альвеол, сле-
по заканчивающиеся терминальные бронхиолы, 
окруженные интерстициальной тканью, содержа-
щей многочисленные дилатированные кровеносные 
сосуды. Количество интерстициальной ткани зна-
чительно увеличено, отмечается нарушение форми-
рования хрящевых пластинок бронхов [6]. При ВАД 
при гистологическом исследовании определяется, 
по выражению H.E. MacMahon, впервые описавшего 
данную патологию в 1947 г., «очень мало альвеол 
и очень много интерстициальной ткани» [7]. Не-
многочисленные альвеолы при ВАД имеют боль-
шие размеры, альвеолярные перегородки утолщены 
и содержат примитивную мезенхиму, не имеющую 
зрелых коллагеновых волокон, отмечается обилие 
кровеносных сосудов, при этом бронхиальный эпи-
телий хорошо дифференцирован, альвеолы дефор-
мированы за счет утолщения и фиброзирования ме-
жальвеолярных перегородок, выстланы кубическим 
эпителием (альвеолоциты II типа) [5, 6]. Типичными 
признаками АКД/АРЛВ являются нарушение раз-
вития легочной дольки (остановка внутриутробного 
развития на поздней каналикулярной или ранней 
саккулярной стадиях) и изменение положения ле-
гочных вен (смещение их из нормального положения 
внутри легочной септы в бронхососудистый пучок, 
рядом с дольковой легочной артерией) [4, 5]. «Сме-
щенные легочные вены» представляют собой преа-
цинарные шунтирующие сосуды между системными 
и легочными сосудами [8]. У пациентов с АКД/АРЛВ 
возможны участки легкого с нормальной капилляр-
ной сетью, что создает диагностические трудности 
при гистологическом исследовании, определяет 
возможность развития менее тяжелой, иногда от-
сроченной после рождения манифестации заболе-
вания [9]. Сравнительная характеристика вариантов 

диффузных нарушений развития легких представ-
лена в табл. 3; для более точной диагностики диф-
фузных нарушений развития легких целесообразно 
использовать полногеномное секвенирование [10]. 
Вместе с тем отрицательный результат генетического 
исследования не исключает диагноза при наличии 
гистопатологических изменений.

Процедура экстракорпоральной мембранной ок-
сигенации (ЭКМО), как и использование ингаляци-
онного оксида азота, не приводят к долговременной 
выживаемости при диффузных нарушениях разви-
тия легких, хотя при обеспечении вентиляционной 
поддержки и ЭКМО продолжительность жизни мо-
жет достигать нескольких недель, редко – месяцев. 
Имеются единичные наблюдения атипичной или от-
сроченной клинической манифестации АКД/АРЛВ, 
выживания младенцев, перенесших трансплантацию 
легких в возрасте 4–20 мес. [11, 12].

Гипоплазия легких
Нарушение развития легкого на каналикулярной 

и саккулярной стадиях сопровождается гипоплазией 
легкого, характеризующейся уменьшением количе-
ства и размеров бронхиол, альвеол, сосудов легких. 
Уменьшение количества и размеров альвеол – ре-
зультат нарушения альвеоляризации. Формирова-
ние альвеол начинается в конце каналикулярной 
фазы развития легких, на сроке 24–28 нед. гестации. 
Этот процесс связан с образование примитивных 
альвеолярных мешочков из альвеолярных протоков 
способом первичной септации. В саккулярный пе-
риод (28–36 нед.) увеличивается число первичных 
альвеолярных мешочков, истончается легочный 
интерстиций, происходит интенсивная пролифе-
рация капилляров, в конце этой фазы начинается 
формирование истинных альвеол путем вторичной 
септации, этот процесс наиболее интенсивно про-
текает в первые 5–6 мес. постнатальной жизни [13]. 

Таблица 2. Расстройства, связанные с персистенцией фетального легкого (по Bush A. et al., 2019 [2] с дополнениями)

Анатомические структуры Механизм Заболевания

Дыхательные пути Персистенция нейроэндокринных клеток Нейроэндокринная клеточная гиперплазия младенцев.
Бронхолегочная дисплазия*

Интерстиций Персистенция гликоген-содержащих клеток Легочный интерстициальный гликогеноз.
Врожденная альвеолярная дисплазия.
Бронхолегочная дисплазия*.
Нейроэндокринная клеточная гиперплазия младенцев*

Альвеолы Тотальное отсутствие роста Ацинарная дисплазия

Частичное отсутствие роста Альвеолярная гипоплазия.
Врожденная альвеолярная дисплазия.
Бронхолегочная дисплазия*

Сосудистая сеть Отсутствие роста капилляров Альвеолярно-капиллярная дисплазия

Фетальная гипертрофия средней оболочки 
сосудов

Персистирующая легочная гипертензия новорожденных.
Врожденная альвеолярная дисплазия**.
Бронхолегочная дисплазия*

Примечания: * – в некоторых случаях; ** – врожденная альвеолярная дисплазия может клинически проявляться в виде персистирующей легочной 
гипертензии новорожденных.
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Нарушения роста легких, связанные с прена-
тальным и постнатальным нарушением альвеоля-
ризации, проявляются процессом лобулярной сим-
плификации (упрощения строения) альвеол с де-
фицитом альвеолярной септации и расширением 
воздушных пространств, которые могут описываться 
как эмфизематозные изменения при рентгенологи-
ческом и патоморфологическом исследовании [4]. 
В зависимости от этиологии гипоплазия легких под-
разделяется на первичную (летальные диффузные 

Тормозят альвеоляризацию гипоксия и гипероксия, 
искусственая вентиляция легких (ИВЛ), дефицит 
питания, высокий уровень провоспалительных 
цитокинов и экзогенные глюкокортикостероиды 
(ГКС). Поэтому важными вмешательствами у детей 
с гипоплазией легких являются кислородотерапия, 
адекватное питание, покрывающие потребности 
и энергетический дефицит, профилактика инфек-
ций. Необходимо тщательно оценивать соотношение 
«риск–польза» применения (ГКС).

Таблица 3. Клинические, гистологические и генетические особенности диффузных нарушений развития легких

Показатели АКД/АРЛВ АД ВАД

Код по МКБ-10 Q33.6 Q33.0 Q33.6

Код по МКБ-11 CB04.0 LA75.4 LA75.2

Номенклатура OMIM Альвеолярно-капиллярная 
дисплазия со смещением 
легочных вен (265380)

–
Гипоплазия легких, первичная
(265430)

Код по Orphanet 210122 280827 –

Клинические особенности

ЗВУР плода – Возможна +

Гестационный возраст Доношенные >90% Доношенные,80% Доношенные, 50%

Время манифестации симптомов, ч 24–48 < 24 24–48

Исход заболевания Смерть в первые часы / дни Смерть в первые часы / дни Смерть в первые недели, 
некоторые выживают

Гипоксемия Рефрактерная Рефрактерная Умеренная

Респираторный ацидоз + + –

ЛАГ + + +

Генетические особенности

Ген FOXF1 TBX4, FGF10, FGFR2 TBX4, FGF10

Тип наследования Аутосомно-доминантный Аутосомно-рецессивный Аутосомно-рецессивный

Гистологические особенности

Фаза развития легкого Каналикулярная Псевдогландулярная Каналикулярная / ранняя 
саккулярная

Альвеолы + – +, но не до конца сформированы

Ацинарные структуры 
+ –

Симплификация, снижено 
количество 

Смещение легочных вен + – –

Лимфангиоэктазы + – Редко

Внелегочные пороки развития

Желудочно-кишечный тракт + + +

Мочеполовая система + + +

Сердечно-сосудистая система + + +

Костно-мышечная система – + +

ЛОР-органы – – +

Кожа – + +

Лицевой дисморфизм – + –

Примечания: МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра, МКБ-11 – 11-го пересмотра; АД – ацинарная дисплазия; АКД/АРЛВ – аль-
веолярно-капиллярная дисплазия c аномальным расположением легочных вен; ВАД – врожденная альвеолярная дисплазия; ЗВУР – задержка внутриутробно-
го роста; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия.
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и окружностью головы при рождении окружность 
груди достигает окружности головы в возрасте 4 мес. 
О гипоплазии легких будет свидетельствовать за-
держка увеличения окружности грудной клетки.

Гипоплазия легких определяется по маленькому 
размеру легких при аутопсии с отношением массы 
легких к массе тела < 0,012 после 28 нед. гестации 
и < 0,015 до 28 нед., хотя это соотношение не являет-
ся надежным при наличии отека, кровоизлияния или 
фиброза, часто возникающего после интенсивной 
терапии новорожденных [14, 15]. Гистологически-
ми признаками, подтверждающими гипоплазию, 
являются симплификация легочных долек и недо-
статочное число альвеол в ацинусе. Радиальный аль-
веолярный счет считается методом, позволяющим 
документировать лобулярную симплификацию, 
и выполняется подсчетом числа альвеол, пересека-
ющих линию, соединяющую центр респираторной 
бронхиолы и ближайшую внутридольковую пере-
городку или плевру. Этот показатель равен 5 у доно-
шенных новорожденных и достигает 9–10 к годова-
лому возрасту, при легочной гипоплазии он снижен 
[4, 15, 16].

Гипоплазия легких сопровождает большое число 
различных патологических состояний и негативно 
влияет на их течение: предрасполагает к частым и тя-
желым легочным инфекциям (например, острому 
или облитерирующему бронхиолиту); способствует 
более тяжелому повреждению альвеол при исполь-
зовании ИВЛ в послеоперационном периоде (напри-
мер, при операциях по поводу врожденных пороков 
сердца [ВПС]); определяет снижение эффективно-
сти заместительной сурфактантной терапии (при 
РДСН), респираторной терапии у части пациентов; 
может предрасполагать к развитию пневмоторакса; 
приводит к развитию легочной гипертензии; изме-
няет показатели функции внешнего дыхания (ФВД) 
на весь период предстоящей жизни [13].

Бронхолегочная дисплазия
Бронхолегочная дисплазия (БЛД) впервые была 

описана в 1967 г. W.Н. Northway et al. в США у не-
доношенных детей, перенесших РДСН. Развитие 
БЛД связали с проведением ИВЛ и использованием 
для дыхания 80–100% кислорода. Предложенное на-
звание «дисплазия» было связано с обнаружением 
признаков плоскоклеточной метаплазии эпителия 
нижних дыхательных путей у пациентов в аспирате 
из интубационной трубки [17]. В настоящее время 
контингент пациентов, этиологические факторы, 
патогенез, манифестация заболевания существенно 
изменились. Прогресс перинатальной медицины, 
респираторных технологий в неонатологии привел 
к тому, что большинство детей, родившихся пре-
ждевременно, выживают. Оборотной стороной меда-
ли является высокая частота БЛД у данных пациен-
тов, легкие которых находятся при рождении на ка-
наликулярной или саккулярной фазе развития, что 
делает их особенно чувствительными к воздействию 

нарушения развития легких) и вторичную, имеющую 
многообразные причины (табл. 4).

Гипоплазию легких можно диагностировать анте-
натально, постнатально и при морфологическом ис-
следовании. Гипоплазию легких можно заподозрить 
внутриутробно во время УЗИ при воронкообразной 
форме грудной клетки (отношение диаметра серд-
ца к диаметру грудной клетки > 0,5), выступающем 
животе, высоко расположенной диафрагме и узких 
межреберных промежутках [10]. Деформация груд-
ной клетки, характеризующаяся как уплощение, мо-
жет быть признаком гипоплазии легкого. В норме 
у доношенного ребенка с нормальной массой тела 

Таблица 4. Патологические состояния и заболевания, ассоциирован-
ные с легочной гипоплазией (по Бойцовой Е.В., Овсянникову Д.Ю., 
2016 [4])

Механизм Патологические состояния 
и заболевания

Уменьшение 
внутригрудного 
объема

Диафрагмальная грыжа.
Врожденный порок развития дыхательных 
путей легких (врожденная кистозно-
аденоматозная мальформация).
Легочная секвестрация.
Фетальный гидротаракс (гемолитическая 
болезнь плода, неиммунная водянка 
плода).
Врожденные деформации грудной клетки.
Ахондроплазия.
Незавершенный остеогенез.
Внутригрудная нейробластома.
Эвентрация диафрагмы

Пролонгированный 
олигогидроамнион

Агенезия почек.
Врожденная обструкция мочевыводящих 
путей.
Двусторонняя почечная дисплазия.
Двусторонний поликистоз почек.
Пролонгированный преждевременный 
разрыв околоплодных оболочек

Уменьшение 
фетальных 
дыхательных 
движений

Внутриутробные повреждения ЦНС, 
в особенности ствола головного мозга, 
спинного мозга.
Внутриутробные повреждения 
диафрагмального нерва.
Врожденный множественный артрогрипоз.
Прием матерью во время беременности 
антидепрессантов

Врожденные 
пороки сердца 
с нарушением 
легочной 
гемодинамики

Тетрада Фалло.
Гипоплазия правого сердца.
Гипоплазия легочной артерии.
Синдром ятагана с правосторонней 
гипоплазией

Хромосомные 
и генетические 
болезни

Трисомия 13, 18, 21.
Х-сцепленная мутация гена филамина А 
(FLNA).
Синдром Элерса–Данло

Малая масса тела 
при рождении

Недоношенность.
Задержка внутриутробного роста плода.
Бронхолегочная дисплазия

Примечание: ЦНС – центральная нервная система.
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тельных дней для поддержания уровня сатура-
ции гемоглобина кислородом (SpO2) в диапазо-
не 90–95% (исключая новорожденных, которым 
ИВЛ проводится по поводу другого заболевания 
дыхательных путей или других заболеваний, свя-
занных с поражением дыхательного центра, нерв-
но-мышечными заболеваниями).
Диагноз БЛД может быть установлен на аутопсии 

у детей в возрасте с 14 дней жизни до 36 нед. ПКВ 
в случае летального исхода, обусловленного стойким 
паренхиматозным поражением легких и дыхатель-
ной недостаточностью, которую нельзя объяснить 
другими причинами (например, некротизирующим 
энтероколитом, внутрижелудочковым кровоизлия-
нием, сепсисом и т. д.) [18, 21].

При БЛД поражаются различные части дыхатель-
ной системы, чем и определяется гетерогенность 
заболевания. Центральные дыхательные пути могут 
деформироваться от циклического увеличения по-
ложительного давления, что может приводить к при-
обретенной трахеомаляции или бронхомаляции, суб-
глоточному стенозу вследствие рубца или гранулемы, 
стенозу бронхов, приобретенной лобарной эмфи-
земе. Фаза некроза эпителия дыхательных путей, 
воспаления и интерстициального отека сменяется 
облитерирующим бронхиолитом с развитием пери-
бронхиального и альвеолярного фиброза. Поражения 
малых дыхательных путей включают в себя гипер-
трофию слизистых желез, повреждение эпителия, 
пролиферацию гладкомышечных клеток бронхиол, 
бронхоконстрикцию, бронхиальную гиперреактив-
ность. Повреждение эпителия и гипертрофия мы-
шечного слоя бронхиол вызывают нарушение рас-
пределения газа в легких, образование «воздушных 
ловушек», развитие ателектазов и эмфиземы. Все 
это может привести к хронической дыхательной не-
достаточности (ХДН) и необходимости длительной 
ИВЛ, усугубляемым нарушением регуляции дыхания 
вследствие недоношенности. Патология дистальных 
воздушных пространств легких при БЛД включает 
гипоплазию легких. Недоразвитие и сужение про-
света легочных капилляров и гипертрофия стенки 
сосудов ведет к легочной гипертензии [18, 22, 23].

Профилактические и терапевтические вмеша-
тельства при БЛД включают питание с повышенной 
калорийностью, кислородотерапию, кофеин, щадя-
щие стратегии респираторной поддержки, ограни-
чение жидкости, заместительную сурфактантную 
терапию, системные и ингаляционные глюкокорти-
костероиды (сГКС и иГКС), ингаляционные брон-
холитики, диуретики; при этом важно соблюдение 
персонифицированного подхода к назначению ле-
карственных препаратов [18, 22, 23].

Дети с БЛД, нуждающиеся в кислородотерапии 
в 36 нед. ПКВ, имеют высокую вероятность леталь-
ного исхода или того, что респираторные проблемы 
у них будут оставаться на протяжении первых 2 лет 
жизни и далее [20]. Значительная часть пациентов 
с тяжелой БЛД нуждается в длительной домашней 

разнообразных повреждающих факторов. В развитых 
странах мира БЛД – наиболее часто встречающее-
ся хроническое заболевание легких (ХЗЛ) у детей 
на первом году жизни и второе по частоте ХЗЛ по-
сле бронхиальной астмы (БА) у детей старше 1 года. 
Распространенность БЛД оценивается как 1–5 
на 10 000 населения. Заболеваемость БЛД обратно 
пропорциональна гестационному возрасту и массе 
тела при рождении. Средний гестационный возраст 
большинства детей, у которых развивается БЛД, со-
ставляет 28 нед.; 3/4 больных приходится на детей 
с экстремально низкой массой тела (500–999 г) при 
рождении.

Согласно современному определению, БЛД (код 
по базе данных Orphanet: 70589; код по Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10): P27.1; код по МКБ-11: KB29.0) – это ге-
терогенное ИЗЛ, развивающееся у недоношенных 
новорожденных в исходе РДС и/или недоразвития 
легких, диагностируемое на основании кислородо-
зависимости в возрасте 28 суток жизни и/или 36 нед. 
постконцептуального возраста (ПКВ), характеризу-
ющееся регрессом клинических проявлений по мере 
роста ребенка при персистенции морфологических 
изменений легочной ткани. ПКВ, или возраст от мо-
мента зачатия, рассчитывается у недоношенных де-
тей первых месяцев жизни как сумма гестационного 
и календарного возраста. Например, у ребенка с ге-
стационным возрастом 28 нед. ПКВ 36 нед. наступит 
в возрасте 2 мес. жизни. Ребенок, у которого фор-
мируется БЛД, сохраняет кислородозависимость, 
нуждается в респираторной терапии после перене-
сенного РДСН, хотя в некоторых случаях БЛД фор-
мируется и без предшествующего РДСН, отражая 
нарушенное развитие дыхательной системы. Диагноз 
БЛД устанавливается в возрасте до 2 лет [18].

Общепринятых критериев диагностики БЛД 
в мире нет. Различные центры используют разные 
критерии диагностики. Ключевым признаком, 
по которому, отличаются критерии диагностики 
БЛД, является возраст сохранения кислородозави-
симости – 28 суток жизни, 36 нед. (используется 
большинством центров) или 40 нед. ПКВ [19, 20]. 
Актуальные критерии диагностики БЛД включают 
в себя следующие:
• недоношенность (гестационный возраст 

< 32 нед.);
• стойкое паренхиматозное поражение легких, 

подтверждаемое при исследовании газов крови 
(гипоксемия, гиперкапния) и проведении рент-
генографии органов грудной клетки (снижение 
пневматизации, эмфизема, лентообразные уплот-
нения);

• потребность в инвазивной/неинвазивной ИВЛ, 
респираторной поддержке с постоянным положи-
тельным давлением в дыхательных путях (CPAP), 
дотации кислорода через назальные канюли 
в 28 суток жизни и/или 36 нед. ПКВ с фракцией 
кислорода (FiO2) > 0,21 в течение > 3 последова-
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с повышением риска БА вследствие недоношенности 
(в 1,8 раза) [35]. К группе риска развития БА относят-
ся: дети, рожденные кесаревым сечением; поздние 
недоношенные (родившиеся в гестационном возрас-
те 34–36 нед.); пациенты с тяжелой БЛД, отягощен-
ным семейным (атопические заболевания) и личным 
аллергоанамнезом (сопутствующие атопический 
дерматит, аллергический ринит), эозинофилией 
в общем анализе крови, рецидивами бронхиальной 
обструкции, особенно в возрасте > 2 лет, протекаю-
щей без лихорадки, от воздействия аэроаллергенов, 
с хорошим эффектом от применения ингаляционных 
бронхолитиков, иГКС [33, 36]. Для подтверждения 
диагноза БА у детей первых 6 лет жизни в соответ-
ствии с рекомендациями Практической аллерголо-
гической педиатрической группы по астме (Practical 
allergology pediatric asthma group – PRACTALL) обяза-
тельно аллергологическое обследование – определе-
ние специфических IgE к ингаляционным (бытовым, 
плесневым, пыльцевым) аллергенам [37]. В возрасте 
старше 5 лет у детей с БЛД в анамнезе при персисти-
рующих респираторных симптомах, эпизодах брон-
хиальной обструкции рекомендуется исследование 
ФВД, включая проведение бронхолитической пробы 
[18, 38]. При проведении исследования ФВД у детей 
с БЛД в анамнезе необходимо иметь в виду возмож-
ность выявления обструктивных нарушений, поло-
жительного бронходилатационного теста независимо 
от наличия БА [30]. Последствием БЛД у пациентов 
в возрасте старше 2 лет может быть также облитери-
рующий бронхиолит [18, 23, 39, 40].

Необходимо помнить, что недоношенность сама 
по себе и БЛД как самое частое ХЗЛ недоношен-
ных детей – факторы риска развития хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) у взрослых 
даже при отсутствии активного курения [32]. Важно 
исключение пассивного и в последующем активно-
го курения у данных пациентов, включая курение 
электронных сигарет, а также профессиональная 
ориентация данных пациентов. При выборе профес-
сии необходимо учитывать наличие недоношенно-
сти, БЛД в анамнезе, избегая профессий, связанных 
с ингаляционными воздействиями [38]. При сборе 
анамнеза у взрослых пациентов с ХОБЛ, хрониче-
скими респираторными симптомами, признаками 
эмфиземы по данным КТ легких необходимо уточ-
нять факт недоношенности и малой (< 2 500 г) массы 
тела при рождении; о наличии БЛД косвенно может 
свидетельствовать поздняя (в возрасте старше 1 мес.) 
выписка из стационара после рождения. Примеча-
тельно, что БЛД и ХОБЛ имеют много общих черт: 
развитие заболеваний вследствие ингаляционно-
го воздействия (высокие концентрации кислорода 
в дыхательной смеси и курение соответственно); 
вовлечение в патологический процесс всех отделов 
респираторной системы; хроническое лимфоцитар-
но-нейтрофильное воспаление бронхов и бронхооб-
структивный синдром, в связи с чем применяются 
ингаляционные бронхолитики и иГКС; развитие 

кислородотерапии, БЛД – самая частая причина ее 
проведения у детей [22, 24]. Дети с БЛД часто по-
вторно госпитализируются в первые 2 года жизни, 
в основном в связи с острыми бронхиолитами. Ос-
новным этиологическим фактором тяжелых острых 
бронхиолитов у детей с БЛД является респиратор-
но-синцитиальный вирус (РСВ), в связи с чем па-
циентам с БЛД в возрасте до 1–2 лет (в зависимости 
от течения заболевания и потребности в терапии) 
проводится пассивная иммунопрофилактика данной 
инфекции с помощью препарата моноклональных 
антител к F-протеину РСВ (паливизумаба). Ис-
пользование паливизумаба снижает заболеваемость, 
тяжесть течения и смертность от РСВ-инфекции, 
частоту формирования БА у детей с БЛД [23, 25–27].

Вместе с тем у большинства больных БЛД с воз-
растом состояние улучшается. По образному выраже-
нию, пациенты с БЛД могут очень плохо выглядеть 
в начале жизни (цианоз, одышка, тахипноэ, свистя-
щее дыхание, длительно сохраняющиеся диффузная 
или локальная крепитация, свистящие хрипы) и по 
контрасту хорошо в последующем, обычно уже в воз-
расте > 1,5–2 лет. Как правило, большинство детей 
старше 2 лет не предъявляют респираторных жалоб 
и не имеют стойких аускультативных симптомов 
при объективном исследовании. Дети с БЛД могут 
испытывать респираторные проблемы (одышка, та-
хипноэ) на фоне физической нагрузки, уменьшить 
их позволяют ингаляции с бронхолитиками, харак-
теризующиеся хорошим ответом. Морфологические 
и соответственно резидуальные рентгенологические 
изменения сохраняются вероятно пожизненно, что 
делает нецелесообразным контрольные рентгено-
логические, КТ-исследования. При КТ обнаружи-
ваются следующие структурные изменения в легоч-
ной ткани у детей и подростков с БЛД в анамнезе: 
неравномерность пневматизации / мозаичность 
перфузии; «воздушные ловушки»; интерстициаль-
ные и фиброзные изменения (перибронхиальные 
утолщения, фиброзные транспульмональные тяжи); 
гиповентиляцию, сегментарные ателектазы, дис-
телектазы; эмфизема; тракционные бронхоэктазы. 
Функция легких, нарушенная на ранних этапах 
БЛД, улучшается по мере роста дыхательных путей 
и альвеол. Длительно сохраняется гиперреактив-
ность дыхательных путей, что определяет развитие 
эпизодов бронхиальной обструкции в первые годы 
жизни. У лиц, родившихся глубоко недоношенными, 
долгое время на протяжении жизни фиксируется 
снижение объема форсированного выдоха за 1-ю 
с (ОФВ1), даже если у них не было БЛД. У подрост-
ков и молодых взрослых с БЛД в анамнезе снижены 
ОФВ1, форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ) и мгновенная объемная скорость после вы-
доха 50% ФЖЕЛ (МОС50) [23, 28–32].

Частота БА, подтвержденной на основании ре-
зультатов аллергодиагностики, у детей с БЛД состав-
ляет 7% [33]. По данным метаанализа, БЛД повыша-
ет риск развития БА в 1,73 раза [34], что сопоставимо 
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приводит к обструкции дыхательных путей, разви-
тию «воздушных ловушек», что определяется при 
исследовании ФВД [50]. Обнаружение при биопсии 
лимфоцитарного бронхиолита, значимого фиброза 
дыхательных путей (констриктивный или облитери-
рующий бронхиолит) или других интерстициальных 
изменений исключает диагноз НЭКГМ [51]. Вместе 
с тем число НЭК дыхательных путей увеличивается 
не только при НЭКГМ, но и при ряде других забо-
леваний и состояний, таких как БЛД, муковисцидоз, 
вторичная гипоплазия легких при врожденной диа-
фрагмальной грыже, панацинарная эмфизема, про-
ведение ИВЛ, острое повреждение легких, прожива-
ние в высокогорных районах, воздействием дыма, 
синдром внезапной младенческой смерти, синдром 
Вильсона–Микити [50].

В большинстве случаев дети с НЭКГМ рожда-
ются от физиологической доношенной беременно-
сти, с неотягощенным перинатальным анамнезом. 
НЭКГМ манифестирует на первом году жизни, 
в основном в первом полугодии, поражая до того 
здоровых детей, с персистирующего тахипноэ после 
перенесенной ОРВИ или без таковой. Особенностью 
заболевание является несоответствие высокой часто-
ты дыхательных движений (до 80 в мин.) сравнитель-
но небольшому снижению показателя SpO2 (88-92%). 
Выявляемые у пациентов с НЭКГМ свистящие хри-
пы чаще всего связаны с респираторной инфекцией 
нижних дыхательных путей. Клинический диагноз 
заболевания устанавливают на основании оцен-
ки по шкале клинической диагностики НЭКГМ 
(табл. 5), обладающей высокой чувствительностью 
и специфичностью; подтверждают результатами КТ 
легких. Отличить НЭКГМ и острый бронхиолит по-

бронхоэктазов и эмфиземы; стойкие обструктивные 
нарушения, выявляемые при исследовании ФВД [18, 
22, 23, 29–31, 41]. Сходными с ХОБЛ являются и ос-
ложнения БЛД, имеющие общие патогенетические 
механизмы развития: ХДН, требующая проведения 
длительной домашней кислородотерапии, в редких 
случаях ИВЛ на дому [18, 22, 42-44]; легочная гипер-
тензия, легочное сердце [18, 23, 45]; системная арте-
риальная гипертензия [46]; белково-энергетическая 
недостаточность [47]. Отличием является возраст 
развития заболеваний – самое начало и 2-я полови-
на жизни для БЛД и ХОБЛ соответственно. В связи 
с продолжающимися до 21 года процессами роста 
легких возможно «перерастание» БЛД с улучшени-
ем и даже нормализацией показателей ФВД у боль-
шинства больных к окончанию периода детства [13]. 
Ярким доказательством улучшения состояния боль-
ных с БЛД может быть потребность в длительной 
домашней кислородотерапии. Если у больных ХОБЛ 
данная терапия назначается пожизненно, то детей 
с БЛД, получающих длительную домашнюю кисло-
родотерапию, удается постепенно отлучить от нее 
в среднем к 12,5 мес. жизни [48].

Нейроэндокринная клеточная гиперплазия 
младенцев

Нейроэндокринная клеточная гиперплазия 
младенцев (НЭКГМ; код по Orphanet: 217560; код 
по МКБ-10: J84.8; код по МКБ-11: CB04.7) – ИЗЛ 
неизвестной этиологии, манифестирующее у детей 
первого года жизни, характеризующееся наличием 
синдрома персистирующего тахипноэ младенцев 
и неспецифических изменений при биопсии легких 
в виде гиперплазии бомбезин-позитивных нейро-
эндокринных клеток (НЭК) периферических дыха-
тельных путей. При установлении диагноза НЭКГМ 
необходимо учитывать, что критерием тахипноэ 
у ребенка в возрасте от рождения до 2 мес. является 
частота дыхательных движений (ЧДД) ≥ 60 мин–1, 
в возрасте 2–11 мес. – ≥ 50 мин–1. [13]. Впервые 
НЭКГМ была описана в 2001 г. R.R. Deterding et al. 
в США [49]. Точная распространенность заболева-
ния неизвестна, однако вероятно, что НЭКГМ – са-
мое частое ИЗЛ у младенцев после БЛД.

В развитии НЭКГМ ведущую роль играют ле-
гочные нейроэндокринные клетки (НЭК), макси-
мально представленные и активные у плода. После 
рождения их число уменьшается, достигая уровня 
взрослых к 1 году жизни. Число НЭК увеличено у па-
циентов с НЭКГМ, чем обусловлены клинические 
симптомы. НЭКГМ представляет собой нарушение 
процесса физиологического регресса НЭК (табл. 2), 
не сопровождается субэпителиальным фиброзом. 
Данные клетки секретируют в ответ на гипоксию, 
гиперкапнию бомбезин-подобный пептид, серото-
нин, кальцитонин и другие биологически активные 
вещества. С вазодилятирующим действием данных 
веществ можно связать отсутствие легочной гипер-
тензии у пациентов с НЭКГМ. Гиперплазия НЭК 

Таблица 5. Шкала клинической диагностики нейроэндокринной 
клеточной гиперплазии младенцев (по Liptzin D.R. et al., 2020 [53])

Симптом

1 Появления симптомов в возрасте до 12 мес.

2 Задержка физического развития (снижение индекса 
массы тела или отношения массы к росту для возраста 
< 25-го процентиля)

3 Отсутствие деформации дистальных фаланг по типу 
«барабанных палочек»

4 Отсутствие кашля (вне эпизодов респираторных инфекций)

5 Отсутствие свистящих хрипов (вне эпизодов респираторных 
инфекций)

6 Деформации грудной клетки

7 Влажные хрипы

8 Гипоксемия

9 Тахипноэ

10 Втяжение уступчивых мест грудной клетки 

При наличии ≥ 7 симптомов имеет место клинический диагноз 
НЭКГМ

Примечание: НЭКГМ – нейроэндокринная клеточная гиперплазия 
младенцев.
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ЛИГ встречается как у доношенных, так и у детей, 
рожденных преждевременно; данные о распростра-
ненности заболевания отсутствуют [57].

В основе заболевания лежит нарушение кле-
точной дифференцировки легочной мезенхимы, 
поскольку в норме мезенхимальные клетки лег-
кого не содержат гликогена. Гликогенсодержащие 
клетки можно обнаружить на ранних стадиях фор-
мирования легкого, с увеличением гестационного 
возраста они претерпевают регрессию, практически 
полностью исчезая к рождению. Является ли ЛИГ 
результатом первичного изолированного наруше-
ния дифференцировки легочной мезенхимы или 
появление гликогенсодержащих клеток отражает 
вторичный ответ на легочное повреждение, либо 
указывает на присутствие другого заболевания, 
остается до конца неясным. Клетки, характерные 
для ЛИГ, встречаются при множестве других пато-
логических состояний, например, у младенцев с ле-
гочной гипоплазией, нарушениями роста легких, 
легочной артериальной гипертензией, ВПС, БЛД, 
НЭКГМ, врожденной мальформацией дыхательных 
путей легких, врожденной лобарной эмфиземой, 
синдромами Нунан, Дауна, мукополисахаридозом 
[58–60].

Заболевание манифестирует обычно в первые 
дни или недели жизни с неспецифических респи-
раторных симптомов, которые могут развиться по-
сле «светлого» промежутка. Основные клинические 
симптомы ЛИГ – тахипноэ, сопровождающееся 
втяжением межреберий, и гипоксемия, требующая 
кислородотерапии. Клиническая картина может 
быть различной, от нетяжелого тахипноэ и гипоксии 
до РДС и легочной гипертензии. Часть больных мо-
жет требовать ИВЛ или респираторной поддержки. 
Диагноз может быть заподозрен у новорожденного 
с нарушением дыхания, особенно когда тяжесть за-
болевания непропорциональна степени сопутству-
ющих состояний, например, таких как недоношен-
ность или ВПС [57].

Рентгенологические признаки ЛИГ неспец-
ифичны и представлены гиперинфляцией, интер-
стициальными инфильтратами, тонким интерсти-
циальным, ретикулярным паттерном. В дальней-
шем отмечается быстрая прогрессия изменений: 
интерстициальный рисунок становится более гру-
бым с линейными затенениями, чередующимися 
с участками повышенной воздушности, более вы-
раженными в базальных отделах легких. КТ легких 
выявляет линейные ретикулярные затенения, утол-
щения междольковых перегородок в чередовании 
с зонами гиперинфляции и симптомом «матового 
стекла», однако диагноз не может быть основан ис-
ключительно на данных имидж-диагностики, тем 
более что ЛИГ нередко наслаивается на иные по-
вреждения легких [61–63].

В настоящее время диагноз ЛИГ может быть 
установлен только на основании гистологического 
исследования. Типичными патоморфологическими 

зволяет оценка состояния пациента в динамике. При 
НЭКГМ симптомы, сходные с симптомами острого 
бронхиолита, сохраняются через 4 нед. от начала бо-
лезни. Несмотря на название патологии, согласно 
современным представлениям, диагноз НЭКГМ 
не требует обязательного гистологического под-
тверждения [50, 52, 53].

При проведении КТ легких специфическим 
признаком НЭКГМ является обнаружение участ-
ков уплотнений по типу «матового стекла», которые 
являются наиболее заметными в средней доле пра-
вого легкого, язычковых сегментах левого легкого, 
а также симптом «мозаичной перфузии» [13, 50, 54]. 
С локализаций изменений можно связать лучшее 
определение крепитации при аускультации легких 
по передней поверхности грудной клетки.

Терапия НЭКГМ с применением сГКС, иГКС 
и бронхолитиков не показана в связи с отсутстви-
ем убедительных данных о ее эффективности, не-
воспалительным патогенезом заболевания [13, 50]. 
Пациенты с НЭКГМ могут нуждаться в проведении 
кислородотерапии в связи с десатурацией (при пока-
зателях SpO2 < 92%) во время острых респираторных 
заболеваний, либо длительно в домашних условиях 
с помощью концентратора кислорода, а также в ги-
перкалорийном питании [24, 43, 50, 55]. Учитывая 
возможность паракринной секреции НЭК под дей-
ствием никотина и высокую частоту курильщиков 
в семьях детей с НЭКГМ, можно предположить, что 
курение, действие которого на детей должно быть 
исключено, является одним из провоцирующих фак-
торов появления симптомов у пациентов с НЭКГМ 
[55, 56].

До настоящего времени естественное течение 
НЭКГМ и ее долгосрочные последствия до конца 
не определены, однако не было зарегистрировано 
ни одного случая смертельного исхода, потребности 
в проведении трансплантации легких, связанных 
с НЭКГМ. У большинства пациентов в итоге все 
симптомы регрессируют (максимально к 7-летнему 
возрасту), но у некоторых детей сохраняется низкая 
толерантность к физической нагрузке. Изменения 
в легких при проведении КТ регрессируют с воз-
растом одновременно с регрессом клинических 
симптомов заболевания. Возможным последствием 
НЭКГМ является неатопическая БА. Связь НЭКГМ 
с развитием идиопатической диффузной гиперпла-
зии НЭК, которая может быть связана с развитием 
нейроэндокринных опухолей, установлена не была 
[50, 55].

Легочный интерстициальный гликогеноз
Легочный интерстициальный гликогеноз (ЛИГ; 

код по Orphanet: 217557; код по МКБ-10: P22.8; код 
по МКБ-11: CB04.Y; синоним: интерстициальный 
клеточный пневмонит младенцев) – ИЗЛ детей 
грудного возраста, характеризующееся присутстви-
ем в интерстиции крупных малодифференцирован-
ных мезенхимальных клеток, содержащих гликоген. 
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Хронический пневмонит младенцев
Хронический пневмонит младенцев (ХПМ; 

код по Orphanet: 91359; код по МКБ-10: J84.0; код 
по МКБ-11: CB04.6) – редкая форма ИЗЛ детей 
грудного возраста, имеющая общие клинические 
и рентгенологические признаки с другими фор-
мами ИЗЛ (кашель, тахипноэ, затетения при ви-
зуализации грудной клетки, симптом «матового 
стекла» при проведении КТ), сопровождающаяся 
специфическими гистологическими изменениями, 
включающими диффузное утолщение альвеолярных 
перегородок, гиперплазию альвеолоцитов II типа 
и наличие примитивных мезенхимальных клеток 
внутри альвеолярных перегородок. В некоторых 
случаях гистологические изменения напоминают 
ЛАП [65]. Диагноз ХПМ устанавливается при ги-
стологическом исследовании. ХПМ – это паттерн 
врожденной дисфункции сурфактанта, результат 
дефицита сурфактантных белков С [66, 67], АВСА3 
[68], мутации гена NKX21 [69], хотя необходимо 
помнить, что дефицит одного и того же сурфактант-
ного белка или один генетический дефект может 
приводить к отличным от ХПМ по гистологической 
картине состояниям [70, 71]. Принципы терапии 
ХПМ сходны с таковыми при врожденных дисфунк-
циях сурфактанта.
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признаками ЛИГ являются диффузное утолщение 
интерстиция, наличие в нем растянутых округлых, 
веретенообразных клеток с бледной цитоплазмой 
с ядром овоидной формы, богатых гликогеном. Дан-
ные клетки сильно иммунопозитивны в отношении 
мезенхимального маркера виментина. Гликоген 
можно обнаружить при электронной микроскопии 
или ШИК-окраске исключительно в легких. Си-
стемного накопления гликогена или нарушения его 
метаболизма нет. В межальвеолярных перегородках 
обнаруживается минимальное присутствие воспа-
лительных клеток, нет и признаков интерстициаль-
ного фиброза [57, 60, 64]. В случаях легкого тече-
ния заболевания биопсия не показана, для них был 
предложен клинический термин «стойкое тахипноэ 
младенцев» (синоним – персистирующее тахипноэ 
младенцев), используемый также для характеристики 
пациентов с НЭКГМ (табл. 1).

Консенсуса по лечению ЛИГ, как и для других 
педиатрических ИЗЛ, не существует. Терапия но-
сит поддерживающий характер. Большинству детей 
требуется кислородотерапия, а некоторым – ИВЛ, 
терапия легочной гипертензии и сопутствующих 
заболеваний. В ряде случаев симптомы разреша-
ются самостоятельно без каких-либо медикамен-
тозных вмешательств. У ряда больных проводи-
лась внутривенная высокодозная пульс-терапия 
ГКС (метилпреднизолон 10 мг/кг в сутки в тече-
ние 3 дней каждого месяца) продолжительностью 
от 6 до 11 мес., приводя к улучшению оксигенации 
и клинической симптоматики, но контролируе-
мых исследований не проводилось, и существу-
ет мало доказательств для данных рекомендаций. 
Вопрос о применении ГКС должен оцениваться 
в контексте тяжести клинического состояния па-
циентов и потенциального вредного воздействия 
ГКС на постнатальную альвеоляризацию и нейро-
развитие, особенно у недоношенных новорожден-
ных [23]. В частности, использование высоких доз 
ГКС в случаях выявления ЛИГ в сочетании со зна-
чимыми нарушениями развития легкого не реко-
мендуется ввиду возможных указанных побочных 
эффектов. Механизм эффективности стероидной 
терапии неясен, как и неясной остается этиология 
заболевания. В отличие от идиопатических интер-
стициальных пневмоний, ЛИГ характеризуется 
не воспалительными изменениями, а незрелостью 
интерстициальных клеток. Эффект ГКС, вероят-
но, является результатом ускорения процессов со-
зревания, а не модификации воспаления. У всех 
пациентов требуется оптимизация питания для 
обеспечения адекватного развития легких и про-
филактика респираторных инфекций.

Естественное течение заболевания неизвест-
но, но смертность в значительной степени связана 
с осложнениями недоношенности или гипоплазией, 
нарушением роста легких, а не собственно с ЛИГ. 
Продолжительность симптомов может составлять 
несколько месяцев [57].



361Глава 5. Интерстициальные заболевания развивающегося легкого

a workshop. J. Pediatr. 2018; 197: 300–308. doi: 10.1016/j.
jpeds.2018.01.043.

22. Abman S.H., Collaco J.M., Shepherd E.G. et al. 
Interdisciplinary care of children with severe broncho-
pulmonary dysplasia. J. Pediatr. 2017; 181: 12–28.e1. doi: 
10.1016/j.jpeds.2016.10.082.

23. Бронхолегочная дисплазия: от Норсвея до на-
ших дней. Монография / под ред. Д.Ю. Овсяннико-
ва. М.: РУДН, 2016.

24. Овсянников Д.Ю., Карпенко М.А., Даниэл-
Абу М. и др. Структура педиатрических пациентов, 
получающих длительную домашнюю кислородо-
терапию, и частота ее назначения при различных 
хронических заболеваниях легких: результаты много-
центрового исследования. Практика педиатра. 2022; 
4: 22–29.

25. Овсянников Д.Ю., Цверава А.Г., Кршемин-
ская И.В. и др. Пациенты с бронхолегочной дис-
плазией – группа риска тяжелого течения острого 
бронхиолита респираторно-синцитиальной вирус-
ной этиологии. Неонатология: новости, мнения, об-
учение. 2022; 10 (4): 63–74. doi: 10.33029/2308-2402-
2022-10-4-63-74

26. Овсянников Д.Ю., Кршеминская И.В. Им-
мунопрофилактика респираторно-синцитиальной 
вирусной инфекции: почему это важно с эпидеми-
ологической и клинической точки зрения. Неона-
тология: новости, мнения, обучение. 2017; 2: 34–49. 
doi: 10.24411/2308-2402-2017-00026.

27. Кршеминская И.В., Кравчук Д.А., Овсян-
ников Д.Ю. и др. Влияние иммунопрофилактики 
респираторно-синцитиальной вирусной инфекции 
паливизумабом на развитие бронхиальной астмы 
у детей с бронхолегочной дисплазией. Педиатрия 
им. Г.Н. Сперанского. 2020; 99 (2): 63–68. doi: 
10.24110/0031-403X-2020-99-2-63-68.

28. Овсянников Д.Ю., Кузьменко Л.Г., Дегтя-
рева Е.А. и др. Возможности высокоразрешающей 
компьютерной томографии в диагностике бронхо-
легочной дисплазии у детей первых двух лет жизни. 
Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 2010; 89 (1): 56–60.

29. Запевалова Е.Ю., Бойцова Е.В., Сперан-
ская А.А., Клюхина Ю.Б. Клинико-рентгенологи-
ческие и функциональные последствия бронхоле-
гочной дисплазии у детей дошкольного и младшего 
школьного возраста в зависимости от массы тела 
при рождении. Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 
2021; 100(5): 8–14. doi: 10.24110/0031-403X-2021-100-
5-8-14.

30. Бойцова Е.В., Титова О.Н., Овсянников Д.Ю., 
Богданова А.В. Респираторные последствия брон-
холегочной дисплазии у детей, подростков и взрос-
лых. Пульмонология. 2017; 27(1): 87–96. doi: 
10.18093/0869-0189-2017-27-1-87-96.

31. Запевалова Е.Ю., Сперанская А.А., Бойцо-
ва Е.В. и др. Отдаленные клинико-рентгенологиче-
ские последствия бронхолегочной дисплазии. Педиа-
трия им. Г.Н. Сперанского. 2020; 99(2): 118–124. doi: 
10.24110/0031-403X-2020-99-2-118-124.

8. Galambos C., Sims-Lucas S., Abman S.H. Three-
dimensional reconstruction identifies misaligned pul-
monary veins as intrapulmonary shunt vessels in alveolar 
capillary dysplasia. J. Pediatr. 2014; 164: 192–195. doi: 
10.1016/j.jpeds.2013.08.035.

9. Saadi S., Masmoudi T., Ben Daly A. et al. Pulmo-
nary alveolar capillary dysplasia in infants: A rare and 
deadly missed diagnosis. Ann. Cardiol. Angeiol. (Paris). 
2022; 71(2): 112–114. doi: 10.1016/j.ancard.2020.07.017.

10. Vincent M., Karolak J.A., Deutsch G. et al. Clini-
cal, Histopathological, and Molecular Diagnostics in 
Lethal Lung Developmental Disorders. Am. J. Respir. 
Crit. Care Med. 2019; 200(9): 1093–1101. doi: 10.1164/
rccm.201903-0495TR.

11. Alturkustani M., Li D., Byers J.T. et al. Histo-
pathologic features of alveolar capillary dysplasia with 
misalignment of pulmonary veins with atypical clinical 
presentation. Cardiovas. Pathol. 2021; 50: 107289. doi: 
10.1016/j.carpath.2020.107289.

12. Towe C.T., White F.V., Grady R.M. et al. Infants 
with Atypical Presentations of Alveolar Capillary Dys-
plasia with Misalignment of the Pulmonary Veins Who 
Underwent Bilateral Lung Transplantation. J. Pediat. 
2018; 194:158–164.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.10.02.

13. Овсянников Д.Ю., ред. Педиатрия. Т. 2. 
Оториноларингология, пульмонология, гематология, 
иммунология. М.: РУДН, 2021.

14. De Paepe M.E., Friedman R.M., Gundogan F., 
Pinar H. Postmortem lung weight/body weight standards 
for term and preterm infants. Pediatr. Pulmonol. 2005; 
40: 445–448. doi: 10.1002/ppul.20218.

15. Щеголев А.И., Туманова У.Н., Ляпин В.М. 
Гипоплазия легких: причины развития и патологоа-
натомическая характеристика. Международный жур-
нал прикладных и фундаментальных исследований. 
2017; 4: 530–534.

16. Cooney T.P., Thurlbeck W.M. The radial alveo-
lar count method of Emery and Mithal: a reappraisal 
1-postnatal lung growth. Thorax. 1982; 37: 572–579. doi: 
10.1136/thx.37.8.572.

17. Northway W.H.Jr., Rosan R.C., Porter D.Y. Pul-
monary disease following respiratory therapy of hyaline 
membrane disease. N. Engl. J. Med. 1967; 276: 357–368. 
doi: 10.1056/NEJM196702162760701.

18. Бронхолегочная дисплазия. Монография / под 
ред. Д.Ю. Овсянникова, Н.А. Геппе, А.Б. Малахова, 
Д.Н. Дегтярева. М., 2022.

19. Hines D., Modi N., Lee S.K. et al. Scoping review 
shows wide variation in the definitions of bronchopulmo-
nary dysplasia in preterm infants and calls for a consen-
sus. Acta Paediatr. 2017; 106(3): 366–374. doi: 10.1111/
apa.13672.

20. Jensen E.A., Dysart K., Gantz M.G. et al. The 
diagnosis of bronchopulmonary dysplasia in very pre-
term infants^ an evidence-based approach. Am. J. Respir. 
Crit. Care Med. 2019; 200(6): 751–759. doi: 10.1164/
rccm.201812-2348OC.

21. Higgins R.D., Jobe A.H., Koso-Thomas M. et al. 
Bronchopulmonary dysplasia: executive summary of 



362 Раздел 10. Редкие и генетически детерминированные заболевания легких

дотерапия у детей: кому, когда, как? Педиатрия 
им. Г.Н. Сперанского. 2018; 97(6): 133–140. doi: 
10.24110/0031-403X-2018-97-6-133-140.

45. Овсянников Д.Ю., Дегтярева Е.А., Миро-
шниченко В.П. и др. Факторы риска, диагностика, 
скрининг и терапия легочной гипертензии у детей 
с бронхолегочной дисплазией. Доктор.Ру. 2022; 21(7): 
12–19. doi: 10.31550/1727-2378-2022-21-7-12-19.

46. Овсянников Д.Ю., Кантемирова М.Г., Стру-
тынская А.Д., Карнаушкина М.А.. Артериальная ги-
пертензия у детей с бронхолегочной дисплазией. Пе-
диатрия им. Г.Н. Сперанского. 2017; 96 (1): 117–122.

47. Овсянников Д.Ю., Ахвледиани С.Д. Нару-
шения питания и нутритивная поддержка у детей 
с бронхолегочной дисплазией. Неонатология: но-
вости, мнения, обучение. 2016; 1: 55–73.

48. Yeh J., McGrath-Morrow S.A., Collaco J.M. 
Oxygen weaning after hospital discharge in children with 
bronchopulmonary dysplasia. Pediatr. Pulmonol. 2016; 
51(11): 1206–1211. doi: 10.1002/ppul.23442.

49. Deterding R.R., Fan L.L., Morton R. et al. Persis-
tent tachypnea of infancy (PTI) – a new entity. Pediatr. 
Pulmonol. 2001; Suppl. 23: 72–73.

50. Беляшова М.А., Овсянников Д.Ю., Ашеро-
ва И.К. и др. Нейроэндокринная гиперплазия мла-
денцев: обзор литературы и серия наблюдений. Пе-
диатрия им. Г.Н. Сперанского. 2018; 97(2): 68–76. 
doi: 10.24110/0031-403X-2018-97-2-68-76.

51. Dishop M.K., Langston C. Progress in the pathol-
ogy of diffuse lung disease in infancy: changing concepts 
and diagnostic challenges. European respiratory mono-
graph. Pathology of the lung. Monograph 39. 2007; 12: 
30–32.

52. Карпенко М.А., Овсянников Д.Ю., Жестко-
ва М.А. и др. Шкала клинической диагностики ней-
роэндокринной клеточной гиперплазии младенцев: 
информативность и дифференциально-диагности-
ческое значение. Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 
2022; 101(1): 115–121. doi: 10.24110/0031-403X-2022-
101-1-115-121.

53. Liptzin D.R., Pickett K., Brinton J.T. et al. Neu-
roendocrine cell hyperplasia of infancy. Clinical score 
and comorbidities. Ann. Am. Thorac. Soc. 2020; 17(6): 
724–728. doi: 10.1513/ AnnalsATS.201908-617OC.

54. Карпенко М.А., Епифанова С.В., Овсянни-
ков Д.Ю. и др. Компьютерно-томографическая се-
миотика нейроэндокринной клеточной гиперплазии 
младенцев: клинико-рентгенологические сопостав-
ления. Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 2022; 101(4): 
37–42. doi: 10.24110/0031-403X-2022-101-4-37-42.

55. Карпенко М.А., Овсянников Д.Ю., Щепки-
на Е.В. и др. Результаты катамнестического наблю-
дения и особенности течения COVID-19 у пациен-
тов с нейроэндокринной клеточной гиперплазией 
младенцев. Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 2023; 
102(1): 64–70. doi: 10.24110/0031-403X-2023-102-1-
64-70.

56. Wang B., Cardenas M., Bedoya M. et al. Upregu-
lation of neuropeptides and obstructive airway disorder 

32. Karnaushkina M.A., Strutinskaya A.D., Ovsyan-
nikov D.Yu. Prematurity and early childhood infection 
of lower respiratory tract as risk factors of developing 
chronic obstructive bronchopulmonary pathology in 
adults. Sovremennye tehnologii v medicine 2017; 9(1): 
129–134. doi: 10.17691/stm2017.9.1.17.

33. Кравчук Д.А., Овсянников Д.Ю., Болибок А.М 
и др. Частота, факторы риска, особенности бронхи-
альной астмы у детей с бронхолегочной дисплазией 
и ведение коморбидных пациентов. Неонатология: 
новости, мнения, обучение 2019; 7 (3): 27–39. doi: 
10.24411/2308-2402-2019-13004.

34. Tong Sun, Hai-Yang Yu, Miao Yang et al. Risk of 
asthma in preterm infants with bronchopulmonary dyspla-
sia: a systematic review and meta-analysis. World J. Pediatr. 
2023; 19(6): 549–556. doi: 10.1007/s12519-023-00701-1.

35. Кравчук Д.А., Овсянников Д.Ю. Эпидемио-
логия бронхиальной астмы у недоношенных детей: 
метаанализ. Аллергология и иммунология в педи-
атрии. 2019; 3(58): 27–32. doi: 10.24411/2500-1175-
2019-00014.

36. Украинцев С.Е., Захарова И.Н., Заплатни-
ков А.Л. и др. Ребенок, рожденный путем операции 
кесарева сечения: риски для здоровья и возможности 
их минимизации. Неонатология: новости, мнения, 
обучение. 2020; 8(2): 28–38. doi: 10.33029/2308-2402-
2020-8-2-28-38.

37. Bacharier L. B., Boner A., Carlsen K. H. et al. 
Diagnosis and treatment of asthma in childhood: 
a PRACTALL consensus report. Allergy. 2008; 63: 5–34. 
doi: 10.1111/j.1398-9995.2007.01586.x.

38. Овсянников Д.Ю., Жесткова М.А. Ведение 
детей с бронхолегочной дисплазией на амбулаторном 
этапе: что необходимо знать неонатологу и участко-
вому педиатру? Вопросы практической педиатрии. 
2021; 16(4): 115–124. doi: 10.20953/1817-7646-2021-
4-115-124.

39. Hardy K.A., Schidlow D.V., Zaeri N. Oblitera-
tive bronchiolitis in children. Chest. 1988; 460–466. doi: 
10.1378/chest.93.3.460.

40. Петряйкина Е.С., Бойцова Е.В., Овсянни-
ков Д.Ю. и др. Современные представления об об-
литерирующем бронхиолите у детей. Педиатрия 
им. Г.Н. Сперанского. 2020; 99 (2): 255–262. doi: 
10.24110/0031-403X-2020-99-2-255-262.

41. Овсянников Д.Ю. Бронхолегочная дисплазия: 
естественное развитие, исходы и контроль. Педи-
атрия им. Г.Н. Сперанского. 2011; 90(1): 141–150.

42. Овсянников Д.Ю., Савва Н.Н., ред. Тяжелая 
бронхолегочная дисплазия: медицинское сопрово-
ждение на дому. М.: Проспект, 2020.

43. Жесткова М.А., Овсянников Д.Ю., Даниэл-
Абу М. Длительная домашняя кислородотерапия 
у детей. Учебно-методическое пособие для врачей 
и родителей в вопросах и ответах. Неонатология: 
новости, мнения, обучение. 2019; 7(4): 93–102. doi: 
10.24411/2308-2402-2019-14008.

44. Беляшова М.А., Овсянников Д.Ю., Зай-
цева А.С. и др. Длительная домашняя кислоро-



363Глава 5. Интерстициальные заболевания развивающегося легкого

67. Hevroni A., Goldman A., Springer C. Infant 
pulmonary function testing in chronic pneumonitis 
of infancy due to surfactant protein C mutation. Pe-
diatr. Pulmonol. 2015; 50(6): E17–E23. doi: 10.1002/
ppul.23166.

68. Li Y., Seidl E., Knoflach K. et al. ABCA3-related 
interstitial lung disease beyond infancy. Thorax. 2023; 
78(6): 587–595. doi: 10.1136/thorax-2022-219434.

69. Жесткова М.А., Овсянников Д.Ю., Василье-
ва Т.Г. и др. Синдром «мозг–легкие–щитовидная 
железа»: обзор литературы и серия клинических 
наблюдений. Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 
2019; 98(5): 85–93. doi: 10.24110/0031-403X-2019-
98-5-85-93.

70. Жесткова М.А., Овсянников Д.Ю. Генетиче-
ские дисфункции сурфактантных протеинов. Педи-
атрия им. Г.Н. Сперанского. 2021; 100 (5): 82–89. doi: 
10.24110/0031-403X-2021-100-5-82-89.

71. Терещенко Ю.А., Терещенко С.Ю., Власо-
ва М.В. Идиопатическая интерстициальная пневмо-
ния у взрослых и детей (обзор литературы). Пульмо-
нология. 2005; 2: 119–125. doi: 10.18093/0869-0189-
2005-0-2-119-125.

Информация об авторах
Овсянников Дмитрий Юрьевич – д. м. н., зав. кафе-
дрой педиатрии факультета непрерывного медицин-
ского образования ФГАОУ ВО «Российский уни-
верситет дружбы народов имени Патриса Лумум-
бы» Министерства науки и высшего образования 
РФ; тел.: (499) 154-03-33; е-mail: mdovsyannikov@
yahoo.com (SPIN: 5249-5760, ORCID: https://orcid.
org/000000024961384X)

Жесткова Мария Александровна – к. м. н., доцент 
кафедры педиатрии факультета непрерывного меди-
цинского образования ФГАОУ ВО «Российский уни-
верситет дружбы народов имени Патриса Лумумбы» 
Министерства науки и высшего образования РФ; 
тел.: (499) 154-03-33; е-mail: dr.zhestkova@gmail.com 
(ORCID: http://orcid.org/000000034937716X)

in infancy: a review with focus on post-RSV wheezing 
and NEHI. Pediatr Pulmonol. 2021; 56(6): 1297–1306.

57. Неонатальная пульмонология / под ред. 
Д.Ю. Овсянникова. М.: Севен-Принт, 2022.

58. Cutz E., Chami R., Dell S. et al. Pulmonary inter-
stitial glycogenosis associated with a spectrum of neonatal 
pulmonary disorders. Hum. Pathol. 2017; 68: 154–165. 
doi: 10.1016/j.humpath.2017.06.026.

59. Langston C., Dishop M. Diffuse lung disease in 
infancy: a proposed classification applied to 259 diagnos-
tic biopsies. Pediatr Dev Pathol. 2009; 12(6): 421–437. 
doi: 10.2350/08-11-0559.1.

60. Seidl E., Carlens J., Reu S. et al. Pulmonary 
interstitial glycogenosis – a systematic analysis of new 
cases. Respir. Med. 2018; 140: 11–20. doi: 10.1016/j.
rmed.2018.05.009.

61. Castillo M., Vade A., Lim-Dunham J.E. et al. 
Pulmonary interstitial glycogenosis in the setting of lung 
growth abnormality: radiographic and pathologic cor-
relation. Pediatr. Radiol. 2010; 40(9): 1562–1565. doi: 
10.1007/s00247-010-1670-2.

62. Guillerman R.P. Imaging of childhood intersti-
tial lung disease. Pediatr. Allerg., Immunol. and Pulmol. 
2010; 23(1): 43–68. doi: 10.1089/ped.2010.0010.

63. Weinman J.P., White C.J., Liptzin D.R. et al. 
High-resolution CT findings of pulmonary interstitial 
glycogenosis. Pediatr. Radiol. 2018; 48(8): 1066–1072. 
doi: 10.1007/s00247-018-4138-4.

64. Deutsch G.H., Young L.R. Histological resolu-
tion of pulmonary interstitial glycogenosis. Pediatr Dev 
Pathol. 2009; 12(6): 475–480. doi: 10.2350/08-12-0575.1.

65. Katzenstein A.L., Gordon L.P., Oliphant M. et al. 
Chronic pneumonitis of infancy. A unique form of inter-
stitial lung disease occurring in early childhood. Am. J. 
Surg. Pathol. 1995; 19(4): 439–447.

66. Sang Hoon Lee, Young Ok Kim, Eun Lee et al. 
Mediastinal lymphadenopathy reflecting disease activity 
in an infant with chronic pneumonitis of infancy associ-
ated with surfactant protein C mutation: a case report and 
literature review. J. Thorac. Dis. 2018; 10(10): E730-E735. 
doi: 0.21037/jtd.2018.09.150.



Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – редкое заболева-
ние, характеризующееся пролиферацией атипичных 
гладкомышечных клеток в интерстициальной ткани 
легких, в стенках кровеносных и лимфатических со-
судов, бронхов, бронхиол, в лимфатических узлах 
с последующей кистозной трансформацией легочной 
паренхимы («кистозное легкое»). Для ЛАМ харак-
терно поражение и других органов (матки, почек, 
лимфоузлов, печени и др.). Согласно классификации 
опухолей легких Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) 2015 г., ЛАМ относится к мезен-
химальным (сосудистым) опухолям возникающим 
из периваскулярных эпителиоидных клеток [1]. 
По иммуногистохимическим характеристикам вы-
деляют лимфангиолейомиоматоз и лимфангиоматоз 
легких.

Первое описание ЛАМ при туберозном склерозе 
выполнено R. Lutembacher и относится к 1918 г. [2]. 
В 1937 г. E. von Stossel описал случай спорадического 
ЛАМ у 43-летней пациентки, умершей от дыхатель-
ной недостаточности [3]. Автор назвал это заболе-
вание «мышечным циррозом». В 1966 г. были про-
анализированы 20 случаев заболевания и предложен 
термин «лимфангимиома» [4]. В 1975 г. B. Corrin et al. 
выявили связь между туберозным склерозом и ЛАМ 
[5], а в 2000 г. были описаны соматические мутации 
в гене TSC2 у пациентов со спорадическим ЛАМ [6].

Эпидемиология
Болезнь поражает только женщин – как правило, 

детородного возраста (средний возраст – 30 лет), 
однако может встречаться и в других возрастных диа-
пазонах. Возраст пациенток на момент установления 
ЛАМ, наблюдавшихся в клинике НИИ интерсти-
циальных и орфанных заболеваний легких (далее – 
НИИ ИиОЗЛ) 1-го СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 
(Санкт-Петербург) варьировал от 14 до 75 лет. ЛАМ 
может быть как самостоятельной патологией, так 
и проявлением туберозного склероза (болезни Бур-
невилля). Туберозный склероз (ТС) – семейное за-
болевание с аутосомно-доминантным типом насле-
дования, при котором образуются множественные 
доброкачественные опухоли: гамартомы, ангиофи-
бромы, ангиолипомы почек, наблюдаются дисплазии 
многих органов, кожные изменения и поражение 

головного мозга, проявляющееся умственными на-
рушениями у 50%, эпилептическим расстройством 
в 80% случаев и др. Распространенность самостоя-
тельного ЛАМ составляет ~ 1–7,8 : 1 000 000 женщин 
или 1 : 250 000–500 000 взрослых женщин, а ориенти-
ровочная численность больных ЛАМ, по обобщен-
ным статистическим данным, варьируется от 25 000 
до 50 000 [7].

Эпидемиологические, генетические и молеку-
лярные исследования выявили связь между само-
стоятельным ЛАМ и ТС – аутосомно-доминантным 
заболеванием с неполной пенетрантностью, обу-
словленным мутацией генов TSC1 и TSC2, нередко 
спорадической. В отличие от ЛАМ, ТС встречается 
с одинаковой частотой у обоих полов с частотой 1,2 : 
1 500 000 человек, 1 : 6 000 новорожденным. Среди 
лиц с ТС ЛАМ обнаруживают от 6 до 40% случаев 
преимущественно у лиц женского пола [8]. При 
скрининговом обследовании пациентов с ТС вы-
явлена следующая особенность: поражение легких 
в ряде случаев может протекать без клинических 
симптомов, но обнаруживается при компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки в виде ки-
стозной трансформации легочной ткани, отмечав-
шейся у 13–38% мужчин и 80% женщин при дина-
мическом наблюдении [9, 10, 11]. В 2000 г. M.C. Aubry 
et al. описали 2 случая ЛАМ у лиц мужского пола [12], 
однако наличие ангиофиброматоза лица и ангиоми-
олипомы почек позволяет отнести их скорее к ТС 
Бурневилля, при котором гистологические измене-
ния в легких (если они поражаются) практически 
неотличимы от ЛАМ [13]. В течение последних 25 лет 
были опубликованы результаты наблюдения сравни-
тельно больших групп больных: от 32 до 103 [14–18]. 
В клинике пульмонологии 1-го СПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова (Санкт-Петербург) диагноз ЛАМ был 
установлен у 108 больных, что составило 1,9% от всех 
диффузных паренхиматозных заболеваний легких. 
Передача ЛАМ от матери к дочери не описана.

Этиология и факторы риска
Этиология ЛАМ неизвестна. О важной роли эн-

докринных нарушений в возникновении и разви-
тии этого заболевания свидетельствуют следующие 
факты: возникновение ЛАМ только у женщин и, как 
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правило, в детородном возрасте; усиление дыхатель-
ной недостаточности (ДН) во время менструации 
и беременности; замедление прогрессирования за-
болевания в части случаев после наступления ме-
нопаузы или удаления яичников; частое сочетание 
с фибромиомой (лейомиомой) матки [19–21]. Кро-
ме того, в ткани легких и ангиомиолипом при ЛАМ 
были обнаружены рецепторы к эстрогену и проге-
стерону [22–26]. Об этом же свидетельствует и тот 
факт, что начало болезни или ее обострение могут 
быть спровоцированы лечением эстрогенами [27, 
28]. Более того, темпы ухудшения легочной функ-
ции более выражены у женщин в пременопаузе, чем 
в постменопаузе [29, 30].

Некоторые авторы относят ЛАМ к многофокус-
ным гамартомным процессам, в прогрессировании 
которых важную роль играют женские половые гор-
моны. Обсуждается роль генетической предрасполо-
женности к ЛАМ. Речь идет о наличии генетического 
дефекта, являющегося причиной аномального ответа 
мышечных клеток на женские половые гормоны. 
У больных ЛАМ с ТС в 80% случаев выявляются 
мутации генов TSC1 и TSC2, а в случаях самосто-
ятельного ЛАМ обнаружены мутации гена TSC2. 
Эти гены кодируют соответственно белки гамартин 
и туберин, ингибирующие фермент киназу, который 
еще называют «мишенью рапамицина млекопитаю-
щих» (mammalian target of rapamycin – mTOR). Этот 
фермент участвует в регуляции многих клеточных 
функций, таких как рост, миграция, пролиферация, 
апоптоз и др. [31, 32]. У больных ЛАМ, помимо то-
чечных мутаций гена TSC2, могут также выявлять-
ся мутации, называемые утратой гетерозиготности 
локуса TSC2 [33]. Эти аномалии приводят к поте-
ре функции подавления опухолевого роста клетки 
и могут объяснить бесконтрольную пролиферацию 
гладкомышечных клеток при ЛАМ [34].

Предположение о ЛАМ как следствии метастази-
рования клеток из лейомиомы матки, опухоли по-
чек, лимфатических узлов и других органов сделано 
и другими авторами [35, 36]. Гипотезу метастазиро-
вания косвенно подтверждает факт возникновения 
ЛАМ в донорском легком после трансплантации [37]. 
По мнению E.P. Henske и F.X. McCormack [38], наи-
более вероятным источником клеток, мигрирующих 
в легкие при ЛАМ, являются ангиомиолипомы по-
чек. Однако эти опухоли обнаруживаются у < ½ па-
циентов со спорадическим ЛАМ. Другими предпола-
гаемыми источниками клеток являются лейомиомы 
матки и периваскулярные эндотелиальные опухоли 
(PEComas), широко распространенные у пациентов 
с ЛАМ [39].

Еще один фактор, играющий важную роль в воз-
никновении ЛАМ – сывороточный ответный фактор 
(serum response factor – SRF). Он участвует в регу-
ляции клеточного цикла, апоптозе, пролиферации 
и дифференцировке клеток. SRF является фактором 
транскрипции и избыточно представлен в клетках, 
пролиферирующих при ЛАМ. Повышенный уро-

вень SRF увеличивает экспрессию матриксных ме-
таллопротеиназ (MMP)-2 и -14. Их содержание при 
ЛАМ повышается. Уровень тканевого ингибитора 
металлопротеиназы-3 (TIMP-3), наоборот, снижа-
ется. Этот дисбаланс вносит дополнительный вклад 
в необратимую перестройку легочной ткани, выяв-
ляющуюся при ЛАМ [40, 41].

Как следует из представленных данных, основная 
«поломка» при развитии ЛАМ происходит на уроне 
генов, которые в норме должны подавлять бескон-
трольную пролиферацию при прохождении всех эта-
пов клеточного цикла. Как уже упоминалось, клас-
сификация ВОЗ (2015) относит ЛАМ и лимфангио-
матоз к мезенхимальным опухолям, образующимся 
из периваскулярных эпителиоидных клеток с опре-
деленным иммунофенотипическим профилем [1]. 
Специфическими являются миогенные и меланоци-
тарные маркеры, такие как HMB-45, Melan-A/Mart1, 
MiTF, α-актин гладких мышц и реже десмин [42].

О сходстве ЛАМ с неопластическими процессами 
свидетельствуют наличие мутаций, возможность ме-
тастазирования по кровеносным и лимфатическим 
сосудам, инфильтрация и разрушение структуры тка-
ней [43]. Кроме того, клетки ЛАМ предпочитают 
использовать в своем энергетическом цикле глюко-
зу, даже в анаэробных условиях, когда более выгод-
ным было бы субстратное фосфорилирование. Этот 
т. н. эффект Варбурга еще не до конца ясен, однако 
он является универсальным феноменом, присущим 
раковым клеткам, которым свойственно упрощать 
биосинтетические процессы (также как гликолиз 
и пентозофосфатный путь), в процессе которых об-
разуются субстраты для синтеза макромолекул.

В международной классификации интерстици-
альных заболеваний легких (ИЗЛ) ЛАМ относится 
к орфанным ИЗЛ неясной этиологии. В классифи-
кации диффузных паренхиматозных заболеваний 
легких (М.М. Илькович) ЛАМ включен в группу опу-
холевых диссеминаций.

Патогенез
Патогенез ЛАМ изучен недостаточно. Основой 

патологического процесса является пролиферация 
атипичных гладкомышечных клеток в интерстици-
альной ткани легких, в стенках бронхов и сосудов, 
в лимфатических узлах, а также в других органах 
(матке, почках, абдоминальных лимфатических уз-
лах и др.). Как уже отмечалось ранее, пролиферация 
клеток ЛАМ представляется результатом наруше-
ния регуляции сигнального пути mTOR. Гамартин 
и туберин – белки, за синтез которых ответственны 
гены TSC1 и TSC2 соответственно и регулирующие 
внутриклеточный сигнальный путь серин / треонин-
киназ, определяющий размер клеток, их пролифе-
рацию и жизненный цикл путем обработки сигна-
лов от факторов роста [44, 45]. Туберин – регулятор 
клеточного цикла, роста и пролиферации, а гамар-
тин играет важную роль в организации актинового 
цитоскелета [44, 45]. Одним из наиболее значимых 
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между VEGF-D в сыворотке и тяжестью течения 
ЛАМ (потребность в кислороде, выраженность об-
структивного синдрома, темпы снижения легочной 
функции). По мнению многих исследователей, об-
наружение VEGF-D в сыворотке крови является 
методом выбора для верификации диагноза у па-
циентов без экстрапульмональных поражений или 
ТС, а также для дифференциальной диагностики 
с другими кистозными поражениями легких [51–53]. 
Так, повышение уровня VEGF-D в сыворотке среди 
женщин с ТС наблюдается только у тех, у кого есть 
ЛАМ.

G. PachecoRodriguez et al. и S. Li et al. отводят 
важную роль в патогенезе ЛАМ хемокинам и CD44, 
взаимодействующим с рецепторами на поверхно-
сти клеток и участвующим в интеграции метастази-
рующих клеток в конкретные органы [34, 54]. Так, 
в легочной ткани и клетках жидкости бронхоаль-
веолярного лаважа (БАЛ) больных ЛАМ наиболее 
часто (в 70% случаев) обнаруживаются такие хе-
мокиновые рецепторы, как CCR2, CCR7, CCR10, 
CXCR2, CXCR1 и CXCR4. Таким образом, несмотря 
на многочисленные упомянутые выше исследования, 
отдельные звенья патогенеза остаются недостаточно 
изученными.

Как известно, выявлены 2 морфологических ва-
рианта эпителиоидных клеток, формирующих фо-
кусы ЛАМ: веретенообразные и кубические. Оба 
дают положительную окраску на актин, виментин 
и десмин. Однако только кубические клетки реа-
гируют с моноклональными антителами HMB-45, 
синтезирующимися против премеланосомного белка 
gp-100, фермента меланогенеза. Меланомзависи-
мый маркер HMB-45 никогда не определяется в нор-
мальных гладкомышечных клетках. Так как другие 
гладкомышечные повреждения не реагируют с упо-
мянутыми моноклональными антителами, это им-
муногистохимическое исследование имеет высокую 
диагностическую ценность. Специфичность данного 
теста составляет > 95%. Предполагается, что форми-
рование бронхообструктивного синдрома при ЛАМ 
также связано с инфильтрацией и пролиферацией 
гладкомышечных клеток в дыхательных путях [55].

Патологическая анатомия
ЛАМ легких может проявляться в 2 морфологиче-

ских формах: узловой или диффузной. Гистологиче-
ская картина узловой формы ЛАМ характеризуется 
возникновением в легких опухолевидных образо-
ваний, морфологическая структура которых соот-
ветствует лейомиомам. Диффузная форма ЛАМ от-
личается характерной макроскопической картиной: 
легкие увеличены в объеме, на поверхности видны 
распространенные кистозные вздутия диаметром 
от нескольких миллиметров до нескольких сантиме-
тров. В плевральной полости может обнаруживаться 
геморрагическая и (или) хилезная жидкость. По мере 
прогрессирования болезни эмфизематозные вздутия 
и кисты увеличиваются в объеме.

открытий в изучении патогенеза ЛАМ было осоз-
нание ключевой роли лимфангиогенеза. По мне-
нию ряда исследователей, ЛАМ клетки внедряются 
и распространяются через центральные лимфатиче-
ские структуры брюшной полости, забрюшинного 
пространства, таза и иногда грудной клетки. В от-
дельных исследованиях была описана инфильтрация 
ЛАМ клетками надключичных лимфатических узлов, 
однако вовлеченность в процесс периферических 
лимфатических узлов крайне редка.

По мере прогрессирования заболевания обра-
зовавшиеся кисты в легких увеличиваются количе-
ственно, клетки ЛАМ образуют характерные узелки 
и выстилают стенки кист и мелкие дыхательные 
пути. Гиперпластические альвеолярные клетки 
II типа выстилают кисты прерывисто и окружают 
узелки ЛАМ. Механизм формирования кист при 
ЛАМ изучен недостаточно. Одна из гипотез распро-
страняющегося ремоделирования легочной ткани 
при ЛАМ состоит в том, что развивается т. н. некон-
тролируемый лимфангиогенез. Список возможных 
протеаз, отвечающих за ремоделирование, по мне-
нию ряда авторов, включает среди прочих ММР-2, 
ММР-9 и катепсин К [46–48].

Недостаточно изучена роль эстрогенов в патоге-
незе ЛАМ. В гладкомышечных клетках части боль-
ных ЛАМ находят прогестероновые и эстрогеновые 
рецепторы, которые обычно отсутствуют в нормаль-
ных гладкомышечных клетках [24]. Известно, что 
эстрогены регулируют транскрипцию многих генов, 
а также могут играть роль стимула в пролиферации 
и миграции гладкомышечных клеток в другие органы 
и ткани.

Наряду с этим клетки ЛАМ участвуют в секре-
ции деструктивных протеаз. Установлено, что ММР 
играют важную роль в ремоделировании легочной 
ткани, лимфангиогенезе, ангиогенезе, миграции 
клеток и метастазировании [49]. M.С. Chilosi et al. 
доказали, что избыточная продукция ММР и катеп-
сина К может приводить к разрушению коллагена, 
эластических волокон и легочного интерстиция [47]. 
Таким образом, выявляемый в атипичных гладко-
мышечных клетках больных ЛАМ дисбаланс проте-
аз (избыточный синтез MMP-1, -2 и -9 и угнетение 
TIMP) может играть важную роль в формировании 
деструктивных изменений – множественных кист 
в легочной паренхиме [38]. Предполагается, что вы-
явленное при ЛАМ ремоделирование легких возни-
кает как результат избыточной продукции MMP-2, 
MMP-9 и катепсина К, опосредованной фактором 
роста эндотелия сосудов (VEGF-D) [24, 38, 50].

Многочисленные исследования показали, что 
в сыворотке крови больных ЛАМ при одновремен-
ном поражении лимфатической системы уровень 
VEGF-D повышен по сравнению с теми, у кого об-
наруживаются ангиомиолипомы или кистозная пере-
стройка легких [31, 51]. Содержание сывороточного 
VEGF-D – ценный маркер вовлечения лимфатиче-
ской системы. Ряд авторов отмечают корреляцию 
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причиной непроходимости и потребовать хирурги-
ческого вмешательства.

Анализ клинических проявлений у 115 больных, 
наблюдавшихся в клинике НИИ ИиОЗЛ, показал, 
что при диффузной форме ЛАМ первым признаком 
болезни, как правило, являлась одышка смешанно-
го характера. По мере прогрессирования заболева-
ния одышка неуклонно нарастала. Приблизительно 
у 1/3 больных (34,3%) регистрировалось кровохарка-
нье. Пневмоторакс выявлялся у 50% больных ЛАМ, 
в 22% случаев он был дебютом болезни. Пневмото-
ракс (одно- или двусторонний) в дальнейшем, как 
правило, рецидивировал, по времени часто совпа-
дая с менструацией. Вовлечение в патологический 
процесс лимфатических сосудов приводил к нако-
плению в плевральной полости хилезной жидкости 
у 38,0% женщин. Нередко возникала необходимость 
в регулярной эвакуации хилезной жидкости. В ряде 
случаев определялся хилоперикардит (16,7%), хилез-
ный асцит (хилоперитонеум), хилурия, хилоринорея, 
а также мокрота хилезного характера (3,7%). Около 
половины больных отмечали боль в грудной клетке. 
У большинства больных диагностировались лейоми-
омы (фибромиомы) матки (в 65% случаев), образо-
вания ретроперитениального пространства – в 30%, 
ангиомиолипомы почек – в 40%. Ангиомиолипомы 
почек (как правило, двусторонние) у больных ту-
берозным склерозом Бурневилля выявляются зна-
чительно чаще – в 70–80% случаев [56]. Спонтан-
ные кровотечения в ангиомиолипоматозных узлах 
проявляются острыми болями в брюшной полости, 
резким снижением артериального давления по типу 
циркуляторного коллапса и анемией. Образования 
и увеличение лимфатических узлов ретроперитоне-
ального пространства часто имитируют рак почек, 
яичников, лимфомы.

Среди больных ЛАМ, наблюдавшихся в клинике 
НИИ интерстициальных и орфанных заболеваний 
легких ПСПбГМУ им. И.П.Павлова, в 14 случа-
ях (12,2%) были диагностированы тромбоз in situ 
или ТЭЛА, основным источником которой являлся 
тромбоз в системе нижней полой вены (глубокие 
вены нижних конечностей и вены малого таза). Ди-
агностика ТЭЛА при ЛАМ весьма затруднительна, 
в таких случаях следует использовать современные 
лучевые методы: сочетание КТ-ангиографии с од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фией (ОФЭКТ). Предполагают, что в ряде случаев 
причиной ТЭЛА может быть как непосредственная 
пролиферация гладкомышечных волокон в стенках 
кровеносных сосудов, так и метастазирование ЛАМ 
клеток по сосудистому руслу, приводящее к тром-
бозу.

Течение диффузной формы ЛАМ неуклонно 
прогрессирующее, но скорость прогрессирования 
у отдельных пациентов различна. Течение узловой 
формы более благоприятно. Нам приходилось на-
блюдать случай самопроизвольного обратного раз-
вития узловой формы болезни, подтвержденной 

Морфологическое исследование биопсийного 
и аутопсийного материала проведено нами в 57 слу-
чаях. Микроскопическая картина уже на ранних 
стадиях заболевания характеризуется мультицен-
тричностью очагов поражения в виде мелких глад-
комышечных пролифератов с четкой локализацией 
в альвеолярных перегородках, стенках сосудов с их 
деформацией в виде участков выпячивания про-
лифератов в просвет и его сужением и (или) дила-
тацией. При этом проницаемость стенок сосудов 
нарушается, о чем можно косвенно судить по нали-
чию в легких мелких фокусов гемосидерофагов. При 
прогрессировании заболевания имеется тенденция 
к увеличению и слиянию очагов с формированием 
кист. Гистоархитектоника легочной ткани наруше-
на. Гладкомышечные пролифераты разнообразны 
по архитектонике и цитологическим особенностям. 
Клетки пролиферата веретеновидные, округлой фор-
мы, встречаются крупные эпителиоподобные; ядра 
гиперхромные, удлиненные, митозы отсутствуют. 
Кое-где встречаются большие зоны хаотично пере-
плетающихся веретеновидных клеток, в которых об-
наруживаются обрывки эластичных волокон, марки-
рующих зоны деструкции легочной ткани.

Проведенное иммуногистохимическое исследо-
вание (29 случаев) подтверждает гладкомышечную 
природу пролифератов и десмопластические потен-
ции: экспрессия НМВ-45, актина и десмина посто-
янна и более значительна в крупных эпителиоидных 
клетках, экспрессия десмина свидетельствует о связи 
десмопластики с гладкомышечным пролифератом 
и разной степени его выраженности. ЛАМ является 
одним из проявлений системной гладкомышечной 
пролиферации с гормональной зависимостью, что 
подтверждено иммуногистохимическим исследо-
ванием рецепторов эстрогена (ERs) и прогестерона 
(PRs) [25].

Таким образом, для гистологической картины 
ЛАМ характерна пролиферация гладкомышечных 
волокон, деструктивные изменения альвеол, стенок 
бронхов, лимфатических и кровеносных сосудов. 
Аналогичные изменения могут выявляться в сре-
достении, органах брюшной полости, ретропери-
тонеальном пространстве и лимфатических узлах. 
Прогрессирование болезни ведет к формированию 
т. н. кистозного легкого.

Клиническая картина
Cамостоятельная форма ЛАМ возникает только 

у лиц женского пола, преимущественно в репродук-
тивном возрасте. Однако это не исключает возмож-
ности возникновения ЛАМ в постменопаузальный 
период. Узловая форма ЛАМ (14,8%) может проте-
кать бессимптомно и выявляться при профилактиче-
ском флюорографическом исследовании. Выявление 
лейомиом в матке, почках, брюшной полости, ретро-
перитонеальном пространстве, кишечнике и других 
органах свидетельствует о системности заболевания. 
Формирование лейомиом в кишечнике может стать 
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крови и в моче у пациентов с ЛАМ выше нормы. 
Концентрация MMP в моче может служить крите-
рием при оценке тяжести заболевания и эффектив-
ности проводимой терапии.

Лучевая диагностика
В настоящее время КТ высокого разрешения 

(КТВР) обязательна в диагностике, дифференци-
альной диагностике и динамическом наблюдении 
больных ЛАМ. Диагностика осуществляется в со-
ответствии с международными консенсусами [58, 
59], поэтому при подозрении на ЛАМ КТ органов 
брюшной полости и малого таза в условиях болюс-
ного внутривенного контрастирования является 
обязательным.

Диффузной форме ЛАМ присуща следующая КТ-
семиотика:
• воздухсодержащие тонкостенные кисты;
• локализация кист в ядерных отделах;
• локализация кист в реберно-диафрагмальных 

синусах;
• парадоксальная вентиляция кист;
• локальные и диффузные нарушения перфузии 

при ОФЭКТ;
• пневмоторакс;
• хилоторакс;
• хилезный асцит;
• хилезный перикардит;
• признаки легочной гипертензии (ЛГ);
• поражение паренхиматозных органов (печени, 

почек, матки);
• лейомиомы средостения;
• забрюшинные лейомиомы.

При диффузной форме ЛАМ типичным является 
наличие кист в легочной паренхиме. В зависимо-
сти от их числа и размеров можно выделить 3 груп-
пы больных [60]. Для 1-й группы было характерно 
наличие единичных (до 10 в каждом легком) кист 
диаметром ≤ 10 мм, с тонкими стенками (толщина 
стенки ≤ 2 мм), округлой формы. Кисты локализо-
вались хаотично, преимущественно в ядерных от-
делах легких. При проведении ОФЭКТ у пациенток 
1-й группы отсутствуют значимые перфузионные 
нарушения (рис. 1).

Для пациенток 2-й группы с диффузной формой 
ЛАМ характерно наличие множественных крупных 
кист (диаметром > 10 мм) в легочной ткани. При 
этом, наряду с крупными кистами, определялись 
также немногочисленные более мелкие, диаметром 
2–7 мм. Кисты располагались как субплеврально, 
так и в ядерных отделах легких, в т. ч. с вовлечением 
в процесс реберно-диафрагмальных синусов. Стенки 
кист тонкие (в ряде случаев плохо визуализирую-
щиеся даже при КТВР). При проведении функци-
онального КТ-исследования «на выдохе» у части 
пациенток определялись признаки парадоксаль-
ной вентиляции кист, что коррелировало с частой 
возникновения пневмотораксов. При проведении 
ОФЭКТ для больных 2-й группы было характерно 

гистологически, после наступления у пациентки 
менопаузы. Прием контрацептивных препаратов, 
беременность и роды способствуют прогрессиро-
ванию патологического процесса. Однако влияние 
беременности, а также использования экзогенных 
эстрогенов и контрацептивов на течение ЛАМ тре-
бует дальнейшего изучения.

Диагностика
Диагностика ЛАМ связана со значительными за-

труднениями. Диагноз ЛАМ устанавливается в те-
чение 2–6 лет после появления первых признаков 
заболевания [20]. В группе больных ЛАМ, наблюдав-
шихся в клинике НИИИиОЗЛ, срок установления 
диагноза колебался от 1 до 264 мес., в среднем со-
ставляя ~ 32 мес. В большинстве случаев диффузная 
форма ЛАМ дебютирует с одышки, пневмоторакса 
или хилоторакса. Аускультативная картина не имеет 
специфических черт, хрипы выслушиваются в 9% 
случаях. Выявление пневмоторакса или гидроторакса 
(хилезная жидкость или кровь), признаков асцита 
в сочетании с соответствующими изменениями в ле-
гочной ткани (кистозная перестройка легочной тка-
ни) должно вызвать подозрение в отношении ЛАМ.

Лабораторные методы исследования (клиниче-
ский анализ крови, биохимические, иммунологи-
ческие показатели крови) неинформативны. Опре-
деляемая в ряде случаев эозинофилия крови может 
быть обусловлена аллергизирующим воздействием 
на организм хилезного экссудата.

К биомаркерам ЛАМ относятся VEGF-D и MMP. 
Как известно, VEGF-D является сигнальным бел-
ком, вырабатываемым клетками для стимулирова-
ния васкулогенеза (образования эмбриональной 
сосудистой системы) и ангиогенеза (роста новых 
сосудов в уже существующей сосудистой системе). 
L.R. Young et al. установили, что уровень VEGF-D 
> 800 мкг/л является важным диагностическим те-
стом для самостоятельной формы ЛАМ [52]. При 
туберозном склерозе и других заболеваниях легких, 
характеризующихся кистозной перестройкой легоч-
ной ткани, уровень VEGF-D был достоверно ниже. 
Последующие исследования показали, что его значе-
ние коррелирует с тяжестью заболевания (выражен-
ность изменений на КТ и снижение диффузионной 
способности легких по монооксиду углерода [DLCO]) 
[53]. Диагностическая информативность данного 
маркера была подтверждена в проспективном ис-
следовании, которое показало, что уровень VEGF-D 
в сыворотке крови > 800 нг/мл у женщин в сочетании 
с типичными изменениями в легких на КТ специфи-
чен для ЛАМ и позволяет в ряде случаев избежать 
инвазивных методов для уточнения диагноза [52].

Выявляемый в атипичных гладкомышечных клет-
ках при ЛАМ (т. н. клетки ЛАМ) дисбаланс MPP 
и их ингибиторов (избыточный синтез MPP-1, -2 
и -9 и угнетение TIMP-3) может играть важную роль 
в формировании деструктивных изменений в легоч-
ной паренхиме [57]. Уровень MMP-9 в сыворотке 
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но диффузное, симметричное, двустороннее рас-
пространение с локализацией преимущественно 
в ядерных отделах, включая нижние доли и реберно-
диафрагмальные синусы. Кисты округлой формы, 
без тенденции к слиянию, в динамике отмечалось 
нарастание их числа и размеров. При проведении 
ОФЭКТ у больных 3-й группы отмечались выражен-
ные перфузионные нарушения: протяженные зоны 
гипоперфузии в обоих легких, участки аперфузии 
в субплевральных отделах с 2 сторон (рис. 3).

У некоторых пациенток с диффузной формой 
ЛАМ выявлялись интерстициальные изменения 
в виде утолщения стенок вторичных легочных долек, 
участков понижения прозрачности легочной ткани 
по типу «матового стекла», что вероятнее всего было 
обусловлено явлениями лимфостаза.

При исследовании органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства у части пациенток 
с диффузной формой ЛАМ обнаруживались забрю-
шинные внеорганные образования, гистологической 
структурой которых являлись лейомиомы, а также 
многокамерные образования пониженной плот-
ности, имеющие нередко форму песочных часов. 
По данным КТ, для внеорганных забрюшинных 
лейомиом были характерны низкие плотностные 
показатели (15–20 HU) без накопления в них кон-
трастного препарата и наличие гиперваскулярной 

наличие участков аперфузии (преимущественно 
в прикорневых отделах), соответствующих анато-
мической локализации кист (рис. 2).

У пациенток 3-й группы в обоих легких имелись 
множественные мелкие кисты размером < 1,0 см, 
преобладали образования диаметром 0,2–0,5 см. 
Как и для больных 2-й группы, для них характер-

Рис. 1. Диффузная форма лимфангиолейомиоматоза у пациентки 
42 лет из 1-й группы: А – единичные воздухосодержащие кисты 
в ядерных отделах легочных полей с обеих сторон на компьютерной 
томографии; Б – участок плевропневмофиброза в субплевральных 
отделах нижней доли правого легкого; В – аперфузия в области плев-
ропневмофиброза на однофотонной эмиссионной компьютерной то-
мографии

Рис. 2. Диффузная форма лимфангиолейомиоматоза у пациентки 
55 лет из 2-й группы: А – компьютерная томография органов грудной 
клетки; Б – однофотонная эмиссионная компьютерная томография

А

Б

В

Б

А
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форм, может свидетельствовать о едином этиопато-
генезе этих 2 процессов (рис. 5).

КТ-семиотика узловой формы ЛАМ следующая:
• единичные или множественные округлые узлы;
• мягкотканная однородная структура узлов;
• изменение структуры узлов в динамике;
• низкая активность узлов при проведении пози-

тронно-эмиссионной терапии (ПЭТ);
• локальные и диффузные нарушения при ОФЭКТ;
• лейофибромиомы матки и паренхиматозных ор-

ганов (печени, почек).

капсулы (шириной до 3 мм), имеющей четкие ров-
ные контуры (рис. 4).

При узловой форме ЛАМ наблюдаются другие 
КТ-картина, динамика процесса и прогноз. В зару-
бежной литературе под узловой формой ЛАМ под-
разумевается медленно метастазирующая лейомиома 
матки, однако наличие смешанных форм, имеющих 
характерные КТ-признаки узловой и диффузной 

Рис. 3. Диффузная форма у пациентки 57 лет из 3-й группы: А – ком-
пьютерная томография органов грудной клетки; б – однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография

Рис. 4. Компьютерная томография органов брюшной полости паци-
ентки 30 лет

Рис. 5. Разнообразие очагов в легочной ткани при очаговой форме 
лимфангиолейомиоматоза легких на компьютерной томографии: А, Б – 
единичные; В – множественные
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муногистохимическое исследование биопсийного 
материала на HMB-45 в значительной мере спец-
ифично для ЛАМ и может быть использовано для 
дифференциальной диагностики ЛАМ от гладкомы-
шечных пролифераций в легких, вызванных другими 
причинами. Диагноз ЛАМ может быть установлен 
без применения инвазивных методов исследования 
при наличии характерных изменений на КТ в со-
четании с хотя бы одним из следующих призна-
ков: ангиомиолипомой почек, хилезным выпотом 
в плевральной или брюшной полости, поражением 
лимфатических узлов (клинические рекомендации 
2010 г.) [16].

Формулировка диагноза
Описание диагноза должно включать в себя:

• форму ЛАМ (диффузная форма с указанием сте-
пени ДН либо узловая форма);

• локализацию экстрапульмональных проявлений 
заболевания (лейомиом) при их наличии;

• осложнения (пневмоторакс, хилоторакс и др.).

Дифференциальная диагностика
Время от появления первых признаков болез-

ни до установления диагноза составляет в среднем 
3 года. Редкая встречаемость заболевания, а так-
же неспецифичность симптомов (включая данные 
рентгенологического исследования) являются основ-
ными причинами ошибочной диагностики. Среди 
ошибочных диагнозов чаще всего встречаются хро-
ническая обструктивная болезнь легких и бронхиаль-
ная астма из-за наличия у таких больных (молодых 
женщин) одышки и бронхообструктивного синдро-
ма. Нередко у этой категории диагноз ставится лишь 
после выявления хилоторакса, ангиомиолипомы по-
чек. Дифференциальную диагностику следует про-
водить с гистиоцитозом легких (ГЛ), при котором 
рецидивирующий пневмоторакс и кистозная транс-
формация легочной ткани также являются характер-
ными признаками болезни, однако если ЛАМ болеют 
только женщины, то ГЛ – преимущественно мужчи-
ны [61, 62]. ЛАМ следует дифференцировать также 
с эмфиземой легких, идиопатическим гемосидерозом 
легких, лимфоидной интерстициальной пневмони-
ей, синдромом Шегрена, синдромом Берта–Хог-
га–Дюбе – аутосомно-доминантном генетическим 
заболеванием, обусловленным мутацией в гене FLCN 
и проявляющемся развитием доброкачественных 
опухолей волосяного фолликула, кистами в легких 
и повышенным риском возникновения рака почки 
и толстого кишечника.

При выполнении КТВР возможна визуализация 
стенок кист, что является одним из крайне важных 
признаков при дифференциальной диагностике 
с другими процессами, происходящими с кистообра-
зованием или, имеющими характерные изменения 
при нативных КТ-сканах (рис. 6).

Более редко встречающиеся эндометриальная 
стромальная саркома, низкодифференцированная 

Исследование функции внешнего дыхания
При узловой форме ЛАМ нарушения функции 

внешнего дыхания (ФВД) минимальны, а в дебюте 
заболевания отсутствуют. При диффузной форме 
ЛАМ в большинстве случаев определяются необра-
тимые обструктивные нарушения вентиляционной 
способности легких, степень выраженности которых 
зависит от стадии заболевания, анатомических из-
менений, происшедших в легочной ткани. Это про-
является увеличением остаточного объема легких 
(ООЛ), повышением бронхиального сопротивления, 
снижением объема форсированного выдоха за 1-ю с 
(ОФВ1) до 78% и других скоростных показателей. 
В 30% случаев обструктивные изменения сочета-
ются с явлениями бронхоспазма. В редких случаях 
(16%) вентиляционные нарушения могут носить сме-
шанный или рестриктивный характер. Характерной 
особенностью диффузной формы ЛАМ является рез-
кое снижение DLCO, иногда уже на ранних стадиях 
заболевания. В таблице представлены результаты 
комплексного исследования ФВД у больных ЛАМ, 
которые наблюдались в НИИ ИиОЗЛ в течение 3 лет.

Таблица. Комплексное исследование функции внешнего дыхания 
у больных лимфангиолейомиоматозом; n = 32

Показатель M ± m (min–max)

Отклонение 
показателя 

относительно 
нормы, n

ОЕЛ, %долж. 103,8 ± 7,1 (66–148) ↑ 12; ↓ 12; норма – 8

ЖЕЛ, %долж. 83,5 ± 6,4 (49–122) ↓ 24; норма – 8

ООЛ, %долж. 131,1 ± 14,0 (92–236) ↑ 28; норма – 4

ООЛ/ОЕЛ 131,1 ± 14,0 (92–236) ↑ 28; норма – 4

ВГО, %долж. 124,9 ± 10,1 (95–191) ↑ 24; норма – 8

ОФВ1, %долж. 110,0 ± 27,0 (70–194) ↓ 21; норма – 11

Индекс Тиффно 73,4 ± 4,4 (40–85) ↓ 22; норма – 10

DLCO, %долж. 38,7 ± 8,7 (12–46) ↓ 32

Примечание: ОЕЛ – общая емкость легких; ЖЕЛ – жизненная емкость 
легких; ООЛ – остаточный объем легких; ВГО – внутригрудной объем газа; 
DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода.

Фибробронхоскопия у больных ЛАМ, как пра-
вило, не выявляет каких-либо эндоскопических от-
клонений от нормы. При цитологическом исследо-
вании жидкости БАЛ в 60–80% случаев выявлялись 
гемосидерофаги.

Биопсия легких
Чрезбронхиальная биопсия легкого не только 

не информативна, но и связана с высоким риском 
пневмоторакса из-за множественных кистозных об-
разований. В последние годы в целях диагностики 
ЛАМ все чаще используется криобиопсия. Диагноз 
может быть верифицирован с помощью видеотора-
коскопической или открытой биопсии легких. Им-
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(50–70%), множественные гамартомы сетчатки и др. 
Почечно-клеточный рак при ТС встречается чаще, 
чем в общей популяции и в более молодом возрас-
те, поражая ~ 3% пациентов с TC. В большинстве 
случаев беременность вызывает прогрессирование 
заболевания как при самостоятельном ЛАМ, так 
и при ТС.

Лечение
Лекарственные препараты и методы, применя-

ющиеся в настоящее время в терапии ЛАМ, недо-
статочно эффективны. В связи с редкостью забо-
левания затруднено проведение контролируемых 
исследований, где изучалась бы результативность 
лечения. В 2016 г. были опубликованы клинические 
рекомендации Американского и Японского тора-
кальных обществ по диагностике и лечению ЛАМ 
[58]. В этом руководстве авторами были проанализи-
рованы методы лечения, применяемые ранее, и изло-
жены современные рекомендации по лечению ЛАМ 
на основании результатов клинических исследова-
ний последних лет. Лучевая терапия, глюкокортико-
стероиды (ГКС), иммуносупрессанты не эффектив-
ны. Учитывая то, что в патогенезе ЛАМ важная роль 
отводится эстрогенам, долгое время усилия ученых 
были направлены на разработку медикаментозной 
или хирургической (путем удаления яичников) ре-

лейомиосаркома могут метастазировать в легкие 
с образованием кистозных изменений, напомина-
ющих ЛАМ. Среди других заболеваний, способных 
создавать диагностические трудности, следует на-
звать лимфангиоматоз, лимфангиоэктазы и лимфа-
тические дисплазии [63]. Значительные трудности 
возникают при проведении дифференциальной диа-
гностики между ЛАМ и ТС, при котором идентич-
ные изменения в легких могут длительно протекать 
бессимптомно. В отличие от ЛАМ, ТС – семейная 
патология, сопровождаемая характерной триадой: 
кожными поражениями (множественные гипоме-
ланотические пятна на коже – 90%, множественные 
соединительнотканные невусы, называемыми «ша-
греневой кожей» – 20–80%, лицевой ангиофиброма-
тоз – 20–50%, подногтевой фиброматоз – 20–90%), 
неврологическими проявлениями (субэпендималь-
ные узелки – 90%, опухоли из гигантских клеток, 
или астроциты, проявляющиеся судорогами, эпи-
лепсией, иногда поведенческими расстройствами 
или умственной отсталостью, – 15%) и поражением 
легких по типу ЛАМ. Клинически поражение легких 
при ТС не отличается от самостоятельной формы 
ЛАМ. У большинства пациентов с ТС развиваются 
доброкачественные новообразования различной 
локализации: ангиомиолипомы (70%) и эпители-
альные кисты почек (20–30%), рабдомиомы сердца 

Рис. 6. Варианты кист: А – при лимфангиолейомиоматозе; Б – лангергансоклеточном гистиоцитозе; В – кистозных метастазах хорионэпители-
омы; Г – буллезной эмфиземе

А Б

ГВ
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хилотораксом наблюдалось значительное увеличе-
ние ФЖЕЛ и ОФВ1, возможно вследствие уменьше-
ния хилезного выпота. Наибольшее число нежела-
тельных явлений было зарегистрировано в течение 
первых 6 мес. лечения. Самыми распространенны-
ми нежелательными явлениями были инфекции, 
в т. ч. верхних дыхательных путей, акнеподобная 
сыпь, головная боль, желудочно-кишечные рас-
стройства, снижение массы тела, артериальная ги-
пертензия, гиперхолестеринемия. Среди серьезных 
нежелательных явлений особый интерес представ-
ляет пневмонит, развившийся у 3 больных.

Эверолимус – ингибитор mTOR1 2-го поколе-
ния – оказался эффективным у пациенток с гиганто-
клеточной астроцитомой (при ТС) [56]. Клиническое 
исследование EXIST2 подтвердило эффективность 
эверолимуса в уменьшении размера почечной анги-
омиолипомы при ТС и самостоятельном ЛАМ [70]. 
Наиболее распространенные нежелательные явле-
ния на фоне приема эверолимуса: назофарингит, 
акнеподобные высыпания, головная боль, кашель 
и гиперхолестеринемия. В 2015 г. были опублико-
ваны результаты открытого нерандомизирован-
ного клинического исследования эффективности 
и безопасности эверолимуса у 24 пациенток с ЛАМ 
и ТС-ЛАМ. Первичными конечными точками были 
безопасность, переносимость и уровень VEGF-D 
в сыворотке крови, вторичными конечными точ-
ками были показатели ФВД. Начальная суточная 
доза эверолимуса составляла 2,5 мг с последующим 
увеличением через титрования до 10 мг в течение 
18 нед. Профиль безопасности эверолимуса оказался 
аналогичным сиролимусу в исследовании MILES. 
Наиболее часто встречающимися нежелательными 
эффектами были стоматит, головная боль, отеки, 
диарея, тошнота, кашель. Такие серьезные неже-
лательные явления, как пневмоцистная пневмония 
и тяжелая сердечная недостаточность, не регистри-
ровались в клиническом исследовании MILES. Уро-
вень VEGF-D снижался на протяжении всего пери-
ода лечения, но преимущественно в течение первых 
8 нед. Была выявлена тенденция к увеличению физи-
ческой работоспособности, стабилизация ЖЕЛ и не-
которое увеличение ОФВ1 относительного исходного 
уровня [71]. Согласно клиническим рекомендациям 
Американского и Японского торакальных обществ 
по диагностике и лечению ЛАМ, применение сиро-
лимуса показано всем больным ЛАМ при нарушении 
ФВД (ОФВ1 < 70%долж.) и/или наличии хилезных вы-
потов [58]. Во время терапии необходимо тщательно 
следить за переносимостью препарата, через каждые 
три месяца контролировать показатели ФВД, 1 раз 
в 6–12 мес. выполнять КТ органов грудной клетки 
и ежемесячно определять уровень действующего 
вещества крови. Содержание сиролимуса в крови 
должно быть в пределах 5–15 нг/мл.

В Российской Федерации сиролимус был заре-
гистрирован 23.03.09, с 2016 г. – для лечения ЛАМ, 
несколько позже постановлением Правительства РФ 

дукции синтеза эстрогенов. Препараты, содержа-
щие эстрогены, в т. ч. контрацептивы, абсолютно 
противопоказаны и должны быть отменены. Нет до-
казательств в пользу эффективности овариэктомии. 
Ранее в качестве медикаментозной антиэстрогенной 
терапии применялись прогестерон, тамоксифен, 
андрогены, агонисты лютеинизирующего гормона 
(гонадотропин). J.R. Taylor et al. показали, что состо-
яние всех больных, которым назначали тамоксифен, 
ухудшилось, и только у 2 из 19 больных на фоне при-
ема медроксипрогестерона отмечалось улучшение 
или стабилизация состояния [64]. До 2016 г. в НИИ 
ИиОЗЛ для лечения ЛАМ в основном применялся 
антиэстрогенные препараты. Курс лечения состо-
ял в назначении гидроксипрогестерона капроната 
(оксипрогестерона капроната) внутримышечно 
по 1 мл, 1 раз в 5–7 дней, в течение 6 мес. В зависи-
мости от динамики патологического процесса эта 
доза сохранялась или уменьшалась за счет сокра-
щения частоты введения лекарственного препарата 
(1 раз в 10–14 дней). На фоне терапии у большинства 
пациенток (90%) наблюдалось прогрессирование 
заболевания: нарастание одышки, рецидивирую-
щие пневмотораксы, сохранение хилезных выпотов, 
увеличение числа и размеров лейомиом, тромбоэм-
болия легочной артерии (ТЭЛА). Была предпринята 
попытка применения тамоксифена (10 мг в сутки) 
в сочетании с прогестероном у 19 больных (17,6%) 
ЛАМ. Во всех случаях заболевание прогрессирова-
ло, нередко развивались осложнения в виде ТЭЛА 
и тромбозов [65].

Открытие аномалий генов TSC2, приводящих 
к конституционной активации фермента киназы – 
mTOR, послужило обоснованием для применения 
у пациентов с ЛАМ сиролимуса (ингибитор mTOR). 
Рандомизированное плацебо-контролируемое ис-
следование безопасности и эффективности сиро-
лимуса у больных ЛАМ (MILES) показало стаби-
лизацию функции легких (ОФВ1). В связи с тем, 
что после отмены сиролимуса функциональные 
параметры ухудшались до исходного уровня, был 
сделан вывод, что лечение должно быть длительным 
[66]. Результаты аналогичного клинического ис-
следования эффективности сиролимуса, в котором 
участвовали 89 пациенток с ЛАМ, подтвердили, 
что у больных, получавших сиролимус, отмечалось 
улучшение показателей функции дыхания по срав-
нению с группой лиц, получавших плацебо [67]. 
Y. Inoue et al. выявили, что даже при уровне сироли-
муса в крови < 5 нг/мл можно добиться клиническо-
го эффекта [68]. T. Takada et al.представили резуль-
таты длительного неконтролируемого открытого 
исследования сиролимуса у 63 больных ЛАМ [69]. 
Исследование проводилось в Японии, женщины 
получали сиролимус в течение 2 лет в дозировках, 
обеспечивающих концентрацию препарата в крови 
на уровне 5–15 нг/мл. Параметры легочной функ-
ции у больных оставались стабильными на протя-
жении всего исследования. У больных с исходным 
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сится летрозол, который используется для лечения 
рака молочной железы.

Результаты научных исследований показали, что 
статины подавляют пролиферацию TSC-нулевых 
клеток и блокирует активацию MMP посредством 
ингибирования 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофер-
мента. В эксперименте на модели ЛАМ одновре-
менное применение сиролимуса и симвастатина 
предотвращало процесс деструкции легочной тка-
ни [74]. V.P Krymskaya et al. опубликовали резуль-
таты клинического исследования одновременного 
применения сиролимуса и симвастатина (2-я фаза), 
с достижением хорошей переносимости, но без су-
щественной эффективности [75].

Известно, что у больных ЛАМ избыточная ак-
тивность MMP приводит к деструктивным про-
цессам и формированию кист в легких. В связи 
с этим, были предприняты попытки в качестве 
лекарственного средства при ЛАМ использовать 
доксициклин – антибиотик тетрациклинового ряда, 
который ингибирует продукцию и активность неко-
торых MMP. Оценка эффективности доксициклина 
при ЛАМ была изучена в клинических исследова-
ниях. Уровень MMP снижался практически у всех 
пациентов, но степень снижения параметров ФВД 
была одинаковой в группах, получавших доксици-
клин и плацебо. Таким образом, эффективность 
доксициклина не удалось доказать, и в клинических 

был внесен в Перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов. Опыт 
применения сиролимуса в клинике НИИ ИиОЗЛ 
относительно небольшой, в настоящее время это 
лекарственное средство получают 45 больных ЛАМ, 
19 из них – более 3 лет. Начальная суточная доза со-
ставляла 1 мг, затем корректировалась в зависимости 
от концентрации препарата в крови. Переносимость 
сиролимуса хорошая, без серьезных нежелательных 
явлений. Показатели ФВД на фоне лечения в боль-
шинстве случаев стабилизировались, также отмеча-
лось уменьшение хилезных выпотов как в грудной, 
так и брюшной полости, уменьшение размеров ан-
гиомиолипом почек и кистоподобных образований 
в малом тазу (рис. 7) [72].

Последние достижения в понимании молекуляр-
ного патогенеза ЛАМ выявили нарушение процесса 
аутофагии, в связи с этим была сделана попытка ис-
пользования сиролимуса в сочетании с гидроксихло-
рохином с начала в эксперименте, а затем у пациен-
тов в рамках клинического исследования. Двойное 
торможение (mTORC1 и аутофагии) является по-
тенциальной терапевтической стратегией при ЛАМ. 
Одним из новых терапевтических подходов при ЛАМ 
является подавление секреции эстрогенов ингибито-
рами ароматазы, особенно у женщин в постменопау-
зе, когда основным источником эстрогенов являются 
надпочечники [73]. К ингибиторам ароматазы отно-

Рис. 7. Компьютерная томография органов грудной клетки: А, Б – диффузная форма лимфангиолейомиоматоза легких, правосторонний хило-
торакс; В, Г – положительная динамика в виде исчезновения правостороннего хилоторакса через 2 мес. на фоне лечения ингибитором мишени 
рапамицина млекопитающих
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казал выживаемость 86,7% через 1 год, через 3 года – 
82,5%, через 5 лет – 73,7%, через 10 лет – 73,7% [77].

В 2019 г. опубликованы результаты ТЛ у 138 жен-
щин в США. В большинстве случаев (81%) выпол-
нялась двусторонняя трансплантация. Медиана вы-
живаемости составила 12 лет, а выживаемость через 
1 год, 5 и 10 лет – 94, 73 и 56%. Возраст, ЛГ и резуль-
таты 6-минутного шагового теста не влияли на про-
должительность жизни после операции [78]. Как уже 
упоминалось, отмечена возможность развития ЛАМ 
в пересаженном легком. В 2016 г. была выполнена 
двусторонняя ТЛ в НМИЦ трансплантологии и ис-
кусственных органов им. акад. В.И. Шумакова (Мо-
сква) одной пациентке, которая наблюдалась в НИИ 
ИиОЗЛ. Заболевание характеризовалось нарастаю-
щей одышкой и рецидивирующими пневмоторакса-
ми, течение болезни было неуклонно прогрессирую-
щим даже на фоне терапии сиролимусом по поводу 
рецидивирующих пневмотораксов, был выполнен 
двусторонний плевродез, приведшей к тотальному 
спаечному процессу, которой осложнил проведе-
ние трансплантации. В послеоперационном периоде 
пациентке выполнялась длительная ИВЛ, так как 
развился двусторонний парез диафрагмы, за кото-
рым последовал затяжной ИВЛ-ассоциированный 
посттрахеостомический бронхит, однако через месяц 
после операции больная была выписана из стацио-
нара для дальнейшей реабилитации [65].

Прогноз
Прогноз при ЛАМ в большинстве случаев не-

благоприятный. Болезнь медленно, но неуклонно 
прогрессирует, и летальный исход наступает в сроки 
от 3 до 15 лет. У женщин в постменопаузальном воз-
расте ЛАМ протекает более благоприятно. По дан-
ным S.R. Johnson et al., 10-летняя выживаемость 
составляет от 10 до 60%. В течение 10 лет от появ-
ления первых симптомов умерло 10–20% больных 
[16]. Случаи спонтанного обратного развития узло-
вой формы ЛАМ представляют собой исключение. 
Применение современных методов лечения положи-
тельно повлияло на прогноз заболевания. В 2013 г. 
опубликованы результаты длительного наблюдения 
401 больной ЛАМ. Без трансплантации 10-летняя 
выживаемость была 86%, медиана выживаемости 
составила 29 лет с момента появления первых сим-
птомов и 23 года – после установления диагноза [79]. 
Факторами неблагоприятного прогноза являются 
быстро прогрессирующая одышка, потеря массы 
тела, гипоксемия, бронхоспазм и высокий уровень 
VEGF-D. Более благоприятно ЛАМ протекает у па-
циенток с дебютом заболевания в пожилом возрасте 
и незначительными нарушениями ФВД [17].

Профилактика
Профилактика ЛАМ не разработана. Больные 

ЛАМ не должны курить, их необходимо предупре-
дить о возможном развития пневмоторакса при 
авиаперелетах, а также о риске прогрессирования 

рекомендациях 2016 г. применение доксициклина 
не рекомендовано.

В публикации Song Xi et al. упомянуто о проведе-
нии с 2019 г. клинического исследования по эффек-
тивности и безопасности использования нинтедани-
ба в лечении ЛАМ [76]

Прогрессирование обструктивных нарушений 
является показанием для назначения длительнодей-
ствующих β2-агонистов и М-холинолитиков, при 
наличии бронхоспазма (33%) к комплексной терапии 
добавляют ингаляционные ГКС. Длительная кис-
лородотерапия применяется при прогрессирующей 
ДН, приводящей к десатурации и гипоксемии.

Лечение осложнений
При рецидивирующем и стойком хилотораксе 

назначают безжировую диету с добавлением три-
глицеридов среднего размера. Накопление хилезной 
жидкости в плевральной полости – показание для 
ее эвакуации, по показаниям выполняют хирурги-
ческие вмешательства (перевязка грудного протока 
и др.). Рецидивирующие пневмотораксы и хилото-
раксы являются показанием для оперативного ле-
чения (дренирование, плевродез, плеврэктомия). 
Известно, что склерозирующие плевру препараты 
и плеврэктомия увеличивает риск операционного 
кровотечения при трансплантации легких. В насто-
ящее время плевродез и плеврэктомия не являются 
противопоказаниями для выполнения ТЛ.

Ангиомиолипомы почек размером до 40 мм тре-
буют динамического наблюдения (ультразвуковое 
исследование (УЗИ) и КТ-контроль через каждые 
12 мес.). При ангиомиолипах размером > 40 мм или 
аневризме почек диаметром > 5 мм УЗИ и КТ следует 
выполнять каждые 6 мес. Независимо от размера 
опухоли, наличие кровотечения или подозрение 
на злокачественность требует хирургического вмеша-
тельства: эмболизация или резекция с сохранением 
почки. Следует избегать нефрэктомии из-за высоко-
го риска осложнений и почечной недостаточности 
в будущем.

У значительной части пациентов с ЛАМ сни-
жается минеральная плотность костей, особенно 
на фоне терапии антиэстрогенами. В связи с этим 
необходимы регулярная денситометрия, а также про-
филактика и лечение остеопороза (диета, лечебная 
физкультура, препараты кальция, колекальциферола 
(витамин D3), бисфосфонатов и др.).

Первая трансплантация легких (ТЛ) была вы-
полнена в 1983 г. В настоящее время ЛАМ нередко 
является показанием для ТЛ, возможность которой 
должна обсуждаться при неуклонно прогрессирую-
щем течении заболевания. Показаниями являются: 
прогрессирующее течение болезни (ОФВ1 25%долж. 
и DLCO 27%долж.) III–IV функционального класса 
по классификации сердечной недостаточности Нью-
Йоркской ассоциации кардиологов. В настоящее 
время 1,1% всех ТЛ приходится на ЛАМ. Ретроспек-
тивный анализ результатов ТЛ у больных ЛАМ по-
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заболевания на фоне беременности. Пациенткам 
с наличием пневмоторакса или перенесшим его в те-
чение предыдущего месяца авиаперелеты категори-
чески противопоказаны. Беременность при ЛАМ 
создает повышенный риск развития пневмоторакса 
и хилоторакса, ухудшения показателей ФВД, роста 
ангиомиолипом, а также кровотечения (легочного 
или из ангиомиолипом). Однако следует учитывать, 
что одним из факторов риска развития заболевания 
может быть искусственное прерывание беремен-
ности (в особенности многократное). Пациенткам 
с ЛАМ противопоказан прием эстрогенов, включая 
контрацептивы и заместительную терапию.
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Легочный альвеолярный протеиноз (ЛАП; синони-
мы – альвеолярный липопротеиноз, альвеолярный 
фосфолипидоз, легочный альвеолярный фосфоли-
попротеиноз) – редкое заболевание, характеризую-
щееся накоплением в альвеолах белков и липидов 
сурфактанта, нарушением газообмена и прогресси-
рованием дыхательной недостаточности. Болезнь 
впервые была описана S.H. Rosen et al. в 1958 г. [1]. 
Это редкое заболевание с распространенностью 
3,2–6,7 : 1 000 000 населения [2]. Заболеваемость 
оценивается в 0,2 : 1 000 000 [3]. По результатам со-
временных эпидемиологических исследований рас-
пространенность ЛАП в США составляет 6,77–8,1 : 
1 000 000 населения. Заболевание диагностируется 
преимущественно у лиц молодого и среднего воз-
раста (20–50 лет), причем у мужчин вдвое чаще, чем 
у женщин [4]. Описаны случаи заболевания у детей 
и лиц пожилого возраста. В США среди 249 пациен-
тов с подтвержденным ЛАП у 228 (91,5%) был вы-
явлен аутоиммунный ЛАП с положительным тестом 
на аутоантитела к гранулоцитарно-макрофагально-
му колониестимулирующему фактору (ГМ-КСФ), 
у 7 (3%) – наследственный ЛАП, вызванный му-
тациями в CSF2RA или CSF2RB, у 10 (4%) – вто-
ричный ЛАП и у 4 (1,5%) – врожденный ЛАП [5]. 
В группе пациентов с ЛАП (87 человек), наблюдав-
шихся в клинике НИИ интерстициальных и ор-
фанных заболеваний легких (далее – НИИ ИиОЗЛ) 
1-го СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова (Санкт-
Петербург) в подавляющем большинстве случаев 
(93,2%) был диагностирован аутоиммунный ЛАП, 
у 5 больных (5,7%) – вторичный ЛАП, у 1 пациентки 
(1,1%) – врожденная форма заболевания.

Этиология и факторы риска
Этиологию ЛАП следует рассматривать в зависи-

мости от формы болезни: первичная, вторичная или 
врожденная. В 90% случаев ЛАП является первичным, 
или идиопатическим. Этиология его неизвестна. Пер-
вичный ЛАП связан с нарушением передачи сигналов 
ГМ-КСФ и может быть разделен на подгруппы:
• аутоиммунный ЛАП, вызванный аутоантителами 

к ГМ-КСФ;
• наследственный ЛАП, возникающий вследствие 

мутаций в генах, кодирующих субъединицы ре-

цептора ГМ-КСФ (например, в генах CSF2RA или 
CSF2RB).
Курение, по-видимому, является фактором ри-

ска развития аутоиммунного ЛАП. Так, куриль-
щики, в т. ч. бывшие, составляют от 56 до 79% всех 
пациентов с этим заболеванием [6]. В группе па-
циентов с ЛАП, наблюдавшихся в НИИ ИиОЗЛ, 
было 56% курильщиков. Полагают, что более частая 
встречаемость ЛАП среди лиц мужского пола в зна-
чительной степени может быть объяснена большей 
распространенностью курения среди мужчин [6]. 
Однако в опубликованных исследованиях только 
у 1/2 больных в анамнезе было курение или воздей-
ствие вредных факторов, следовательно, основная 
этиология аутоиммунного ЛАП остается невыяс-
ненной [7].

Вторичный ЛАП (5–10%) может развиться вслед-
ствие ряда причин, среди которых: гематологические 
и негематологические злокачественные заболевания; 
иммунодефицитные состояния, в т. ч. фармакологи-
ческая иммуносупрессия; хронические инфекции; 
иммуновоспалительные ревматические заболевания 
соединительной ткани (ИВРЗСТ); ингаляционное 
воздействие экзогенных факторов (кремнезема, 
талька, цемента, каолина, алюминия, титана, ин-
дия, целлюлозы, стекловолокна, никеля, кварца); 
мутации, сопровождающиеся нарушением числа или 
функции макрофагов (например, мутации GATA2) 
и др. В гематологической практике вторичный про-
теиноз часто развивается у пациентов с хроническим 
миелоидным лейкозом и миелодиспластическими 
синдромами [8]. Такие иммунодефицитные состоя-
ния, как алимфоплазия тимуса, дефицит иммуногло-
булина А, иммуносупрессия после трансплантации 
паренхиматозных органов и СПИД, нередко приво-
дят к вторичному ЛАП [9, 10]. Перечисленные фак-
торы нарушают функцию альвеолярных макрофагов, 
вследствие чего происходит избыточное накопление 
сурфактанта в альвеолах. Среди пациентов ЛАП, 
наблюдавшихся в НИИ ИиОЗЛ, вторичный ЛАП 
развился на фоне экзогенного токсического альвео-
лита, у 59,5% больных имел место контакт с токсиче-
скими веществами (профессиональные вредности). 
Действие экзогенных поллютантов подтверждается 
в экспериментах на крысах, у которых ингаляции 
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солей металлов провоцировали изменения в легких, 
напоминающие ЛАП: приток альвеолярных макро-
фагов в альвеолярные пространства, пролиферацию 
альвеолоцитов II типа и заполнение альвеол липо-
протеиновыми включениями.

Врожденная форма ЛАП обусловлена мутациями 
различных генов. Чаще всего мутации затрагивают 
гены SFTPB и SFTPC, кодирующие структуру белков 
сурфактанта В и С [11], и нередко возникают в генах 
АВСА1 и ABCA3, отвечающих за транспорт из клеток 
разнообразных веществ [7]. Могут возникать мута-
ции гена NKX21, участвующего в дифференцировке 
пневмоцитов II типа и синтезе белков сурфактанта 
(ГМ-КСФ) [12, 13].

Патогенез
В первом описании ЛАП S.H. Rosen et al. отме-

тили накопление в альвеолах эозинофильной суб-
станции, богатой липидами и белками [1]. Сходство 
этого материала с легочным сурфактантом позво-
лило предположить, что заболевание связано с его 
аномальным метаболизмом (продукцией, деграда-
цией) и избыточным накоплением. В дальнейшем 
было определено, что нарушения в большей степени 
затрагивают клиренс, нежели синтез сурфактанта 
[14]. Представление о патогенезе ЛАП кардиналь-
но изменилось в 1994 г., когда было доказано, что 
у мышей, нокаутных по гену ГМ-КСФ или его ре-
цептору (у таких животных в результате прицельного 
разрушения определенного гена не синтезируется 
соответствующий белковый продукт), нарушен гоме-
остаз сурфактанта и в легких выявляются изменения, 
сходные с проявлениями ЛАП [15]. Более того, было 
установлено, что применение экзогенного ГМ-КСФ 
у этих животных приводит к нормализации метабо-
лизма сурфактанта и значительно снижает выражен-
ность патологических изменений в легких. Таким 
образом, было подтверждено, что именно ГМ-КСФ 
обеспечивает процесс клиренса сурфактанта, играю-
щего важнейшую роль в снижении поверхностного 
натяжения в альвеолах.

Сурфактант предотвращает спадение альвеол 
и транссудацию капиллярной жидкости в альвео-
лярное пространство. Около 90% сурфактанта со-
ставляют липиды, 10% – белки, < 1% – углеводы. 
Липиды представлены полярными фосфолипидами 
(в основном насыщенный фосфатидилхолин) и ней-
тральными липидами (в основном свободный холе-
стерин со следовыми количествами триглицеридов 
и свободных жирных кислот) [16]. Четыре вида бел-
ков сурфактанта: SP-A, SP-B, SP-C и SP-D – вносят 
вклад в его структурные и поверхностно-активные 
свойства, участвуют в опсонизации микробных пато-
генов и стимулируют защитные функции альвеоляр-
ных макрофагов. Этим белкам соответствуют гены 
SFTPA, SFTPB, SFTPC и SFPTD, мутации в которых 
приводят к образованию патологического сурфак-
танта. Он накапливается в альвеолоцитах II типа, 
вызывая гибель клеток.

Ключевую роль в описанном выше процессе игра-
ет ГМ-КСФ – полипептидный цитокин с молекуляр-
ным весом 23 кДа, продуцируемый В-лимфоцитами. 
Он является основным фактором роста и дифферен-
цировки гемопоэтических клеток (гранулоцитов, 
макрофагов, эозинофилов), взаимодействуя с рецеп-
торами на их поверхности. Рецепторы для ГМ-КСФ 
имеются также на клеточной стенке альвеолоцитов 
II типа. Различают 2 типа клеточных рецепторов: 
1) низкоаффинный ГМ-КСФ-связывающий рецеп-
тор – CDw116; 2) несвязывающий, усиливающий аф-
финность рецептор – CD131. Роль рецептора CD131 
заключается в связывании тирозин-протеинкиназы 
JAK2, которая участвует в передаче сигналов цито-
кинов. Взаимодействие ГМ-КСФ с этим рецептором 
вызывает активацию тирозин-протеинкиназы JAK2 
и инициацию передачи сигналов несколькими путя-
ми, включая активацию фактора транскрипции PU.1 
[14]. Действуя опосредованно через транскрипцион-
ный фактор PU.1, ГМ-КСФ обеспечивают процесс 
катаболизма сурфактанта альвеолярными макро-
фагами.

Аутоиммунная природа ЛАП была выявлена 
в 1999 г., когда японские исследователи T. Kitamura 
et al. [17] обнаружили в сыворотке крови, а также 
в жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) 
больных ЛАП антитела (иммуноглобулин (Ig) G) 
против ГМ-КСФ, отсутствующие как у доноров, так 
и у пациентов с другими заболеваниями легких. Это 
в большинстве случаев объясняет механизм нару-
шения ГМ-КСФ-зависимого клиренса сурфактанта 
при ЛАП. Накопление сурфактанта, в свою очередь, 
ингибирует функцию альвеолярных макрофагов, что 
в дальнейшем еще более подавляет его клиренс. Вы-
являемые у пациентов с аутоиммунным ЛАП ауто-
антитела к ГМ-КСФ состоят из поликлональных 
иммуноглобулинов G. Под их воздействием проис-
ходит эффективная блокировка сигналов ГМ-КСФ. 
Поликлональность аутоантител исключает возмож-
ность развития ЛАП при наличии только одного типа 
антител.

Также было установлено, что аутоантитела к ГМ-
КСФ негативно влияют на иммунную систему боль-
ных ЛАП. Они вызывают нарушение терминальной 
дифференцировки альвеолярных макрофагов и при-
обретение ими нормальных врожденных иммунных 
функций, включая адгезию, фагоцитоз, экспрессию 
рецепторов, распознавание патогенов, уничтожение 
микробов и секрецию хемокинов. Дифференцировка 
нейтрофилов у больных ЛАП остается сохранной. 
Отмечается снижение функциональной способно-
сти нейтрофилов, включая фагоцитоз, клеточную 
адгезию, продукцию активных форм кислорода 
и бактерицидную активность. Снижением ГМ-КСФ-
зависимых функций нейтрофилов можно объяснить 
повышенный риск инфекции у пациентов с аутоим-
мунным ЛАП [18].

Кроме того, была выяснена роль нарушения го-
меостаза холестерина в патогенезе ЛАП [19]. Как 
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Жидкость БАЛ маслянистая, непрозрачная, мо-
лочно-белая, иногда желтоватая, при отстаивании 
образует белый осадок. При ее исследовании обна-
руживается значительное количество PAS-поло жи-
тельных, эозинофильных бесклеточных телец и аль-
веолярных макрофагов, содержащих гранулярный 
эозинофильный материал в фаголизосомах или ци-
топлазме. У пациентов с аутоиммунным ЛАП в сы-
воротке крови и жидкости БАЛ выявляются антитела 
к ГМ-КСФ [17]. Наличие их является патогномо-
ничным для АП и позволяет установить диагноз, 
не прибегая к более инвазивным вмешательствам. 
Кроме того, при помощи иммуногистохимических 
методов выявляется повышенное содержание белков 
сурфактанта SP-A и SP-D. При электронной микро-
скопии обнаруживаются альвеолярные макрофа-
ги, заполненные фаголизосомами, комплексными 
включениями, ламеллярными тельцами, каплями хо-
лестерола липидов [22]. Концентрические ламелляр-
ные тельца, содержащие фосфолипиды, тубулярный 
миелин и миелиновые структуры, в альвеолярных 
пространствах и в ЖБАЛ считаются патогномонич-
ными для ЛАП.

Клиническая картина
В большинстве случаев заболевание протекает 

бессимптомно в течение длительного времени и не-
редко выявляется случайно при профилактическом 
флюорографическом исследовании. В клинике НИИ 
ИиОЗЛ наблюдались 87 первичных больных ЛАП 
(средний возраст – 38,0 ± 7,9 года; мужчин вдвое 
больше, чем женщин). Приблизительно в 1/4 случа-
ев заболевание дебютировало бессимптомно, а из-
менения в легких были выявлены при проведении 
профилактического флюорографического исследо-
вания. Ведущим клиническим признаком болезни 
была медленно прогрессирующая одышка инспи-
раторного характера (71%), которая в 63% сопро-
вождалась сухим или малопродуктивным кашлем, 
субфебрильной температурой (16%), болями в груди, 
похуданием (15%), быстрой утомляемостью (40%), 
изредка кровохарканьем (3%). При прогрессирова-
нии заболевания и нарастании дыхательной недоста-
точности развивался акро- или диффузный цианоз.

Периодические ухудшения общего самочувствия, 
сопровождающиеся лихорадкой, усилением кашля 
и маркерами воспаления, следует рассматривать, 
вероятно, как присоединение суперинфекции, а не 
как обострение основного заболевания. У пациентов 
с ЛАП отмечается высокий риск развития вторичной 
инфекции, как легочной, так и внелегочной. Респи-
раторные инфекции при ЛАП возникают у 11–16% 
пациентов. На долю инфекционных осложнений 
приходится 18–20% смертей, связанных с ЛАП [5]. 
У пациентов с аутоиммунным ЛАП в 5% случаев ре-
спираторные инфекции вызываются различными 
видами Aspergillus. К наиболее распространенным ус-
ловно-патогенным микроорганизмам можно отнести 
Nocardia, Mycobacterium или грибы. Инфекционные 

оказалось, при ЛАП снижается экспрессия гена 
PPARG и его мишени ABCG1 в альвеолярных ма-
крофагах. Гены PPARG и ABCG1 участвуют в ме-
таболизме жиров и углеводов, в т. ч. в выведении 
холестерина из макрофагов [20]. В результате этих 
процессов происходит массивное накопление эте-
рифицированного холестерина. Этерификация – это 
защитный механизм, используемый клетками для 
секвестрации холестерина внутри альвеолярных ма-
крофагов. Такое накопление приводит к появлению 
пенистых макрофагов и вторичному снижению по-
глощения и клиренса сурфактанта [21].

При вторичном ЛАП вследствие основного забо-
левания происходит уменьшение числа альвеоляр-
ных макрофагов или функциональные нарушения, 
возможно из-за дефекта экспрессии рецептора ГМ-
КСФ на альвеолярных макрофагах. После успешного 
лечения основного заболевания экспрессия рецеп-
тора ГМ-КСФ нормализуется.

У новорожденных с признаками врожденного 
ЛАП обычно выявляются определенные генети-
ческие причины избыточного накопления сур-
фактанта в легких. Чаще всего это мутации генов, 
кодирующих структуру белков сурфактанта (SP-В, 
SP-С), либо ГМ-КСФ или его рецептора (ГМ-КСФ, 
интерлейкина(IL)-3 и -5) [11]. Однако у взрослых 
больных ЛАП не получены убедительные доказа-
тельства, свидетельствующие о связи развития за-
болевания с подобными мутациями: структура гена 
ГМ-КСФ, его рецептора ГМ-КСФ и уровень мРНК 
ГМ-КСФ не изменены, ответ альвеолярных макро-
фагов на действие ГМ-КСФ также не нарушен [11]. 
Таким образом, различные стимулирующие факторы 
приводят к накоплению липопротеинового вещества 
в альвеолах из-за нарушения утилизации сурфактан-
та альвеолярными макрофагами или альвелоцитами 
II типа.

Патологическая анатомия
При макроскопическом осмотре на поверхно-

сти легких определяются серовато-белые плотные 
бугорки в виде зерен. Микроскопическое исследо-
вание выявляет альвеолярные пространства и респи-
раторные бронхиолы, заполненные гранулярным 
ацидофильным содержимым; альвеолярные перего-
родки обычно не изменены. Признаков воспаления 
или фиброза не обнаруживается, однако отмечается 
гиперплазия альвеолоцитов II типа. Материал, со-
держащийся в альвеолах, включает сурфактантопо-
добное вещество. Это фосфолипиды, которые дают 
яркий пурпурный цвет при окрашивании реактивом 
Шиффа (PAS-реакция) и не окрашиваются альциа-
новым синим [22]. Близлежащие участки легочной 
ткани поражаются неравномерно: часть альвеол 
может быть заполнена белково-липоидным мате-
риалом, а в соседних участках могут обнаруживать-
ся лишь мелкие вкрапления белкового вещества; 
встречаются и абсолютно неизмененные участки 
легочной ткани.
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предотвращая избыточное облучение. При подозре-
нии на ЛАП обязательным лучевым методом являет-
ся компьютерная томография высокого разрешения 
(КТВР), позволяющая детализировать изменения 
при ЛАП. Варианты рентгенологической картины 
альвеолярного протеиноза представлены на рис. 1.

Проведение КТВР позволяет выявить более тон-
кие изменения. По данным D.M. Hansell et al., изме-
нения, описываемые при КТВР у пациентов с ЛАП, 
включают участки «матового стекла», утолщение как 
междольковых перегородок, так и внутридольковых 
структур, что формирует неравномерное заполнение 
отдельных вторичных легочных долек [27]. Утолщен-
ные междольковые перегородки при ЛАП имеют 
полигональную форму, что дало название симптому 
«булыжная мостовая» (англ. crazy paving). Участки 
«матового стекла» обычно отграничены от неиз-
мененных областей, поэтому изменения называют 
«географическими». Симптомы «географической 
карты» и «булыжной мостовой» являются патогно-
моничными для ЛАП. По мере прогрессирования 
заболевания наблюдается распространение областей 
уплотнения легочной ткани, расширение просвета 
мелких бронхов. На далеко зашедших стадиях за-
болевания могут выявляться фиброзные изменения 
и формирование участков «сотового легкого». Со-
вокупность этих изменений приводит к нарушению 
архитектоники легочной ткани. J.M. Holbert et al. от-
метили необходимость оценки изменений при КТ 
двумя независимыми рентгенологами экспертного 
уровня для оценки зонального распределения из-
менений, протяженности КТ-картины «матового 
стекла», фиброза, степени и распространенности 
утолщения внутри- и междольковых структур [28]. 
По наблюдениям J.D. Newell et al., ни у одного паци-
ента не было признаков аденопатии, плеврального 
выпота или кардиомегалии (это подтверждается и ре-
зультатами нашими исследованиями) [29]. Нередко 
отсутствует корреляция между клиническими и рент-
генологическими данными: выраженные рентгено-
логические изменения могут сопровождаться лишь 
скудной клинической симптоматикой. По нашим 
данным, изменения могли сочетать обратимые ин-
терстициальные затенения и формирование фиброза 
(рис. 2).

Наблюдая больных ЛАП на протяжении длитель-
ного времени, B.D. Nam et al. достоверно оценили 
с помощью КТВР как регресс, так и прогрессиро-
вание заболевания [30]. В работе M. Akira et al., где 
анализировались лучевые симптомы формирования 
фиброза при ЛАП, изменения по типу «булыжной 
мостовой» были более частой находкой при КТВР 
у пациентов с аутоиммунной формой заболевания, 
чем со вторичной [31]. Тракционные бронхоэктазы 
были обнаружены у 4 пациентов (9%) при начальной 
КТВР и у 10 пациентов (23%) при последующем. 
На снимках в начале заболевания не было «сот». 
«Сотовое легкое» развилось у 2 пациентов (5%): оно 
было обнаружено при 2-летнем наблюдении в 1 слу-

осложнения развиваются в течение 16 мес. после 
установления диагноза ЛАП и связаны с плохим про-
гнозом и высокой летальностью [23]. У пациентов, 
длительно наблюдавшихся в клинике НИИ ИиОЗЛ, 
в 5 случаях (5,7%) развился туберкулез легких (оча-
говый, инфильтративный и инфильтративный с рас-
падом), а у 2 больных (3,4%) был диагностирован 
инвазивный аспергиллез легких.

Течение заболевания, как правило, хроническое, 
однако описаны и острые формы [24]. По мере про-
грессирования хронической формы ЛАП усилива-
ется цианоз, формируются «пальцы Гиппократа», 
возможно снижение массы тела.

Диагностика
Патогномоничные клинические признаки при 

ЛАП отсутствуют, вследствие чего срок между на-
чалом заболевания и установлением диагноза не-
редко составляет несколько лет. В клинике НИИ 
ИиОЗЛ срок установления диагноза ЛАП колебался 
от 0,5 года до 7 лет, а в среднем составил 2,6 года. 
При физикальном обследовании больных иногда 
определяется укорочение перкуторного звука пре-
имущественно над нижними легочными полями. 
Аускультация выявляет ослабленное везикулярное 
дыхание, редко – нежные крепитирующие хрипы.

Результаты лабораторных исследований (клини-
ческий анализ крови, показатели иммунного и био-
химического статуса) неспецифичны. Содержание 
в сыворотке крови SP-A, SP-B, SP-D, C-реактивного 
белка, лактатдегидрогеназы, белка KL-6, муцинопо-
добного протеина (MUC1) может повышаться и кор-
ригировать со степенью тяжести заболевания, однако 
эти показатели неспецифичны и могут определяться 
и при других заболеваниях легких. Степень гипоксе-
мии также зависит от тяжести заболевания. Только 
обнаружение антител (IgG) к ГМ-КСФ в сыворот-
ке крови и/или жидкости БАЛ (применяется метод 
иммуноферментного анализа ELISA) в большинстве 
случаев позволяет установить правильный диагноз, 
не прибегая к более инвазивным методам диагно-
стики. Уровень антител к ГМ-КСФ ≥ 2,8 мкг/мл 
является диагностически значимым для ЛАП [25]. 
Чувствительность и специфичность этого метода 
приближаются к 100% [26].

Лучевая диагностика
При ЛАП на рентгенограммах определяются дву-

сторонние интерстициальные изменения (картина 
«матового стекла»), перестройка легочного рисунка 
по крупно-петлистому типу и мелкоочаговые зате-
нения, имеющие тенденцию к слиянию. Изменения 
чаще двусторонние, симметричные, преимуществен-
ная их локализация – средние и нижние легочные 
поля, иногда асимметричные или односторонние.

Рентгенография не позволяет диагностировать 
ЛАП, но иногда выполнение цифровых рентгено-
грамм органов грудной клетки является достаточным 
при динамическом наблюдении пациентов с ЛАП, 
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чае и при 6-летнем наблюдении у другого пациента. 
При аутоиммунном ЛАП у пациентов с фиброз-
ными изменениями в легких на КТВР наблюдался 
менее благоприятный прогноз (p = 0,041). Таким 
образом, фиброз развивался примерно у 20% паци-
ентов с ЛАП и свидетельствовал о плохом исходе. 
По мнению P.P. Agarwal et al., развитие выраженного 
фиброза у больных ЛАП отмечается крайне редко 
[32]. В нашем исследовании оценивалась динамика 
основных лучевых симптомов заболевания, так же 
как и B.D. Nam et al., мы не отмечали формирования 
«сотового легкого» (рис. 3).

Также КТ позволяет дифференцировать лучевые 
симптомы ЛАП от проявлений других заболеваний, 
в первую очередь тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА) с развитием инфарктов легкого. В отсутствие 

данных в пользу ТЭЛА при нативном исследовании, 
но при высокой ее вероятности необходимо прове-
дение КТ-ангиографии или перфузионной сцинти-
графии (рис. 4) [4].

По данным J.D. Godwin et al., при ЛАП ослож-
нения проявляются атипичной КТ-картиной [33]. 
Часто встречающимися коморбидными процессами 
являются инфекции (особенно Nocardia asteroides), 
причем в 2 случаях КТ показала очаговую пневмо-
нию, которая не была видна на рентгенограммах. 
В нашем исследовании у 2 пациентов при КТ была 
выявлена неспецифическая воспалительная инфиль-
трация (пневмония), у 1 больной – инфильтратив-
ный туберкулез легких (рис. 5).

Вторичный ЛАП сочетал симптомы основного па-
тологического процесса (гематологические заболева-

Рис. 1. Варианты рентгенологической картины легочного альвеолярного протеиноза: А – отсутствие изменений на рентгенограммах; Б – двусторон-
ние мелкоочаговые затенения, имеющие тенденцию к слиянию и локализованные преимущественно в средних легочных полях; В – прикорневая 
крупноячеистая деформация легочного рисунка в результате суммации уплотнения внутри- и междолькового интерстиция; Г – равномерное 
двустороннее снижение пневматизации легочной ткани в результате поражения преимущественно внутридолькового интерстиция
Примечание: А – при КТ изменения уже визуализируются в виде поражения отдельных вторичных легочных долек.
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альной пневмонии, диффузном альвеолярном по-
вреждении, обострении интерстициальной пнев-
монии и пневмоните, вызванном лекарственными 
средствами [34].

Показатели функции внешнего дыхания (ФВД) 
при ЛАП оставались в пределах нормы в 30% случа-

ния, рак легкого, профессиональная патология и др.) 
с типичными для ЛАП лучевыми симптомами (рис. 6).

Необходимо отметить, что рентгенологический 
симптом «булыжной мостовой» может встречаться 
и при других заболеваниях, в т. ч. при респираторном 
дистресс-синдроме взрослых, острой интерстици-

Рис. 2. Компьютерная томография легких у больных альвеолярным протеинозом: А – локальные изменения в S8 нижней доли правого легкого; 
Б – заполнение отдельных вторичных легочных долек; В–Д – отграниченные участки «матового стекла» (симптом «географической карты»), 
неравномерно утолщенные междольковые перегородки и ацинарные стенки (симптом «булыжной мостовой»), неравномерность поражения, 
сохранение обширных по протяженности участков здоровой легочной ткани; Е – тотальное поражение
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патогномоничным для ЛАП является обнаружение 
в альвеолах и альвеолярных макрофагах сурфактанта 
в виде пластинчатых (ламеллярных) телец, однако 
этот метод исследования в настоящее время редко 
используется для подтверждения диагноза.

Формулировка диагноза
Диагноз может быть описан следующим образом: 

«ЛАП (аутоиммунный, вторичный, врожденный), 
хроническое (острое) течение. Дыхательная недоста-
точность (степень). Вторичная легочная гипертензия 
(степень). Легочное сердце (течение, компенсация)».

Дифференциальная диагностика
Следует проводить дифференциальную диагно-

стику прежде всего со вторичным протеинозом, 
являющимся осложнением других заболеваний. 
Помимо наличия основного (гематологического, 
онкологического) заболевания при вторичном ЛАП, 
в отличие от первичного, выявляется гранулярное 
(очаговое) окрашивание содержащегося в альвео-
лах PAS-положительного вещества, в то время как 
для первичного протеиноза характерно равномерное 
окрашивание.

ЛАП следует дифференцировать с другими ИЗЛ, 
проявляющимися субклинически (саркоидоз орга-

ев, но по мере прогрессирования болезни появля-
лась тенденция к формированию рестриктивного 
синдрома: снижалась диффузионная способность 
легких по монооксиду углерода (DLCO; 65,2 ± 16,3%); 
равномерно уменьшались легочные объемы, состав-
ляющие общую емкость легких; усиливалась гипок-
семия; увеличивалось значение альвеолярно-арте-
риального градиента. У 27% больных повышалось 
систолическое давление в легочной артерии [4].

Фибробронхоскопия является диагностически 
не информативной, так как не выявляет каких-либо 
признаков, характерных для ЛАП, однако исследо-
вание жидкости БАЛ часто (до 75%) помогает по-
ставить правильный диагноз. Лаважная жидкость 
обычно опалесцирующая, непрозрачная, молоч-
но-желтоватого цвета. Патогномоничным является 
многократное (в 10–100 раз) увеличение содержания 
белка. При цитологическом исследовании жидко-
сти БАЛ выявляются крупные пенистые макрофа-
ги с аморфным PAS-положительным содержимым. 
Почти у всех больных (98%), наблюдавшихся в кли-
нике НИИ ИиОЗЛ диагноз был верифицирован ги-
стологически. При исследовании биоптата легочной 
ткани в альвеолах выявлялся субстрат, дающий пур-
пурный или лилово-красный цвет при окраске его 
реактивом Шиффа. При электронной микроскопии 

Рис. 3. Прогрессирование легочного альвеолярного протеиноза с нарастанием протяженности и интенсивности изменений: А – компьютерная 
томография от 28.01.2013; Б – от 27.11.2014; субтотальный регресс изменений после проведения двустороннего бронхоальвеолярного лаважа; 
В – компьютерная томография от 19.07.2012; Г – от 19.11.2012
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Рис. 4. Дифференцирование лучевых симптомов ЛАП: А – появление участков уплотнения легочной ткани альвеолярного характера, неправиль-
ной треугольной формы в S8 и S9 справа, широким основанием прилежащих к плевре, типичное для КТ-картины инфарктов легкого, а также 
двусторонние интерстициальные изменения, характерные для проявлений ЛАП («булыжная мостовая») у больного 57 лет; Б – появление неха-
рактерного для ЛАП кровохарканья у больного 41 года; В – у того же пациента типичные для ЛАП изменения в легких без признаков инфаркта; 
Г – множественные дефекты контрастирования ветвей легочной артерии при КТ-ангиографии
Примечание: ЛАП – легочный альвеолярный протеиноз.

Рис. 5. Картина легочного альвеолярного протеиноза у больной 26 лет: уплотнения интерстиция отдельных вторичных легочных долек («геогра-
фическая карта»), нехарактерные для ЛАП бронхогенного типа сгруппированные плотные очаги, диаметром до 10 мм в S6 нижней доли правого 
легкого (проявления очагового туберкулеза) при компьютерной томографии от 02.10.2018; Б – частичный регресс очагов после проведения 
противотуберкулезной терапии при контрольном исследовании 18.03.2019
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терапии (аллергические реакции, гепатотоксичность, 
синдром Кушинга и др.), усиливается выраженность 
изменений в легких при контрольных лучевых ис-
следованиях, прогрессирует дыхательная недоста-
точность (ДН).

Осложнения
Наиболее частыми осложнениями ЛАП являются 

ДН, легочная гипертензия, формирование легочного 
сердца, неспецифические и специфические инфек-
ционные процессы: бактериальные пневмонии, ати-
пичные пневмонии, микозы (гистоплазмоз, аспер-
гиллез, криптококкоз), туберкулез, нетуберкулезный 
микобактериоз и др.

Лечение
До недавнего времени единственным эффектив-

ным методом лечения больных протеинозом был 
лечебный тотальный бронхоальвеолярный лаваж 
(ТБАЛ). Впервые он был предложен в 1965 г. [35] 
и до недавних времен являлся терапией 1-й линии 
при ЛАП. В настоящее время этот метод лечения так-
же широко распространен, однако разрабатываются 
и апробируются новые варианты медикаментозной 
терапии.

Процедура ТБАЛ проводится под общим обезбо-
ливанием. Одно легкое вентилируется кислородной 
смесью через двухпросветную трубку, а второе (доля, 
сегменты) – промывается теплым, температуры тела, 
стерильным изотоническим раствором хлорида на-
трия. Возможно добавление к раствору ацетилцисте-
ина (N-ацетилцистеина). Общий объем жидкости 
зависит от объема промываемого участка (сегмент, 
доля, легкое) и составляет от 1 до ≥ 10 л. Средняя 
длительность процедуры – 3–5 ч [22]. В результате 
эффективно проведенного ТБАЛ получают мутную 
жидкость, после отстаивания которой образуется 
осадок беловатого цвета. Лечебный ТБАЛ – проце-
дура высокоэффективная, после которой у 75–95% 

нов дыхания, диссеминированный туберкулез лег-
ких и др.). Выявление лимфаденопатии средостения 
при изучении рентгенологического и КТ-архива по-
зволяет исключить ЛАП, для которого увеличение 
лимфатических узлов средостения не характерно. 
Для исключения или подтверждения туберкулез-
ного процесса необходим целый ряд исследований 
(микробиологических, серологических, ПЦР, эндо-
скопических, цитологических, лучевых), которых, 
однако, недостаточно для верификации диагноза 
ЛАП.

Трудности диагностики нередко являются при-
чиной ошибочной лечебной тактики. Нередки 
случаи, когда выявляемые при профилактическом 
флюорографическом исследовании мелкоочаговые 
(мелкоточечные) затенения (иногда сливающиеся 
и создающие картину инфильтрации) с обеих сторон 
расцениваются врачом как двусторонняя пневмония. 
И это несмотря на отсутствие каких-либо жалоб, 
хотя бы отдаленно напоминающих пневмонию, нор-
мальные показатели клинического анализа крови, 
нормальную температуру тела. Нередко после дли-
тельного безуспешного применения антибиотиков 
диагноз пересматривается в пользу специфического 
процесса, что влечет за собой назначение длитель-
ной противотуберкулезной химиотерапии [4]. В ряде 
случаев приходится дифференцировать ЛАП с мико-
плазменной пневмонией, пневмоцистной пневмо-
нией, с кардиогенным отеком легких, острым респи-
раторным дистресс-синдромом. В ряду ошибочных 
диагнозов можно отметить также фиброзирующие 
заболевания легких, причем этот диагноз зачастую 
ставится лицам со случайно выявленными измене-
ниями в легких, не жалующимся на одышку, и влечет 
за собой необоснованное назначение пероральных 
глюкокортикостероидов (ГКС). Несомненно, дли-
тельное ошибочное лечение негативно отражается 
на состоянии пациентов: часто отмечаются нежела-
тельные явления от необоснованной лекарственной 

Рис. 6. Вторичный легочный альвеолярный протеиноз у больного 39 лет с профессиональной патологией из-за длительной работы в литейном 
цехе: А – утолщение стенок вторичных легочных долек и ацинарных перегородок («булыжная мостовая»); Б – проявления распространенной 
центриацинарной, панлобулярной и буллезной эмфиземы, единичные плотные, хаотически расположенные очаги в легочной ткани
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ГМ-КСФ выполнялось 25 пациентам и оказалось 
эффективным в 48% случаев [14]. Результаты инга-
ляционного применения ГМ-КСФ оказались еще 
более обнадеживающими. Однако отмена препарата 
с большой вероятностью (29,7%) приводила к реци-
диву заболевания [37].

Недавно завершилось крупное многоцентровое 
клиническое исследование IMPALA, в котором из-
учались эффективность и безопасность длительного 
ингаляционного применения ГМ-КСФ у больных 
аутоиммунным ЛАП. Это рандомизированное, двой-
ное слепое, плацебо-контролируемое исследование, 
в котором участвовали 138 пациентов с аутоиммун-
ным ЛАП. При оценке эффективности молграмости-
ма было выявлено значимое улучшение показателей 
альвеолярно-артериального градиента кислорода 
у пациентов, получавших этот препарат, по срав-
нению с группой плацебо (–12,8 vs. –6,6 мм рт. ст.; 
p = 0,03). Процент пациентов с нежелательными 
явлениями и серьезными нежелательными явлени-
ями была одинаковой во всех 3 группах испытуемых 
[38]. Эффективность ингаляционного молграмости-
ма подтверждается результатами КТ исследования 
в динамике (рис. 8).

Применение ГМ-КСФ при врожденном ЛАП 
оказалось неэффективным.

Кроме того, поскольку основным патогенети-
ческим механизмом развития заболевания счита-
ют выработку аутоантител против ГМ-КСФ, также 
возлагают надежды на экстракорпоральные методы 
лечения. Проведение до 10 сеансов мембранного 
плазмафереза способствовало улучшению состоя-
ния пациентов, снижению титра аутоантител про-
тив ГМ-КСФ и увеличению промежутка времени 
до проведения следующего ТБАЛ [39].

Имеется ограниченный опыт применения ри-
туксимаба – препарата, содержащего синтетиче-
ские моноклональные антитела к CD20-антигену 
В-лимфоцитов. Его применение в дозе 1 000 мг 1 раз 
в 14 дней привело к улучшению клинико-функцио-

больных отмечается клиническое, функциональное 
и рентгенологическое улучшение [22]. Уменьшается 
одышка, улучшаются показатели ФВД и газового со-
става крови, наблюдается положительная динамика 
КТ-изменений. Как показывает опыт, процедура 
ТБАЛ в достаточной мере безопасна. Возможны та-
кие осложнения, как пневмоторакс, отек легких, 
бронхоспазм, утяжеление ДН, аспирационная пнев-
мония. Дать конкретные рекомендации о частоте 
ТБАЛ трудно, так как у некоторых пациентов после 
1-й процедуры отмечается длительное улучшение 
и даже выздоровление, у других белково-липидное 
вещество накапливается вновь, однако с разной ско-
ростью. Длительная ремиссия после однократного 
лечебного ТБАЛ, по данным различных источников, 
достигается в 20–50% случаев. Наряду с тотальным 
лаважем 1 легкого может быть использована мето-
дика двустороннего последовательного лаважа [36].

При выраженной ДН и противопоказаниях к про-
ведению вмешательства под общим наркозом вместо 
процедуры лечебного ТБАЛ может выполняться про-
цедура санационной бронхоскопии с проведением 
сегментарного БАЛ. При этом также применяется 
теплый изотонический раствор с добавлением аце-
тилцистеина (N-ацетилцистеина). Эффективность 
процедуры достаточно высока (79%) по данным 
контрольных лучевых исследований. Аналогичная 
процедура сегментарного БАЛ выполняется и в слу-
чаях, когда изменения в легких локальны. Процедура 
сегментарного лаважа при необходимости может по-
вторяться 1 раз в 2–4 дня на протяжении 7–10 дней. 
Длительная ремиссия после применения этой мето-
дики была достигнута в наших наблюдениях у 40% 
больных [4].

В последние десятилетия активно разрабатыва-
ются новые, менее инвазивные подходы к терапии 
ЛАП. В частности, было проведено клиническое ис-
следование по эффективности и безопасности ре-
комбинантного ГМ-КСФ для лечения аутоиммун-
ного (идиопатического) ЛАП. Подкожное введение 

Рис. 7. Динамика изменений при компьютерной томографии после выполнения лечебного лаважа у больного легочным альвеолярным про-
теинозом: А – до процедуры; Б – после процедуры
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Терапия вторичного ЛАП подразумевает лечение 
основного заболевания. В этих случаях выполнение 
лечебного ТБАЛ представляется нецелесообразным. 
Так, при ЛАП, развившемся на фоне гематологиче-
ского заболевания, результативная химиотерапия 
последнего или трансплантация костного мозга 
значительно уменьшают выраженность изменений 
в легких. В единичных случаях оказалась эффектив-
ной аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток [44].

Ориентация на легочный гомеостаз холестерина 
может стать новым подходом к лечению пациентов 
с ЛАП. В экспериментальных исследованиях было 
показано, что терапия пероральными статинами уве-
личивает отток холестерина в альвеолярных макро-
фагах и уменьшает его накопление, а также снижает 
тяжесть заболевания. У пациентов с аутоиммунным 
ЛАП терапия статинами приводила к разрешению 
заболевания. Это выражалось в улучшении коли-
чественной КТ-денситометрии (для оценки ано-
мально накопленного сурфактанта), оксигенации 
и симптомов. Результаты этих исследований под-
тверждают возможность использования статинов 
в качестве новых терапевтических подходов для всех 
типов ЛАП [45].

нальных показателей у 7 из 9 больных ЛАП при удов-
летворительной переносимости терапии [40]. Ритук-
симаб и плазмаферез считаются альтернативными 
методами лечения ЛАП при неэффективности ТБАЛ.

Попытки использовать в качестве лекарственных 
средств ГКС, азатиоприн и др. оказались безуспеш-
ными. Системные ГКС не только неэффективны при 
первичном ЛАП, но и повышают риск возникнове-
ния легочных инфекций.

Кроме того, имеются отдельные сообщения об 
успешной терапии амброксолом [41]. Этот препарат 
применялся у больных ЛАП старческого возраста, 
когда другие методы лечения были противопоказаны 
из-за возможных побочных эффектов. Амброксол 
использовался в суточной дозе 45 мг на протяжении 
длительного периода времени (> 1 года) и приводил 
к улучшению состояния и положительной динамике 
изменений, отмечаемой посредством лучевых ис-
следований.

Таким образом, в настоящее время лечение врож-
денных форм ЛАП поддерживающее, хотя имеются 
отдельные сообщения об успешной трансплантации 
легких [42]. В условиях эксперимента получены мно-
гообещающие результаты генной терапии и прямой 
трансплантации легочных макрофагов [43].

Рис. 8. Динамика изменений при компьютерной томографии на фоне ингаляционного применения молграмостима у больного альвеолярным 
протеинозом: А, Б – исходно; В, Г – через год применения препарата
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соединением вторичной инфекции – туберкулеза 
(у 2 больных) и аспергиллеза (у 1 пациента). При 
применении ТБАЛ 5-летняя выживаемость больных 
первичным ЛАП составила 95%. Летальные исходы 
в 72% были обусловлены ДН, развившейся вслед-
ствие основного заболевания, а в 20% – в результате 
присоединения инфекции.
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Прогноз
В подавляющем большинстве случаев прогноз 

при ЛАП благоприятный: течение болезни добро-
качественное, рецидивирующее или прогрессирует 
очень медленно [46]. Если ранее спонтанная ремис-
сия наблюдалась в ~ 50% случаев, то в настоящее 
время ее частота ≤ 10% [47]. Среди пациентов, на-
блюдавшихся в клинике НИИ ИиОЗЛ, спонтанная 
ремиссия наблюдалась лишь в 1 случае (рис. 9).

Шансы на спонтанную ремиссию повышаются 
у пациентов с недавно возникшими изменениями 
в легких (до 2 лет) при условии быстрого установле-
ния правильного диагноза и отказе от курения или 
контакта с токсическими факторами. Летальный 
исход может наступить вследствие присоединения 
бактериальной или грибковой инфекции, чему в не-
малой степени способствует дефект хемотаксиса, 
имеющий место у больных ЛАП, а также неправиль-
ное лечение. Анализ отдаленных результатов лечения 
343 пациентов показал, что 5-летняя выживаемость 
составляет ~ 75% [2]. В группе 87 пациентов с ЛАП, 
наблюдавшихся в клинике НИИ ИиОЗЛ, 5-летняя 
выживаемость составила 97,7%. За весь период на-
блюдения таких больных летальные исходы были 
обусловлены прогрессирующей ДН (2 случая), при-

Рис. 9. Динамика изменений при компьютерной томографии у больного легочным альвеолярным протеинозом со спонтанной ремиссией: А – 
исходная картина, типичная для ЛАП, в 2009 г.; Б – отсутствие существенной динамики в 2018 г.; В, Г –выраженная положительная динамика 
вследствие спонтанного регресса изменений в 2023 г.
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Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) опреде-
ляют, как редкое заболевание, обусловленное про-
лиферацией клеток Лангерганса – антигенпрезенти-
рующих дендритических клеток системы мононукле-
аров – и проявляющееся образованием характерных 
гранулем в одном или нескольких органах. Гистио-
цитозы объединяют разнообразные патологические 
процессы от единичных доброкачественных грану-
лем до генерализованных фатальных.

В актуальной классификации международного 
гистиоцитарного общества по гистологическим, 
молекулярным, фенотипическим и клиническим 
признакам все гистиоцитозы разделены на 5 групп 
[1]. ГКЛ относится к L-группе, это единственный 
из гистиоцитозов, при котором возможно изолиро-
ванное поражение легких.

Заболевание, характеризующееся локальным 
образованием гранулем из клеток Лангерганса 
в костях, было описано в 1913 г. Н.И. Таратыно
вым и S. Farber в 1941 г. В 1921 г. A. Hand, объеди-
нив наблюдения A. Schuller, H.A. Christian и свои 
собственные, описал заболевание, которое прояв-
лялось гепатоспленомегалией, лимфаденопатией, 
очаговыми поражениями костей, а также полиурией 
и экзофтальмом. В 1924 г. E. Letterer привел наблю-
дение фатального заболевания у ребенка, которое 
проявлялось лихорадкой, двусторонним средним 
отитом, гепатоспленомегалией и генерализованной 
лимфаденопатией. В 1933 г. A. Siwe описал заболе-
вание, которое у 16-месячной девочки характеризо-
валось лихорадкой, гепатоспленомегалией, нейтро-
филезом периферической крови и деструктивным 
поражением малой берцовой кости.

Термин «истиоцитоз» впервые применили М. Li
chtenstein и Н.L. Jaffe в 1944 г. Они же в 1953 г. пред-
ложили объединить различные по проявлениям 
и течению болезни Хенда–Шюллера–Крисчена, 
Леттерера-Сиве и эозинофильную гранулему под 
общим названием «гистиоцитоз X» [2]. Основой для 
объединения названных заболеваний явилась общ-
ность клеточного состава гранулем, в которых вы-
являли клетки Лангерганса.

С. Nezelof описал гранулы Бирбека (тельца Х), 
встречающиеся как в клетках из гранулем у паци-

ентов с ГКЛ, так и в эпидермальных гистиоцитах, 
и выразил мнение, что в основе развития ГКЛ лежит 
пролиферация дендроцитов эпидермиса [3]. В 2010 г. 
результатами генетических исследований было до-
казано, что при ГКЛ имеет место пролиферация 
не эпидермальных гистиоцитов, а дендритических 
клеток CD1а+ / CD207+ миелоидного происхожде-
ния [4]. Выявление у многих пациентов с ГКЛ сома-
тических мутаций в генах BRAF (V600E) или МАР2К1, 
свойственных новообразованиям, дало основание 
расценивать данное заболевание как миелопроли-
феративное [5]. В 2008 г. ГКЛ был включен в класси-
фикацию опухолей гемопоэтической и лимфоидной 
тканей [6].

Эпидемиология
ГКЛ – редкая патология, показатель заболеваемо-

сти которой составляет 4–8 : 1 000 000 детей и 1–2 : 1 
1 000 000 среди взрослых [7, 8]. Встречаемость этой 
формы гистиоцитоза доходит до 51,1% в структуре 
больных с одноочаговой формой [9]. Реальные по-
казатели заболеваемости ГКЛ определить затруд-
нительно, поскольку правильный диагноз ставится 
далеко не во всех случаях.

Среди пациентов с ГКЛ легких преобладают 
взрослые в возрасте 20–40 лет. У детей с мультиор-
ганным ГКЛ поражение легких встречается пример-
но в 25% случаев [10]. До недавнего времени счита-
лось, что ГКЛ болеют преимущественно молодые 
мужчины, однако в публикациях последних лет было 
показано, что частота встречаемости заболевания 
не зависит от гендерной принадлежности [11, 12].

Этиология
Этиология ГКЛ не установлена. У взрослых ГКЛ 

принято относить к интерстициальным болезням 
легких, ассоциированным с курением (англ. smoking
related diseases). Известно, что > 90% пациентов с под-
твержденным диагнозом ГКЛ являются активными 
или пассивными курильщиками [13]. Тем не менее 
развитие ГКЛ у лиц, не подвергавшихся воздействию 
табачного дыма, и редкость заболевания в противо-
вес широкому распространению курения позволяют 
считать курение не причиной, но одним из факторов, 
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способствующих прогрессирующему течению ГКЛ 
у лиц с определенной генетической предрасполо-
женностью.

Патогенез
Согласно современным взглядам, ГКЛ развивает-

ся в результате нарушения дифференцировки ство-
ловых CD34+ клеток костного мозга – предшествен-
ников дендритических клеток. В CD1а+ / CD207+ 
клетках Лангерганса, присутствующих в грануле-
мах при ГКЛ, выявляются мутации, свойственные 
опухолевым клеткам. Мутация V600E в гене BRAF 
протеинкиназы, регулирующей дифференцировку 
и миграцию клеток, встречается в 48,5% биоптатов 
тканей, полученных от пациентов с ГКЛ [14, 15]. 
В отсутствие мутации V600E в BRAF у 50% больных 
ГКЛ выявлена другая соматическая мутация в гене 
MAPK (кодирует митоген-активируемую протеин-
киназу) [16]. Активация внеклеточной сигнал-ре-
гулируемой киназы (ERK) в критических стадиях 
дифференцировки клеток костного мозга признана 
ведущим механизмом развития ГКЛ, что дает осно-
вание рассматривать это заболевание как миелоид-
ную неоплазию [17, 18]. Описаны рецидивы ГКЛ 
у пациентов после трансплантации легких [19, 20].

Противники теории опухолевой природы ГКЛ 
выдвигают предположение об иммунореактивной 
природе пролиферации клеток костного мозга [21]. 
Аргументом в пользу данной гипотезы считают экс-
прессию клетками гранулем при ГКЛ интерлейки-
на-17, являющегося ключевым при ряде аутоиммун-
ных заболеваний [22].

В конце ХХ в. были изучены клеточные и моле-
кулярные механизмы активации макрофагов компо-
нентами табачного дыма. Воспаление усугубляется 
Т-клеточной дисрегуляцией и выработкой воспали-
тельных цитокинов, что в итоге приводит к развитию 
кистозной трансформации и фиброзу легких [23, 24]. 
О связи ГКЛ с курением убедительно свидетельству-
ют статистические данные, согласно которым среди 
больных с ГКЛ > 90% курильщиков [14]. Было заме-
чено, что ГКЛ легких развивался у подростков вскоре 
после того, как они начинали курить [25]. У детей 
с ГКЛ легкие поражаются значительно реже, чем 
у взрослых [24]. Многократно показано, что отказ 
от курения способствует благоприятному течению 
ГКЛ, а у части пациентов приводит к обратному раз-
витию патологических изменений не только в лег-
ких, но и в костях [26, 27].

Тем не менее, после того как стала известной 
роль онкогенных мутаций в генезе ГКЛ, курение 
вряд ли можно рассматривать как непосредственную 
причину ГКЛ, хотя оно, безусловно, способствует 
значительному усугублению повреждения легких. 
Наиболее вероятным можно считать предположение, 
что вредоносное воздействие курения реализуется 
пролиферацией клеток Лангерганса у лиц с редкой 
генетически обусловленной предрасположенностью 
к подобной пролиферации.

В то же время известным многочисленным слу-
чаям регресса ГКЛ – спонтанного или после отказа 
от курения – не удается найти объяснение с точки 
зрения опухолевой концепции ГКЛ.

Морфология
В пораженных органах при ГКЛ обнаруживают 

гранулемы, содержащие клетки Лангерганса раз-
мерами 12–15 мкм с эозинофильной цитоплазмой, 
ядрами неправильной формы и нечеткими ядрыш-
ками, а также эозинофильные и нейтрофильные 
лейкоциты, лимфоциты, гистиоциты в различных 
соотношениях (рис. 1, 2) [28].

Иммунофенотип ГКЛ определяется экспресси-
ей CD1a, CD207 (лангерина) и протеина S100. При 
электронной микроскопии в цитоплазме клеток 
Лангерганса обнаруживают гранулы Бирбека (тель-
ца Х) – продолговатые структуры, по форме напо-
минающие фрагмент застежки-молнии, размерами 
200–нм (рис. 3).

Рис. 1. Клетки Лангерганса в гранулеме, материал биопсии легкого 
пациента с лангергансоклеточным гистиоцитозом. Окраска гематок-
силином и эозином; × 400

Рис. 2. Крупные «пенистые» клетки со светлой цитоплазмой, лимфо-
циты, эозинофилы. Окраска гематоксилином и эозином; × 120, × 240 
(из архива Двораковской И.В.)
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Гистиоцитарные гранулемы и кисты при ГКЛ 
у взрослых могут образовываться в легких, плоских 
костях, костном мозге, лимфатических узлах, коже, 
мягких тканях, печени, селезенке, задней доле ги-
пофиза. Костный мозг, печень и селезенка при ГКЛ 
считаются органами риска, так как их поражение 
сопряжено с высоким риском фатального исхода 
заболевания. Легкие также относят к органам риска 
при мультисистемном варианте заболевания, но не 
в случаях их изолированного поражения [29, 30].

Морфологические изменения в легких при ГКЛ 
характеризуются определенной стадийностью. 
На ранней стадии гранулемоподобные скопления 
крупных гистиоцитов и эозинофилов обнаруживают-
ся периваскулярно и перибронхиолярно. Просветы 
бронхиол резко сужены, в окружающей легочной 
ткани формируются кистозные полости. Грануле-
матозные изменения встречаются также в мелких 
ветвях легочной артерии. Поздняя стадия ГКЛ ха-
рактеризуется формированием интерстициального 
фиброза и обструктивной эмфиземы, иногда с об-
разованием гигантских кист.

Клиническая картина
ГКЛ легких может начинаться бессимптомно 

либо проявляться неспецифическими симптомами: 
общими, респираторными и внелегочными. Общие 
симптомы – недомогание, потливость, лихорадка 
или субфебрилитет, похудание – наблюдаются у ~ 
20% пациентов. Респираторные симптомы – мало-
продуктивный кашель, одышка, боль в грудной 
клетке – могут быть выражены в разной степени. 
Внелегочные проявления ГКЛ встречаются у 10–15% 
больных с ГКЛ легких. Они обусловлены поражени-
ями гипофиза, плоских костей, кожи, мягких тка-
ней, периферических лимфатических узлов и других 
органов и проявляются симптомами несахарного 
диабета (полиурией и полидипсией), патологически-
ми переломами, выпадением зубов, высыпаниями 
на коже, рефрактерными к стандартным методам 
лечения, периферической лимфаденопатией, болями 

Рис. 3. Гранулы Бирбека (тельца Х) в клетке Лангерганса, электронная 
микроскопия

Рис. 4. Поражение левой подзвдошной кости у пациента с гистиоци-
тозом из клеток Лангерганса (из архива Потапенко В.Г.)

различной локализации, гепатоспленомегалией [31]. 
У 1/4 пациентов заболевание до момента выявления 
протекает бессимптомно [24, 32].

Изменения костей клинически или рентгеноло-
гически похожи на метастазы или проявления мно-
жественной миеломы (рис. 4).

Вовлечение челюстей может рассматриваться как 
одно из типичных проявлений системного пораже-
ния ГКЛ. В процесс могут быть вовлечены как ветви, 
так и альвеолярные отростки.

Типичных признаков поражения кожи при ГКЛ 
нет, могут выявляться и одиночные пятна, и папу-
лы с узелками или язвенные поражения. Пациен-
там длительно время могут ставить такие диагнозы, 
как себорейный дерматит, дерматофитоз, васкулит, 
кольцевидная гранулема и др. Сыпь обычно локали-
зуется на волосистой части головы, в кожных склад-
ках, на сгибательных поверхностях, половых органах 
и слизистых оболочках (рис. 5).

Рис. 5. Поражение кожи волосистой части головы у пациента с гистио-
цитозом из клеток Лангерганса (из архива Потапенко В.Г.)
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Интерстициальные очаги размерами до 5 мм, 
гомогенные, часто с неправильными, но четкими 
контурами, локализуются центрилобулярно или пе-
рибронхиолярно. Они встречаются у 80–90% паци-
ентов с ГКЛ и в течение полугода с начала заболева-
ния могут быть единственным его признаком на КТ 

Вовлечение органов риска определяют по моди-
фицированным критериям M.E. Lahey [29]:
• костный мозг: анемия и/или лейкопения и/или 

тромбоцитопения;
• печень: выступает > 3 см из-под реберной дуги, 

имеются признаки дисфункции;
• селезенка: выступает > 2 см из-под реберной дуги;
• легкие: характерные изменения на компьютер-

ной томографии высокого разрешения (КТВР), 
гистопатологические признаки ГКЛ.
Наиболее характерны следующие осложнения 

ГКЛ легких: спонтанный пневмоторакс, развиваю-
щийся как в дебюте, так и на поздней стадии заболе-
вания у 15–20% пациентов, и легочная гипертензия 
(ЛГ), которая является следствием поражения арте-
риального русла [24, 33].

Диагностика
ГКЛ легких может быть выявлен при проведе-

нии плановой или целевой рентгенографии орга-
нов грудной клетки, в случаях развития спонтанно-
го пневмоторакса или при обследовании по поводу 
стойко сохраняющихся респираторных симптомов. 
Рентгенография органов грудной клетки обычно вы-
являет мелкоочаговую диссеминацию и/или усиле-
ние легочного рисунка, преимущественно в верхних 
и средних отделах легких. В легких также могут быть 
видны разнокалиберные полости.

Диагноз ГКЛ устанавливают на основании ха-
рактерных изменений в легких при КТВР органов 
грудной клетки и наличия внелегочных проявлений 
заболевания: дефектов плоских костей, несахарного 
диабета, высыпаний на коже. Диагноз требует под-
тверждения путем хирургической биопсии легкого 
с последующими гистологическим и иммуногисто-
химическим исследованиями биоптата. Результаты 
иммуногистохимической диагностики важны для 
выбора таргетной терапии.

Важнейшая роль в установлении диагноза ГКЛ 
легких принадлежит КТВР органов грудной клетки. 
Главными КТ-признаками ГКЛ являются:
• множественные мелкие очаги (узелки) диаметром 

1–5 мм;
• разнокалиберные тонко- и толстостенные кисты;
• преимущественное распределение патологических 

изменений в верхних и средних отделах легких;
• отсутствие изменений в области кардиодиафраг-

мальных углов.
Умеренные ретикулярные изменения вокруг оча-

гов и кист в виде утолщения внутридольковых пере-
городок, линейных участков фиброза наблюдаются 
у половины пациентов в развернутой стадии ГКЛ, 
но не являются специфическими критериями рент-
генологического диагноза [34–36].

Картина изменений в легких на КТВР органов 
грудной клетки характеризуется определенной ста-
дийностью. На ранних стадиях ГКЛ в легких выявля-
ются мелкоочаговая диссеминация и множественные 
мелкие кисты (рис. 6).

Рис. 6. Динамика формирования изменений в легких у пациента 
с гистиоцитозом из клеток Лангерганса при компьютерной томогра-
фии: А – очаговая диссеминация и начальный этап формирования 
кист на ранней стадии заболевания; Б – фронтальная реконструкция; 
В – фрагмент компьютерной томограммы органов грудной клетки того 
же пациента спустя 12 лет после 10-летнего интенсивного курения

А

Б

В
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органов грудной клетки [34]. В процессе развития 
болезни очаги могут увеличиваться, в центре их по-
являются фокусы просветления, которые являются 
зонами дилатированных бронхиол и отражают на-
чало формирования кист. Диссеминация постепенно 
сменяется диффузной кистозной трансформацией 
легких. По мере прогрессирования заболевания ко-
личество очагов уменьшается, на их месте образуют-
ся сначала толстостенные мелкие (диаметром ~ 3 мм 
при толщине стенок > 2 мм), а затем и тонкостен-
ные, более крупные кисты (диаметром до 10 мм при 
толщине стенок < 2 мм) (рис. 7). Кисты постепенно 
увеличиваются и могут достигать размеров 1–2 сег-
ментов легкого (рис. 8). Эволюция очагов в толсто-
стенные, а затем тонкостенные кисты с последующей 
распространенной кистозной дегенерацией ткани 
легких довольно закономерна и описана многими 
авторами [36, 37].

Для выявления внелегочных поражений при ГКЛ 
проводят рентгенографию плоских костей – чере-
па (рис. 9), нижней челюсти, таза, ребер, а также 
сцинтиграфию костей скелета (определение очагов 
патологической фиксации радиофармпрепарата), 
магнитно-резонансную томографию (МРТ) или КТ 
пораженных участков скелета. В исследовании J.R. 
Kim et al. именно МРТ оказалась наиболее чувстви-
тельным методом исследования при определении 
очагов остеолизиса [38]). Кроме того, при наличии 
признаков несахарного диабета необходимы рентге-
нография области турецкого седла или МРТ голов-
ного мозга, проба Зимницкого.

Диагноз ГКЛ можно с высокой вероятностью 
предположить при распространенных кистозных из-
менений в легких, выявленных у молодых курящих 
людей при КТ органов грудной клетки. Вероятность 
диагноза ГКЛ возрастает при наличии у пациентов 
внелегочных проявлений: кист и гранулем в плоских 
костях, несахарного диабета, эритематозных высы-
паний на коже.

Основной метод диагностики ГКЛ – гистоло-
гическое и иммуногистохимическое исследование 
биоптата [39]. Трансбронхиальная биопсия имеет 
низкую диагностическую эффективность и может 
осложниться пневмотораксом. «Золотой стандарт» 
диагностики ГКЛ – видеоторакоскопическая биоп-
сия легкого, которая позволяет получить достаточ-
но материала для анализа и минимизировать риск 
осложнений [40]. В биоптатах пораженных органов 
выявляют гранулемы из клеток Лангерганса, макро-
фагов, гистиоцитов, нейтрофильных и эозинофиль-
ных гранулоцитов (рис. 10). Характерными для ГКЛ 
являются положительные иммуногистохимические 
реакции на протеин S100 (рис. 11), CD1а (рис. 12), 
CD207 (лангерин) и выявление телец Бирбека в клет-
ках Лангерганса при электронной микроскопии. 
В случае мультисистемного процесса целесообразно 
определение BRAF-мутации в биоптате.

Противоречивы мнения относительно класси-
ческой картины нарушений функции внешнего ды-

Рис. 7. Фрагмент компьютерной томограммы органов грудной клетки 
пациента с гистиоцитозом из клеток Лангерганса на стадии сформи-
рованных кист

Рис. 8. Диффузная кистозная дегенерация легких поздней стадии 
гистиоцитоза из клеток Лангерганса

Рис. 9. Множественные дефекты в височной кости на рентгенограмме 
черепа в боковой проекции у пациента с гистиоцитозом из клеток 
Лангерганса легких и костей
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[41]. Эти данные перекликались с результатами рабо-
ты A. Tazi et al. [42]. Однако в исследовании R. Vassalo 
гораздо чаще диагностировался рестриктивный ва-
риант нарушений ФВД, чем обструктивный (46 vs 
27% случаев) [32]. У 1/2 пациентов бронхообструктив-
ные нарушения имеют тенденцию к прогрессирова-
нию, причем более быстрому, чем при хронической 
обструктивной болезни легких. Их развитие связы-
вают не столько с бронхитом курильщика, сколько 
с вовлечением в основной патологический процесс 
мелких бронхов [43].

На поздних стадиях поражения легких присо-
единяется гипоксемическая ДН. Поражение сосудов 
легких у пациентов с ГКЛ приводит к тяжелой ЛГ, 
которая не всегда коррелирует со степенью наруше-
ний ФВД и часто имеет прогрессирующее течение, 
что определяет прогноз заболевания. Пациенты с тя-
желым течением ГКЛ, помимо патологии артерий, 
предрасположены и к окклюзиям легочных вен [44].

Дифференциальная диагностика
Дифференциальную диагностику ГКЛ легких 

проводят с другими заболеваниями, проявляющи-
мися диссеминацией и кистозной или псевдоки-
стозной трансформацией легочной ткани: в первую 
очередь, с лимфангиолейомиоматозом (ЛАМ), а так-
же с идиопатическим легочным фиброзом (ИЛФ), 
неспецифической интерстициальной и лимфоидной 
интерстициальной пневмониями (НИП и ЛИП; как 
идиопатическими, так и при заболеваниях соедини-
тельной ткани, синдроме приобретенного иммуноде-
фицита), хроническим гиперсенситивным пневмо-
нитом, саркоидозом, центрилобулярной эмфиземой, 
синдромом Берта–Хогга–Дюбе.

Дифференциальной диагностике перечисленных 
заболеваний значительно помогают тщательное из-
учение анамнеза и поиск характерных внелегочных 
поражений. Чтобы результат биопсии легкого был 
информативным, ее планирование должно прохо-
дить с участием врачей – специалистов по лучевой 
диагностике, патологов и торакальных хирургов – 
с целью выбора оптимального участка легкого. До-
обследование и верификацию диагноза у пациентов 
с подозрением на любые редкие заболевания предпо-
чтительно проводить в центрах, где накоплен опыт 
работы в подобных ситуациях [45, 46].

Важное значение для дифференциальной диа-
гностики ГКЛ имеет анализ изменений в легких 
на КТВР органов грудной клетки. В дебюте ГКЛ 
на стадии преобладания очаговых изменений при-
ходится дифференцировать его от саркоидоза, дис-
семинированного туберкулеза легких, силикоза 
и других пневмокониозов, лимфогенных метастазов 
в легкие.

Для ГКЛ характерны интерстициальные оча-
ги внутридольковой локализации, имеющие чет-
кие контуры и большую плотность, чем ациноз-
ные. Ацинозные очаги, возникающие вследствие 
заполнения альвеол клетками и экссудатом, при 

хания (ФВД). Так, в исследовании отечественных 
авторов у большинства (86%) пациентов было выяв-
лено снижение диффузионной способности легких, 
преобладали обструктивные нарушения ФВД (48%), 
реже рестриктивные (20%) и еще реже – смешанные 

Рис. 10. Гранулема в ткани легкого при гистиоцитозе из клеток Лан-
герганса, материал ВАТС-биопсии. Окраска гематоксилином и эозином; 
× 100

Рис. 11. Препарат ткани легкого пациента с гистиоцитозом из клеток 
Лангерганса. Иммуногистохимическая окраска на протеин S-100 в ци-
топлазме гистиоцитарных клеток; × 400 (из архива Двораковской И.В.)

Рис. 12. Препарат ткани легкого пациента с гистиоцитозом из клеток 
Лангерганса, иммуногистохимическая окраска на CD1а (из архива 
Черняева А.Л., Самсоновой М.В.)
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ние кист в толще нормальной легочной паренхимы. 
При ИЛФ, НИП и интерстициальном поражении 
легких (ИПЛ), ассоциированных со смешанными 
заболеваниями соединительной ткани, в отличие 
от ГКЛ, кистозные и сотовые изменения локали-
зуются субплеврально в кортикобазальных отделах 
легких и окружены выраженными ретикулярными 
изменениями. Образование кист может наблю-
даться при ЛИП, однако для названного заболева-
ния характерны единичные тонкостенные кисты, 
расположенные в базальных отделах, в сочетании 
с распространенными участками «матового стекла» 
в легких [34, 36, 48, 49].

В редких случаях возникает необходимость диф-
ференциальной диагностики с другими гистиоци-
тозами из клеток Лангерганса и нелангергансокле-
точными гистиоцитозами, которые встречаются 
в основном, у детей. Для болезни Эрдгейма–Честе-
ра – редкой формы диссеминированного нелангер-
гансоклеточного гистиоцитоза с вовлечением многих 
органов – характерны симметричный остеосклероз, 
поражения глазниц, гипоталамуса и задней доли ги-
пофиза, кожи, сердца, описаны отдельные случаи 
диффузных интерстициальных процессов в легких. 
Поражение легких у взрослых, чаще женщин 25–
70 лет, проявляется на КТ органов грудной клетки 
диффузными интерстициальными инфильтратами, 
утолщением висцеральной плевры и междольковых 
перегородок, сетчатой деформацией легочного ри-
сунка преимущественно в верхних отделах легких. 
В биоптатах легких выявляют инфильтраты из пе-
нистых гистиоцитов, лимфоцитов и клеток Тутона, 
расположенные перилимфатически в висцеральной 
плевре, междольковых перегородках и бронхососу-
дистых пучках. Гистиоциты дают положительную 
окраску на CD68 и CD163, но не на CD1a и S-100 
[50, 51].

Болезнь Розаи–Дорфмана, также известная как 
синусовый гистиоцитоз, – доброкачественное за-
болевание неустановленной этиологии – характери-
зуется массивной лимфаденопатией. Описаны еди-
ничные случаи развития опухолевидных фокусных 
образований в легких в рамках генерализованного 
процесса. В биоптатах выявляют положительную им-
муногистохимическую окраску гистиоцитов на про-
теин S-100 и CD68, но не на CD1a и лангерин [52, 
53].

Мультицентрический ретикулогистиоцитоз – 
редкий нелангергансоклеточный гистиоцитоз, про-
являющийся узелковыми образованиями на коже 
и деструктивным артритом. Диагноз подтверждают 
обнаружением в биоптатах кожи специфичных он-
коцитарных гистиоцитов и многоядерных гигантских 
клеток с эозинофильной пенистой цитоплазмой. 
Описаны единичные случаи выявления узловых об-
разований в легких у пациентов с генерализованным 
заболеванием [54, 55].

Ювенильная ксантогранулема представляет со-
бой доброкачественный нелангергансоклеточный 

интерстициальных пневмониях, в т. ч. вирусных 
и пневмоцистных, при экзогенном аллергическом 
альвеолите (ЭАА), бронхиолите и васкулитах харак-
теризуются размытостью контуров и меньшей, чем 
у периферических сосудов, плотностью.

Внутридольковое расположение очагов, харак-
терное для ГКЛ, может наблюдаться при заболе-
ваниях, сопровождающихся поражением ацинуса 
и интерстиция: инфекционных (в том числе у ВИЧ-
инфицированных), идиопатических и вторичных 
интерстициальных пневмониях, ЭАА, бронхиолитах; 
однако перечисленные болезни проявляются цен-
трилобулярными ацинозными очагами с нечеткими 
контурами и малой плотностью, в то время как для 
ГКЛ такая картина нетипична. Внутридольковые 
интерстициальные очаги высокой плотности с чет-
кими контурами часто наблюдаются при саркоидозе, 
но характеризуются перилимфатическим распреде-
лением и, как правило, сочетаются с внутригрудной 
лимфаденопатией, несвойственной ГКЛ.

Перилимфатическое распределение очагов пред-
полагает их расположение перибронховаскулярно, 
вокруг междольковых перегородок, вдоль висцераль-
ной плевры и типично для саркоидоза, пневмоко-
ниозов, лимфогенных метастазов, но не для ГКЛ.

Случайное распределение обычно ассоциируется 
с диффузными гематогенно-диссеминированными 
процессами (острый диссеминированный и мили-
арный туберкулез легких, гематогенные метастазы) 
[47]. Обычно подобные изменения локализуются 
во всех отделах легких, не оставляя свободными 
кардиодиафрагмальные углы, как это наблюдается 
при ГКЛ.

Симптом «дерева в почках» отражает наличие 
заполненных экссудатом расширенных бронхиол 
и присущ бронхиолитам. В большинстве случаев этот 
феномен свидетельствует об эндобронхиальном рас-
пространении инфекционного процесса, в т. ч. при 
туберкулезе легких, нетуберкулезных микобакте-
риозах, грибковых инвазиях, бронхоэктазах и др. 
Присутствие «дерева в почках» – один из признаков, 
свидетельствующих против диагноза ГКЛ.

Внутригрудная лимфаденопатия – важный при-
знак, который обычно встречается при саркоидозе, 
пневмокониозах, лимфогенных метастазах, диссеми-
нированном туберкулезе легких, но не входит в число 
диагностических при ГКЛ.

Появление кист является характерным КТ-приз-
наком ГКЛ. Этап формирования толстостенных 
кист из гранулематозных очагов может напоминать 
КТ-картину при гранулематозе с полиангиитом 
(гранулематоза Вегенера), пневмоцистной пнев-
монии, септических или кистозных метастазах, 
диссеминированном туберкулезе с распадом или 
микобактериозе, а также при инвазивном мико-
зе. На финальной стадии кистозного легкого ГКЛ 
приходится дифференцировать от ЛАМ, ЛИП 
и буллезной эмфиземы. Особенностью кистозной 
дегенерации легких при ГКЛ является расположе-
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не определены [59]. Предпринимались попытки про-
гнозировать течение заболевания. Так, A. Delobbe 
et al. исследовали состояние 45 пациентов с ГКЛ 
легких, из которых 18 (39%) человек прекратили 
курить после верификации диагноза. При медиане 
наблюдения 6 лет выживаемость составила 73% (n = 
33). У 20% (n = 9) пациентов развилась терминальная 
дыхательная недостаточность, у 8,8% (n = 4) – экс-
трапульмональные проявления ГКЛ, у 4,4% (n = 2) – 
карцинома легких, 1 пациент (2,2%) погиб от сердеч-
но-сосудистых осложнений [32]. Факторами небла-
гоприятного прогноза были: возраст > 26 лет, отно-
шение остаточного объема легких к общей емкости 
легких (ООЛ/ОЕЛ) > 0,33 и объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду к форсированной жизненной 
емкости легких (ОФВ1/ФЖЕЛ) < 0,66 [60].

Наличие выраженных симптомов обосновывает 
назначение системных ГКС в начальной дозе 0,5–
1 мг/кг в день на 1 мес. с последующим длительным 
постепенным уменьшением дозы [61].

В химиотерапии ГКЛ используют различные 
препараты. Применяется как курсовое лечение, 
так и непрерывный прием. Многие рекомендации 
основаны на результатах лечения небольших групп 
пациентов, что наряду с непредсказуемым течени-
ем, в т. ч. с вероятностью спонтанных ремиссий, 
затрудняет интерпретацию. Стандартов лечения 
взрослых, в отличие от детей, пока нет, поэтому 
степень доказательности большинства рекоменда-
ций – D (экспертное мнение) [62]. В лечении мно-
гоочагового ГКЛ используют несколько препаратов. 
C различной эффективностью применяют малые 
дозы метотрексата, этопозид, гидроксимочевину, 
циклофосфамид, интерферон-α-2а, азатиоприн, 
но пока мало убедительных результатов исследова-
ний, проведенных с участием достаточно крупных 
групп пациентов.

Ранее в качестве терапии 1-й линии применялась 
комбинация винбластина и преднизолона, однако 
ретроспективное исследование с участием 35 взрос-
лых с ГКЛ (17 пациентов с поражением легких), по-
лучавших винбластин и ГКС, показало, что уровень 
ответа составил 70%, а частота рецидивов – 40% 
в течение 5-летнего периода наблюдения [63]. Улуч-
шения параметров вентиляции вследствие лечения 
винбластином не наблюдалось ни у одного паци-
ента [64]. По данным M.A. Cantu et al., что лечение 
винбластином оказалось менее эффективным, чем 
терапия кладрибином или цитарабином, у взрослых 
пациентов с многоочаговым поражением костей 
(у 28% были поражения легких) [65]. В настоящее 
время именно кладрибин является препаратом вы-
бора для лечения мультисистемного гистиоцитоза 
с поражением легких, продолжается мультицен-
тровое клиническое исследование эффективности 
препарата.

Выявление мутаций в генах, кодирующих белки 
протеинкиназ MAPK-пути, открывает возможно-
сти таргетной терапии. В лечении гистиоцитозов 

гранулематоз, в основе которого лежит пролифера-
ция кожных дендроцитов. Гистологически измене-
ния при ювенильной ксантогранулеме представлены 
скоплениями гистиоцитов, лишенных гранул Бир-
бека, и специфичными гигантскими многоядерны-
ми клетками Тутона, в которых ядра расположены 
в виде кольца по периферии и окружают гомогенную 
эозинофильную цитоплазму в центре клетки. У взрос-
лых ювенильная ксантогранулема встречается редко 
и обычно проявляется солитарными кожными обра-
зованиями. Поражение легких имеет место в 1/6 слу-
чаев и проявляется двусторонними множественными 
мелко- или крупноузловыми изменениями, распро-
страненными интерстициальными изменениями 
либо плотными круглыми изолированными опухо-
левидными образованиями однородной структуры 
без кальцинации и регионарной лимфаденопатии. 
Диагноз ювенильной ксантогранулемы подтвержда-
ют гистологическим исследованием биоптатов по-
раженных органов, в которых обнаруживают четко 
очерченные узелки, образованные скоплениями ги-
стиоцитов. В 85% случаев в них присутствуют типич-
ные для ювенильной ксантогранулемы клетки Тутона. 
Гистиоциты и гигантские клетки при ювенильной 
ксантогранулеме имеют макрофагальные маркеры 
CD68, но не CD1а, и лишены протеина S-100 [56].

Лечение
Отсутствие доказательной базы в силу редкости 

заболевания, значительная вариабельность его те-
чения и вовлечения различных органов при ГКЛ 
затрудняют создание единых терапевтических ре-
комендаций. Попытка выработки согласительных 
рекомендаций по общему плану лечения взрослых 
пациентов с ГКЛ была предпринята в 2013 г. группой 
экспертов под эгидой EuroHistioNet [57]. В назван-
ных рекомендациях подчеркнуто, что лечение ГКЛ 
у взрослых пациентов принципиально отличается 
от лечения детей. Подход к лечению определяется 
распространенностью поражения (вовлечение одной 
или нескольких систем организма) и вовлечением 
в процесс органов риска, создающим угрозу жизни 
пациентов, наличием признаков активности и ха-
рактером течения заболевания [58].

План лечения для пациентов с изолированным 
легочным ГКЛ намного скромнее, чем для больных 
с мультиорганными поражениями. Безусловным ша-
гом после установления диагноза ГКЛ легких должен 
стать отказ пациентов от курения [26]. Наблюдение 
без медикаментозного лечения может быть продол-
жено в случаях мало- или бессимптомного течения 
изолированного ГКЛ легких, отсутствия падения 
функции легких на протяжении 3–6 мес.

Решение о назначении фармакотерапии прини-
мают в зависимости от тяжести клинических прояв-
лений, признаков полиорганного поражения и про-
грессирования заболевания.

Предикторы неблагоприятного течения ГКЛ 
(за исключением ЛГ) до настоящего времени 
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Течение и прогноз
Течение ГКЛ трудно предсказуемо. У взрослых 

пациентов с изолированным поражением легких 
заболевание может протекать относительно благо-
приятно. Описаны случаи длительной стабилиза-
ции и спонтанной регрессии ГКЛ. Основными при-
чинами смерти при ГКЛ являются ДН, ЛГ и опухо-
левые заболевания (гемобластозы, лимфомы, рак 
легкого). Маркерами неблагоприятного прогноза 
у взрослых пациентов с ГКЛ легких являются ЛГ, 
рецидивирующий спонтанный пневмоторакс, дли-
тельный прием ГКС, однако они в большей степе-
ни отражают тяжесть существующих клинических 
проявлений, чем служат ранними предикторами. 
В шестилетнем наблюдении за 45 пациентами 
с ГКЛ 27% умерли или нуждались в трансплан-
тации легких [70]. Средняя продолжительность 
жизни после установления диаг ноза, по итогам 
наблюдения за 102 пациентами, составила 13 лет, 
и у 1/3 из них сформировалась ДН [31].

У пациентов с генерализованным ГКЛ, который 
обычно наблюдается у детей, прогноз менее благо-
приятен в возрасте < 2 лет и при поражении органов 
риска. Тем не менее при проведении адекватного ле-
чения 5-летняя выживаемость достигает 94,4–98,4% 
у пациентов без вовлечения органов риска и 77% 
при их вовлечении. В целом за последние годы с по-
явлением эффективных методов лечения прогноз, 
даже при генерализованном ГКЛ, заметно улучшил-
ся [71–75].
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с успехом используют BRAF-, MEK- и ALK-
ингибиторы. Из всех ингибиторов MAPK доль-
ше других применяется вемурафениб, ингибитор 
BRAF-киназы c активирующей мутацией в кодоне 
600 (V600E). Препарат зарегистрирован в России для 
взрослых пациентов с болезнью Эрдгейма–Честера 
и меланомой. В открытое исследование 2-й фазы 
VE-BASKET были включены 26 пациентов с гисти-
оцитозами (n = 24) и болезнью Эрдгейма–Честера 
(n = 2) с мутацией BRAF V600E. У всех испытуемых 
достигнуты клиническое улучшение и как минимум 
стабилизация по данным КТ органов грудной клет-
ки. Частота общего ответа составила 61,5%, из них 
полный ответ получен у 2 (8%) больных, частич-
ный – у 14 (54%) [63].

Траметиниб относится к ингибиторам киназ 
МЕK1 и МЕK2. По результатам лечения 2 больных 
с многоочаговым гистиоцитозом у всех достигнуто 
улучшение, которое сохранялось в течение 8 и 4 мес. 
наблюдения.

Высокая эффективность и приемлемая токсич-
ность таргетных препаратов позволили экспертам 
Национальной сети по борьбе с раком США реко-
мендовать применение ингибиторов MAPK-киназ 
в качестве терапии 1-й линии мультисистемных 
и легочных форм, а иммуномодулирующие препа-
раты – для пациентов с односистемным многооча-
говым ГКЛ [66].

Предварительные результаты исследования, про-
веденного Обществом гистиоцитоза, свидетельству-
ют, что при мультисистемном заболевании лечение 
на протяжении 12 мес. в большей степени снижает 
риск рецидива, чем 6-месячный курс [67]. Помимо 
оценки выраженности и течения ГКЛ, следует пом-
нить о возможных осложнениях.

Развитие спонтанного пневмоторакса требует 
дренирования плевральной полости и, возможно, 
торакоскопии. Нередки случаи рецидивирующих 
пневмотораксов, что безусловно является одним 
из неблагоприятных прогностических факторов те-
чения ГКЛ. Плевродез, ранее активно применяв-
шийся у пациентов, в настоящий момент проводится 
в исключительных случаях, так как в будущем может 
создавать технические сложности при транспланта-
ции легких. С присоединением респираторной ин-
фекции возникает потребность в антибактериальной 
терапии.

При нарушении бронхиальной проходимости на-
значают бронходилататоры. Гипоксемическая ДН 
является основанием для длительной оксигеноте-
рапии. В лечении пациентов с остеолитическими 
очагами необходимо включать бисфосфонаты.

Тяжелая легочная артериальная гипертензия при 
ГКЛ требует назначения постоянной оксигеноте-
рапии и ингибиторов эндотелина-1 или фосфоди-
эстеразы-5 [68, 69]. Пациенты с распространенной 
прогрессирующей кистозной трансформацией лег-
ких и нарастающей ЛГ являются кандидатами для 
трансплантации легких.
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Легочная гипертензия (ЛГ) – одно из наиболее се-
рьезных хронических нарушений гемодинамики 
малого круга кровообращения. Это общий патоло-
гический синдром, куда входят состояния разноо-
бразной этиологии и патогенеза, характеризующий-
ся постоянным ростом легочного сосудистого со-
противления и неизбежно приводящий в результате 
к нарастанию правожелудочковой недостаточности 
и смерти пациентов [1]. В настоящее время гемо-
динамическое определение ЛГ претерпевает суще-
ственные изменения и определяется как повышение 
> 20 мм рт. ст. среднего давления в легочной арте-
рии (СДЛА) в покое, измеренного во время чрез-
венозной катетеризации правых отделов сердца [2, 
3]. Это связано с тем, что исследования последних 
лет убедительно показывают стремительный рост 
смертности у пациентов, находящихся в т. н. серой 
зоне, а именно с цифрами СДЛА ≥ 19 мм рт. ст. [4]. 
Для определения же легочной артериальной (пре-
капиллярной) гипертензии (ЛАГ), кроме указан-
ных цифр СДЛА, обязательно наличие нормального 
значения давления заклинивания легочной артерии 
(ДЗЛА) (< 15 мм рт. ст.) и повышение легочного 
сосудистого сопротивления (ЛСС) > 3 единиц Вуда 
[7–12]. Что же касается других гемодинамических 
типов ЛГ (посткапиллярной и комбинированной), 
то они характеризуют венозную и смешанную ЛГ 
и определяют состояние, связанное чаще всего 
с нарушениями в левых отделах сердца или другой 
патологией [2]. Подробные гемодинамические ха-
рактеристики различных типов ЛГ представлены 
в табл. 1.

Классификация
По данным регистров разных стран, минимальная 

распространенность легочной артериальной гипер-
тензии (ЛАГ) и особенно идиопатической ее формы 
(ИЛАГ) составляет 5,9–15,0 : 1 000 000 взрослого на-
селения [1]. Уровень минимальной заболеваемости 
ЛАГ – 2,4–15,0 : 1 000 000 взрослого населения в год. 
По совокупным европейским данным (основаны 
на регистре Шотландии и других стран), реальная 
распространенность этого заболевания сегодня ко-
леблется в диапазоне 15–50 : 1 000 000 в общей по-
пуляции [5].

Современная классификация ЛГ включает в себя 
все возможные состояния, приводящие к развитию 
данной патологии, которые распределены по 5 груп-
пам в зависимости от причин ее возникновения 
и патофизиологических механизмов развития [16]. 
Последняя классификация 2022 г. нашла отражение 
в совместных рекомендациях Европейских кардио-
логического и респираторного обществ (ECS и ERS) 
[2] (табл. 2). Что касается отечественных рекомен-
даций по диагностике и терапии ЛГ, то к настояще-
му моменту они находятся в процессе утверждения 
и принципиально не отличаются от европейских. 
Предыдущая версия Российских клинических реко-
мендаций по ЛГ датирована 2020 г. [6].

В большинстве случаев наблюдается ЛАГ, которая 
бывает идиопатической или ассоциироваться с други-
ми патологическими процессами. Ассоциированными 
с ЛГ могут быть заболевания соединительной ткани 
(системная склеродермия, смешанное заболевание 
соединительной ткани и др.) [7], врожденные пороки 
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Natalia A. Tsareva

Таблица 1. Гемодинамические характеристики различных типов легочной гипертензии

Определение
Гемодинамические характеристики

СДЛА, мм рт. ст. ДЗЛА, мм рт. ст. ЛСС, ед. Вуда

ЛГ > 20

Прекапиллярная ЛГ > 20 ≤ 15 2

Изолированная посткапиллярная ЛГ > 20 > 15 ≤ 2

Комбинированная пост- и прекапиллярная ЛГ > 20 > 15 > 2

Примечание: ЛГ – легочная гипертензия; СДЛА – среднее давление в легочной артерии; ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии; ЛСС – легочное 
сосудистое сопротивление.
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сердца, портальная гипертензия. Кроме того, к ини-
циации ЛГ могут приводить вирус иммунодефицита 
человека (ВИЧ) и прием некоторых лекарственных 
средств. Также к этому типу относят персистирующую 
ЛГ новорожденных и редкие виды патологии, такие 
как веноокклюзионная болезнь легких и легочный 
капиллярный гемангиоматоз [3, 7].

К другим типам относят ЛГ, ассоциированную 
с патологией левых отделов сердца, заболеваниями 
легких, а также ЛГ вследствие тромбоэмболии в со-
суды малого круга кровообращения [3, 7, 8]. Случаи 
ЛГ, возникающие в результате сложных до конца 
не изученных процессов, на фоне тяжелых гематоло-
гических, системных, метаболических заболеваний, 
а также почечной недостаточности, онкологии и фи-
брозирущего медиастинита, в современной класси-
фикации объединены в группе 5.

На основании классификации сердечной недо-
статочности Нью-Йоркской ассоциации кардиоло-
гов эксперты Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) предложили систему функциональных 
классов (ФК) ЛГ, которые выделяются в зависимо-
сти от степени влияния на качество жизни пациентов 
и толерантность к физическим нагрузкам. Согласно 
этой функциональной градации, ЛГ, относящаяся 
к ФК I, не оказывает существенного влияния на по-
вседневную жизнь пациентов. При ФК II–IV отме-
чаются изменения повседневной жизнедеятельности 
различной степени выраженности (от небольших 
ограничений физической активности до манифе-
стации симптомов заболевания даже в состоянии 
покоя) [9] (рис. 1).

Представленная классификация играет важней-
шую роль не только в клиническом определении 
функционального статуса пациентов, но и непо-
средственно влияет на прогноз течения заболевания 
и определение тактики медикаментозной терапии 
[10]. Так, уже давно известно, что выживаемости па-
циентов с ИЛАГ в течение 5 лет зависит от исходного 
ФК и изменения за период наблюдения [11] (рис. 2). 
У пациентов с ФК I–II, сохранивших функциональ-
ный статус, 5-летняя выживаемость достигает ~ 90%. 
Напротив, выживаемость пациентов с ФК III–IV, 
не изменившимися за весь период наблюдения, 
составляет всего 50%. Что же касается пациентов 
с исходной ЛГ на уровне ФК I–II, но не сумевших 
сохранить этот статус, то их выживаемость гораздо 
ниже (~ 60%), в отличие от больных с ФК III–IV, 
добившихся улучшения до ФК I–II (выживаемость 
~ 80%) [12].

Патогенез
Патофизиология легочной гипертензии вклю-

чает ряд изменений регуляции давления, которые 
приводят к дисбалансу между расширением и со-
кращением легочных артерий (ЛА) [13]. Устойчивое 
повышение ЛСС вследствие ремоделирования легоч-
ной артериальной сосудистой сети делает состояние 
гипертензии постоянным. Эти изменения в итоге 

Таблица 2. Клиническая классификация легочной гипертензии Евро-
пейских кардиологического и респираторного обществ 2022 г.

Группа 1. ЛАГ

1. Идиопатическая

• у пациентов, не отвечающих на ОФП*

• у пациентов, отвечающих на ОФП*

1.2. Наследуемая

1.3. Ассоциируемая с приемом лекарств и токсинов

1.4. Ассоциированная:

• с заболеваниями соединительной ткани

• ВИЧ-инфекцией

• портальной гипертензией

• врожденными пороками сердца

• шистосомозом

1.5. ЛГ с признаками поражения легочных вен / капилляров 
(легочная веноокклюзионная болезнь / легочный капиллярный 
гемангиоматоз)*

1.6. Персистирующая ЛГ новорожденных

Группа 2. ЛГ, ассоциированная с заболеваниями левых 
отделов сердца

2.1. Сердечная недостаточность*:

• с сохраненной фракцией выброса*

• со сниженной или умеренно сниженной фракцией выброса*

2.2. Клапанные пороки

2.3. Врожденные / приобретенные сердечно-сосудистые 
состояния, ведущие к посткапиллярной ЛГ*

Группа 3. ЛГ, ассоциированная с заболеваниями легких 
и/или гипоксией

3.1. Обструктивные заболевания легких или эмфизема*

3.2. Рестриктивные заболевания легких*

3.3. Заболевания легких со смешанными рестриктивными / 
обструктивными нарушениями

3.4. Гиповентиляционные синдромы

3.5. Гипоксия без заболевания легких (например, высокогорная 
болезнь)*

3.6. Аномалии развития легких

Группа 4. ЛГ, ассоциированная с обструкцией легочной 
артерии

4.1. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ

4.2. Другие обструкции легочной артерии

Группа 5. ЛГ неизвестного или смешанного типа

5.1. Гематологические заболевания

5.2. Системные нарушения

5.3. Метаболические нарушения

5.4. Хроническая почечная недостаточность с гемодиализом 
или без него*

5.5. Тромботическая микроангиопатия легких вследствие 
эмболии опухолевыми клетками*

5.6. Фиброзирующий медиастинит*

Примечания: ЛГ – легочная гипертензия; ЛАГ – артериальная ЛГ; ОФП – 
острые фармакологические пробы; * – изменения, внесенные в классифика-
цию в 2022 г.
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Диагностика
Обследование на наличие ЛГ обязательно должно 

проводиться в группах риска, т. е. у лиц со склеродер-
мией, портальной гипертензией, паренхиматозными 
заболеваниями легких, ВИЧ-инфицированных па-
циентов и др. [17]. К сожалению, не существует па-
тогномоничного признака для ЛГ. Наиболее частым 
симптомом является одышка, усиливающаяся при 
физической нагрузке. Сочетание одышки, обмороч-
ных состояний и болей в груди значительно усиливает 
подозрение на наличие ЛГ, а в отсутствие четкой связи 
с другими заболеваниями чаще всего подразумевает 
идиопатическую форму патологии [18]. При физи-
кальном обследовании у таких пациентов чаще всего 
выявляются усиление пульсовой волны на яремной 
вене (положительный венный пульс), акцент и рас-
щепление тона II над ЛА и грубый систолический шум.

При рутинном клинико-лабораторном обследова-
нии обычно можно получить полезные данные. Ла-

приводят к тяжелой правожелудочковой недоста-
точности [14].

Эндотелиальные клетки являются основными 
регуляторами тонуса мышечного слоя ЛА. Эти клет-
ки продуцируют множество различных медиаторов, 
например, оксид азота (NO) и простациклин, а так-
же имеют рецепторы к эндотелину [15, 16]. Все вы-
шеуказанные вещества регулируют тонус сосудов. 
В ряде многочисленных исследований показано, что 
у пациентов с ЛГ эндотелий подвергается серьезной 
перестройке и теряет способность к нормальной ре-
гуляции сосудистого тонуса [45]. Трансформация ле-
гочного артериального русла включает большое ко-
личество микроскопических повреждений сосудов, 
приводящих к пролиферации всех слоев сосудистой 
стенки, тем самым запуская каскад необратимых 
реакций со стороны многочисленных цитокинов 
и хемофакторов, приводящих к развитию ЛГ [8, 15, 
16] (рис. 3).

Рис. 1. Функциональная классификация легочной гипертензии по версии Всемирной организации здравоохранения
Примечание: ЛГ – легочная гипертензия; ФК – функциональный класс ЛГ.

ФК I

ФК II

ФК III

ФК IV

Пациенты с ЛГ, но без ограничения физической активности. Обычная 
физическая активность не вызывает чрезмерной одышки или 
усталости, боли в груди или предобморочного состояния

Больные ЛГ с незначительным ограничением физической активно-
сти. Чувствуют себя хорошо в состоянии покоя. Обычная физическая 
активность вызывает чрезмерную одышку или усталость, боль в гру-
ди или предобморочное состояние

Больные ЛГ с выраженным ограничением физической активно-
сти. Чувствуют себя хорошо в состоянии покоя. Физическая ак-
тивность ниже среднего уровня вызывает чрезмерную одышку 

или усталость, боль в груди или предобморочное состояние

Пациенты с ЛГ, у которых наблюдаются симптомы при любой физической активности. У таких больных 
выражены признаки правосторонней сердечной недостаточности. Одышка и/или усталость могут 

присутствовать даже в состоянии покоя. Дискомфорт усиливается при любой физической нагрузке

СОСТОЯНИЕ

ПАЦИЕНТА

ПОСТЕПЕННО

УХУДШАЕТСЯ

Рис. 2. Влияние функционального класса на выживаемость пациентов с идиопатической легочной артериальной гипертензией
Примечание: * – p = 0,01; ** – p = 0,02.

n Исходно За время наблюдения

10 ФК I–II ФК I–II без изменений

21 ФК III–IV Улучшение до ФК I–II

19 ФК I–II Ухудшение до ФК III–IV

50 ФК III–IV ФК III–IV без изменений
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ным и специфичным для данного вида патологии. 
Необходимо проводить тщательное исследование 
функционального статуса легких, с непременным 
определением диффузионной способности, так как 
этот тест обладает высокой специфичностью при ЛГ 
[3]. Допплер-эхокардиография лучше коррелирует 
с данными катетеризации сердца и является хоро-
шим скрининговым инструментом для выявления 
ЛГ [23–25]. Подробный анализ ряда ключевых по-
казателей позволяет достаточно точно определять 
структуру и функцию правых отделов сердца, изме-
рять и рассчитывать ключевые параметры сердечной 
гемодинамики, что позволяет судить о выраженности 
ЛГ (табл. 3).

Особое место в диагностике ЛГ отводится имидж-
диагностике, которая в обязательном порядке вклю-
чает мультиспиральную компьютерную томографию 
(МСКТ) легких, вентиляционно-перфузионное 

бораторные исследования выявляют полицитемию, 
гиперкоагуляцию или снижение функции тромбо-
цитов [50, 51]. Особая роль на современном этапе 
отводится мозговому натрийуретическому пептиду, 
показавшему в рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ) тесную корреляционную связь 
с выживаемостью пациентов с ЛАГ [19, 20].

На современном этапе возможна генетическая 
экспертиза наследственных и/или генетически де-
терменированных форм ЛАГ. Для этой цели выяв-
ляют мутации различных генов, которые отвечают 
за развитие ЛАГ в определенном проценте случаев 
[21, 22].

На рентгенограмме грудной клетки видны увели-
чение ЛА, дилатация ее ветвей и застойные явления 
в легких. При ЭКГ визуализируются признаки ги-
пертрофии правого желудочка, однако необходимо 
помнить, что этот метод не является чувствитель-

Таблица 3. Признаки легочной гипертензии при эхокардиографии

Желудочки сердца Легочная артерия НПВ и ПП

dПЖ / dЛЖ (базальный отдел) > 1,0 АТ < 105 мс и/или инцизура НПВ > 21 мм + коллабирование при вдохе < 20%

Уплощение МЖП: ИЭЛЖ (sys и/или dias) > 1,1 VЛРНД > 2,2 м/с SПП > 18 см2

dЛА > 25 мм

Примечание: ПЖ – правый желудочек; ЛЖ – левый желудочек; МЖП – межжелудочковая перегородка; ПП – правое предсердие; ЛА – легочная артерия; НПВ – 
нижняя полая вена; d – диаметр; S – площадь; ИЭ (sys и/или dias) – индекс эксцентричности в систоле и/или диастоле; АТ – время ускорения кровотока в вы-
ходном тракте правого желудочка; VЛРНД – скорость легочной регургитации в начале диастолы.

Рис. 3. Морфологические и биохимические изменения при легочной артериальной гипертензии
Примечание: MMP – матриксные металлопротеиназы; B-FGF (Basic fibroblast growth factor) – фактор роста фибробластов B; NO – оксид азота; 
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; BMPRs – рецептор костномозгового морфогенетического белка; VEGF (Vascular endothelial growth 
factor) – фактор роста эндотелия сосудов; PDGF (Platelet-derived growth factor) – фактор роста тромбоцитов.

КРОВЬ
• Гиперкоагуляция и дисфункция тромбоцитов
• ↑ серотонина и PDGF
• ↓ вазоактивного интестинального пептида

АДВЕНТИЦИЯ
• Клетки воспаления и фиброза
• ↑ цито-, хемокинов, MMP и В-FGF

МЕДИА
• Гиперплазия гладкомышечных клеток
• Дисфункция калиевых каналов 
и ↑ концентрации внутриклеточного 
кальция
• ↓ BMPRs, ↑ ангиопоэтина

ЭНДОТЕЛИЙ
• ↑ эндотелина, тромбоксана-A2, VEGF
• ↓ простациклина, NO / цГМФ, BMPRs

ИНТИМА
• Гиперплазия миофибробластов
• Фиброз
• ↑ PDGF-рецепторов
• ↑ цито-, хемокинов
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степень корреляции с прогнозом пациентов при 
ИЛАГ [63], катетеризация сердца помогает исклю-
чить врожденные клапанные поражения, оценить 
состояние левых отделов и провести прямые острые 
фармакологические пробы [2, 3] для решения ключе-
вых вопросов, связанных с тактикой лечения.

На сегодняшний день диагностический алго-
ритм при ЛГ хорошо отработан и включает в себя 
комплекс клинико-лабораторных, функциональных 
и инструментальных методов исследования [2, 3, 10, 
16, 20, 24–29] (рис. 4).

Важно знать, что необходимо оценивать риск 
годичной летальности на этапе постановки диагно-
за, а также при динамическом наблюдении у всех 
пациентов с ЛГ. Для этих целей разработана специ-
альная таблица стратификации, включающая в себя 
все аспекты клинических, лабораторных, функцио-

сканирование легких, прямую ангиопульмоногра-
фию, а в ряде случаев – КТ легких с контрасти-
рованием легочных сосудов. В последнее время 
все больше появляется сообщений о применении 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца 
для оценки его изменений при ЛГ [26, 27]. Такой 
объемный диагностический алгоритм продиктован 
многообразием форм ЛГ и необходимостью точной 
верификации диагноза, особенно если речь идет 
о подозрении на тромбоэмболическую природу за-
болевания [27–30].

«Золотым стандартом» правых отделов сердца 
остается катетеризация для точного определения 
уровня СДЛА и должна обязательно выполняться 
перед принятием решения о тактике лечения паци-
ентов с ЛАГ [31, 32]. Кроме определения параметров 
легочной гемодинамики, которые имеют высокую 

Рис. 4. Современный диагностический алгоритм легочной гипертензии в соответствии с рекомендациями Европейских кардиологического 
и респираторного обществ 2022 г.
Примечание: ЛГ – артериальная гипертензия; ЛАГ – артериальная ЛГ; ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая ЛГ; ЭКГ – электрокардиография; 
ЭхоКГ – эхокардиография; BNP/NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид/профракция мозгового натрийуретического пептида; SpO2 – 
сатурация гемоглобина кислородом; КТ – компьютерная томография; КРНТ – кардиореспираторный нагрузочный тест.

+–

Одышка неясного генеза и/или подозрение на ЛГ

Врач первичного звена:
• анамнез
• физикальное обследование
• ЭКГ
• BNP/NT-proBNP
• SpO2

Предполагаемая причина

Заболевание легких ЛГ или заболевание сердца

Оценка легких:
• исследование функции легких и газового 
состава артериальной крови
• рентгенография органов грудной клетки
• КТ органов грудной клетки
• КРНТ

Причина, отличная от ЛГ

Соответствующее 
ведение

Дополнительный 
диагностический 

поиск

Быстрое 
перенаправление 

при необходимости

Оценка сердца:
• ЭКГ
• Эхо-КГ
• BNP/NT-proBNP
•  КРНТ

Вероятность ЛГНизкая

Средняя, высокая

Факторы риска ЛАГ, ХТЭЛГ

Экстренное направление 
в любое время при угрожающих 
признаках или при подозрении 

на ЛАГ, ХТЭЛГ

Направление 
в экспертный центр 
(класс I)
• Всесторонняя 
диагностика ЛГ
• Инвазивная оценка 
при необходимости
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даемые годовые показатели смертности в 4 группах 
составляли 0–3, 2–7, 9–19 и > 20% соответствен-
но). Это, по мнению европейских коллег, позволит 
точнее классифицировать пациентов и сделать под-
ход к выбору тактики терапии более оправданным 
и индивидуализированным [3]. Тем не менее модель 
с 3 группами риска следует всегда учитывать при 
начальной комплексной оценке, так как она вклю-
чает в себя важные показатели ЭхоКГ, МРТ сердца 
и гемодинамические параметры [3].

Лечение
Стратификация пациентов по риску годичной 

летальности и прогрессированию заболевания необ-
ходима для решения принципиальной задачи выбора 

нальных и инструментальных методов исследования 
пациентов. Определение риска годичной летально-
сти крайне важно не только для выбора тактики ме-
дикаментозной терапии, но и для прогнозирования 
течения заболевания и своевременного выявления 
момента ухудшения и прогрессирования болезни 
[3] (табл. 4).

Следует заметить, что у приведенной выше «трех-
групповой» модели есть определенный недостаток: 
многих пациентов с ЛАГ (60–70%) относят к группе 
промежуточного риска, а это не всегда соответствует 
действительности. В связи с этим в последних евро-
пейских рекомендациях было предложено страти-
фицировать пациентов на 4 группы риска, разделяя 
промежуточный риск на низкий и высокий (наблю-

Таблица 4. Стратификация риска годичной летальности пациентов с легочной гипертензией

Предикторы прогноза 
(1-летняя летальность)

Низкий риск 
(< 5%)

Промежуточный риск 
(5–10%)

Высокий риск 
(> 10%)

Признаки правожелудочковой 
сердечной недостаточности

Отсутствуют Отсутствуют Присутствуют

Клиническое прогрессирование 
и нарастание симптомов

Отсутствует Медленное Быстрое

Обмороки Отсутствуют Единичные Повторяющиеся

ФК по классификации ВОЗ I, II III IV

6-МР, м > 440 165–440 < 165

Эргоспирометрия:

пиковое VO2, мл/мин/кг 
(% от прогнозируемого)

> 15 (> 65) 11–15 (35–65) < 11 (< 35)

VE/VCO2 < 36 36–44 > 44

Биомаркеры:

BNP, нг/л < 50 50–800 > 800

NT-proBNP, нг/л < 300 300–1 100 > 1 100

ЭхоКГ:

SПП, см2 < 18 18–26 > 26

TAPSE/sPAP, мм рт. ст. > 0,32 0,19–0,32 < 0,19

перикардиальный выпот Отсутствует Минимальный Выраженный

МРТ сердца:

RVEF, % > 54 37–54 < 37

SVI, мл/м2 > 40 26–40 < 26

RVESVI, мл/м2 < 42 42–54 > 54

Гемодинамические показатели:

ДПП, мм рт. ст. < 8 8–14 > 14

СИ, л/мин/м2 ≥ 2,5 2,0–2,4 < 2,0

SVI, мл/м2 > 38 31–38 < 31

SvO2, % > 65 60–65 < 60

Примечание: ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; 6-МР – расстояние, пройденное в ходе 6-минутного шагового 
теста; VO2 – потребление кислорода; VE/VCO2 – вентиляторный эквивалент по СО2; BNP – мозговой натрийуретический пептид; NT-proBNP – N-терминальный 
фрагмент мозгового натрийуретического пропептида; SПП – площадь правого предсердия; TAPSE – систолическая экскурсия плоскости трикуспидального 
кольца; sPAP – систолическое легочное артериальное давление; RVEF – фракция выброса правого желудочка; SVI – ударный индекс; RVESVI – индекс конечно-
систолического объема правого желудочка; СИ – сердечный индекс; МРТ – магнитно-резонансная томография; ДПП – давление в правом предсердии; SvO2 – 
сатурация кислородом смешанной венозной крови.
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эффект на выживаемость у пациентов, находящихся 
на терапии антикоагулянтами [35]. Показано, что 
достоверное влияние на выживаемость отсутствует. 
В связи с этим четкие рекомендации по обязательно-
му приему антикоагулянтов в настоящее время каса-
ются только пациентов с тромбозами, перенесенной 
тромбоэмболией ЛА и подтвержденной хронической 
тромбоэмболической ЛГ. Пациенты с постоянны-
ми внутривенными катетерами и внутрисердечным 
шунтом справа налево являются кандидатами на по-
жизненный прием антикоагулянтов.

Инотропная поддержка, диуретики
Дигоксин чаще всего добавляется к терапии у па-

циентов с правожелудочковой недостаточностью. 
При проведении «острого» теста во время катетери-
зации сердца у 17 пациентов с ИЛАГ дигоксин до-
стоверно повышал сердечный выброс (СВ) и снижал 
уровень норэпинефрина [9]. Однако долгосрочных 
исследований относительно эффективности дигок-
сина при ИЛАГ в настоящее время нет. Для умень-
шения одышки и снижения преднагрузки на правый 
желудочек при ИЛГ широко используются диуре-
тики.

При проведении острых тестов с вазодилататора-
ми во время катетеризации правых отделов сердца 
показано, что вклад механизма вазоконстрикции 
в течение ЛГ не слишком велик [36]. Вазодилатиру-
ющие агенты, с которыми проводятся острые пробы 
на вазореактивность во время катетеризации правых 
отделов сердца, включают: ингаляционный NO, аде-
нозин и простациклин. Тест считается положитель-
ным, если СДЛА снижается как минимум на 10 мм 
рт. ст., в идеале достигая цифры < 40 мм рт. ст, а СВ 
при этом повышается или остается неизменным. 
Проведение острой пробы на вазореактивность необ-
ходимо для рассмотрения вопроса о целесообразно-
сти применения антагонистов кальция у пациентов 
с ИЛАГ.

Блокаторы кальциевых каналов
Блокаторы кальциевых каналов относительно 

мало применяются у определенной группы больных 
ЛАГ, демонстрирующих в остром тесте нормализа-
цию давления в ЛА при сохраненном СВ. Длитель-
ный клинический ответ при данном виде терапии 
сомнителен и требует постоянного наращивания 
доз антагонистов кальция. Таким образом, эти пре-
параты имеют ограниченное применение и должны 
использоваться только у пациентов со значитель-
ным ответом при проведении острого теста. Также 
следует избегать назначения антагонистов кальция 
у пациентов с отрицательным ответом на терапию. 
Препараты группы верапамила, имеющие выра-
женный отрицательный инотропный эффект, во-
обще должны быть исключены из терапии ЛАГ [37]. 
Системная гипотензия и снижение ударной работы 
правого желудочка при использовании антагонистов 
кальция могут приводить к снижению кровенапол-

лекарственной терапии. На современном этапе стра-
тегия лечения ЛАГ достаточно «агрессивна» и уже 
для пациентов, находящихся в зоне низкого риска, 
предусматривает назначение комбинации препара-
тов из разных групп, влияющих на различные пути 
патогенеза. Двойная и тройная комбинированная 
терапия на сегодняшний день – стандартная мето-
дика лечения пациентов с ЛГ. Более того, все чаще 
рассматривается необходимость назначения ком-
бинированной терапии уже в дебюте ЛАГ для как 
можно более эффективного предотвращения про-
грессирования заболевания в дальнейшем [3, 9].

Поддерживающая терапия
Несмотря на появившиеся в последние годы 

принципиально новые подходы к терапии ЛГ, под-
держивающее или базисное лечение применяется по-
прежнему широко. Речь идет о пероральных антико-
агулянтах, антагонистах кальция (группы дилтиазема 
и нифедипина), диуретиках, кислороде, дигоксине 
и другой вспомогательной терапии [3, 9, 16]. Общие 
рекомендации для пациентов с ЛАГ сводятся к по-
стоянному и аккуратному приему фармакологиче-
ских препаратов и стремлению к такому образу жиз-
ни, который бы минимизировал прогрессирование 
болезни и снижал смертность [3].

Поскольку чаще болеют ЛАГ женщины дето-
родного возраста, то необходимо настоятельно ре-
комендовать им избегать беременностей, так как 
смертность при беременности у пациенток с ИЛАГ 
составляет 30–56% [16]. Вообще, пациенты должны 
быть настроены на сохранение удовлетворительной 
физической активности, чтобы избежать полной 
детренированности, однако стоит предостеречь их 
от чрезмерных усилий при возникновении серьезной 
одышки, болей в грудной клетке или синкопе.

Кислородотерапия
Терапия кислородом у пациентов с ЛАГ должна 

назначаться только в случае доказанной гипоксемии 
в покое и при нагрузке. В «острых» тестах показано, 
что 100% кислород снижает СДЛА и ЛСС, а также 
немного увеличивает сердечный индекс [3, 9, 16]. 
Существует немного данных относительно долго-
срочного применения кислорода при этой патоло-
гии, но при экстраполировании положительного 
эффекта на выживание пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких кажется разумно 
применение этого вида лечения у пациентов с ЛАГ 
при наличии доказанной гипоксемии.

Антикоагулянты
Терапия антикоагулянтами (варфарином) у паци-

ентов с ЛАГ в последнее время широкой обсуждается 
[16]. При ИЛАГ зачастую имеется большая вероят-
ность развития тромбозов in situ, и применение низ-
комолекулярных гепаринов в сочетании с варфари-
ном кажется оправданным [33, 34]. Однако в некото-
рых работах демонстрируется весьма сомнительный 
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мацитентан), ингибиторы ФДЭ-5 (силденафил), 
аналоги простациклина (илопрост), стимуляторы 
растворимой гуанилатциклазы (риоцигуат) и прямые 
агонисты простациклиновых рецепторов (селекси-
паг)

Антагонисты рецепторов эндотелина
Эндотелин-1 – это пептид, который вырабаты-

вается эндотелиальными клетками и является мощ-
ным вазоконстриктором гладкой мускулатуры. Он 
реализует свои эффекты, связываясь со специфи-
ческими эндотелиновыми рецепторами двух типов 
А и В, которые экспрессируются преимущественно 
на гладкомышечных клетках сосудов и в меньшей 
степени на фибробластах. Эндотелин-1, воздействуя 
на рецепторы эндотелина типа A, вызывает вазокон-
стрикцию и пролиферацию гладкомышечных клеток 
сосудов. В то же время при взаимодействии эндоте-
лина-1 с рецепторами типа B эндотелиальных клеток 

нения правого желудочка, приводя к синкопе, боли 
в грудной клетке или даже смерти пациентов.

Патогенетическая терапия
Следует отметить, что ИЛАГ включена в проект 

постановления Правительства Российской Федера-
ции от 27.09.2012, утверждающего Перечень жизне-
угрожающих и редких (орфанных) хронических забо-
леваний, приводящих к драматичному сокращению 
продолжительности жизни граждан или их инвали-
дизации. В связи с этим фокус медицинской науки 
сейчас сосредоточен на патогенетическом лечении 
ЛАГ – т. н. ЛАГ-специфичной терапии (рис. 5).

В настоящее время в России доступны практиче-
ски все варианты лекарственной терапии ЛГ, причем 
все они осуществляются при помощи оригинальных 
лекарственных средств из всех известных классов 
патогенетического лечения ЛАГ: антагонисты эн-
дотелиновых рецепторов (бозентан, амбризентан, 

Рис. 5. Основные пути патогенеза ЛАГ и препараты патогенетической терапии
Примечание: NO – оксид азота; рГЦ – растворимая гуанилатциклаза; цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; ФДЭ-5 – фосфодиэстераза-5; 
IP-рецептор – простациклиновый рецептор.

Ремоделирование, 
дисфункция 
правого желудочка

Современные терапевтические цели

рГЦ ФДЭ-5 IP-рецептор

Риоцигуат
Силденафил

Илопрост
Селексипаг

Эндотелиновый путь

Эндотелин-1 (вазоконстрикция 
и пролиферация)

Бозентан
Амбризентан
Мацитентан

Путь NO/рГЦ/цГМФ

L-аргининПроэндотелин-1

Оксид азота (вазодилатация 
и антипролиферация)

Простациклиновый путь

Арахидоновая кислота

Простациклин (вазодилатация 
и антипролиферация)

Легочная васкулопатия Правожелудочковая сердечная недостаточность

Пролиферация интимы, фиброз

Ремоделирование сосудов

Гипертрофия медиа

Тромбоз

Вазоконстрикция Плексиформные очаги
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COMPASS-2 изучались преимущества последова-
тельной комбинированной терапии, а именно до-
бавление перорального бозентана к терапии у паци-
ентов с ЛАГ, уже получающих силденафил в качестве 
монотерапии. Композитной конечной точкой было 
выбрано время до первого клинического события – 
ухудшение тяжести заболевания или смерти. Инте-
ресно, что в результате такая тактика не оказалось 
более эффективной, чем монотерапия силденафилом 
[43]. Эти очень важные данные послужили мощной 
предпосылкой к развитию идеи о целесообразности 
комбинированной ЛАГ-специфической терапии, 
у подавляющего большинства пациентов стартовой.

РКИ с амбризентаном ARIES-1 и ARIES-2 у па-
циентов с умеренной и тяжелой идиопатической 
ЛАГ (в основном ФК II и III по классификации ВОЗ) 
продемонстрировали эффективность этого препарата 
в отношении качества жизни пациентов, толерантно-
сти к физической нагрузки, гемодинамики легочных 
сосудов и времени до клинического ухудшения [44].

Особое место в исследовании антагонистов 
рецепторов к эндотелину занимает исследование 
SERAPHIN – наиболее масштабный проект по из-
учению лекарственных средств этого класса. При-
ем перорального мацитентана у 250 больных ЛАГ 
(от умеренной до тяжелой степени заболевания), 
по сравнению с плацебо, способствовал снижению 
риска заболеваемости и смертности на 30 и 45% со-
ответственно. Преимущества мацитентана по вли-
янию на прогноз заболевания были убедительно 
продемонстрированы как в монотерапии, так и при 
комбинации с другими ЛАГ-специфическими пре-
паратами [45] (рис. 6).

Примечательно, что в настоящее время прово-
дится рандомизированное двойное слепое иссле-
дование UNISUS, в котором сравниваются 2 дозы 
мацитентана – 75 и 10 мг – у 900 пациентов с ЛАГ 

происходит вазодилатация – опосредованно через 
увеличение продукции NO и простациклина [38].

К неселективным антагонистам рецепторов эн-
дотелина (АРЭ) двойного действия относится препа-
рат бозентан, тогда как амбризентан является селек-
тивным антагонистом рецептора эндотелина А. Тем 
не менее избирательное блокирование рецепторов 
эндотелина А или одновременное неселективное 
блокирование рецепторов А и В показали аналогич-
ную эффективность при ЛАГ. Мацитентан является, 
в свою очередь, неселективным двойным антагони-
стом обоих типов эндотелиновых рецепторов и об-
ладает уникальными физико-химическими свойства-
ми, что выгодно отличает его от предшествующих 
препаратов. Эта особенность позволяет мацитентану 
надежно и длительно (> 25 ч) удерживать связь с ре-
цепторами, обеспечивая тем самым вазодилатирую-
щее и антипролиферативное воздействие на эндо-
телий легочных сосудов. Все 3 препарата одобрены 
в России для лечения ЛАГ [3].

Бозентан, препарат изученный в достаточ-
ном количестве РКИ (Study-351, BREATHE-1, 
BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY, COMPASS-2) 
[38, 39, 40], увеличивает время до клинического 
ухудшения, улучшает гемодинамические показатели 
и достоверно увеличивает толерантность к физиче-
ской нагрузке [41]. Исследование EARLY с участи-
ем 168 пациентов c ЛАГ (ФК II) показало сходные 
с предыдущими результаты: увеличение пройденного 
расстояния в 6-минутном шаговом тесте (6-МШТ) 
и снижение ЛСС у пациентов, принимавших бо-
зентан в качестве монотерапии, через 6 мес. иссле-
дования по сравнению с плацебо [42]. Эта работа 
уникальна, так как впервые был достоверно проде-
монстрирован яркий положительный эффект ЛАГ-
специфической терапии у относительно «легких» 
пациентов с ФК II. В двойном слепом исследовании 

Рис. 6. Влияние мацитентана на выживаемость пациентов с легочной артериальной гипертензией
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(ФДЭ-5) – фермент, разрушающий цГМФ. Соот-
ветственно, ингибиторы ФДЭ-5 (иФДЭ-5) осущест-
вляют свое действие, предотвращая распад цГМФ 
и дополнительно повышая его уровни в клетках-ми-
шенях [51].

Несколько РКИ (SUPER-1, SUPER-2) [36, 37], 
включавших пациентов с ЛАГ, которые получали 
силденафил, подтвердили благоприятное влияние 
препарата на толерантность к физической нагрузке, 
клиническую картину заболевания и показатели ге-
модинамики [52, 53]. Одобренная доза силденафила 
при лечении ЛАГ составляет 20 мг 3 раза в сутки [3].

В настоящее время применение иФДЭ-5 при ЛАГ 
в монорежиме может быть показано только паци-
ентам с легочными и/или сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [3].

В исследовании PHIRST еще один препарат 
из класса иФДЭ-5, тадалафил (не зарегистрирован 
для лечения ЛАГ в РФ), при использовании в дозе 
40 мг позволял увеличить расстояние 6-МШТ и вре-
мя до клинического ухудшения, по сравнению с пла-
цебо [50].

Основные побочные эффекты этой группы пре-
паратов – головная боль, приливы, диспепсия, боли 
в мышцах и суставах. Необходимо помнить, что со-
вместное применение силденафила с органическими 
нитратами, а также с риоцигуатом противопоказано 
из-за высокого риска симптомной гипотензии [51].

Стимуляторы растворимой гуанилатциклазы
На сегодняшний день этот класс представлен ри-

оцигуатом, предназначенным для перорального при-
ема. В отличии от ИФДЭ-5 он усиливает продукцию 
цГМФ путем непосредственной стимуляции раство-
римой гуанилатциклазы (рГЦ) как в присутствии, 
так и в отсутствие эндогенного NO.

В рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании риоцигуата (PATENT-1) принима-
ли участие 443 пациента с симптоматической ЛАГ 
(ИЛАГ, семейной ЛАГ, а также ЛАГ, ассоциирован-
ной с системными заболеваниями соединительной 
ткани, врожденными пороками сердца, портальной 
гипертензией, приемом препаратов для лечения 
ожирения центрального действия или амфетамина) 
[54]. Около 50% из них до исследования не полу-
чали лечения, остальные же принимали в первую 
очередь АРЭ (бозентан). Через 12 нед. перорального 
приема риоцигуата в дозе 2,5 мг 3 раза в сутки до-
стоверно увеличилось расстояние в 6-МШТ, снизи-
лись ЛСС, ФК заболевания и время до клинического 
ухудшения, по сравнению с плацебо. В последующем 
долгосрочном исследовании (PATENT-2) сообща-
лось об устойчивых преимуществах и аналогичном 
профиле безопасности риоцигуата уже при приеме 
в течение 2 лет [55].

В последние годы, достаточно широко обсужда-
ется тактика перехода с одного препарата на другой 
в рамках одного класса. Это обусловлено тем, что, 
к сожалению, в ряде случаев не достигается удовлет-

ФК I и II. В качестве первичной конечной точки вы-
брана «заболеваемость–смертность» [46].

Важно помнить, что наиболее частые побочные 
эффекты АРЭ связаны с гепатотоксичностью и пери-
ферическими отеками. Согласно данным, умеренное 
повышение уровня аминотрансфераз происходит 
у 10% пациентов, принимающих бозентан (а иногда 
и амбризентан). Поэтому во время лечения бозен-
таном целесообразно ежемесячно контролировать 
показатели функцию печени [47]. Наименее гепато-
токсичен среди АРЭ амбризентан. Низкий уровень 
гепатотоксичности характерен и для мацитентана [2]. 
Важно, что наиболее частым побочным эффектом 
у пациентов, принимающих амбризентан, является 
периферический отек выступает. Кроме того, все 
препараты класса АРЭ обладает тератогенным дей-
ствием и не должны применяться во время беремен-
ности [48].

Одним из первых в изучении стартовой комбини-
рованной терапии явилось исследование AMBITION 
с участием 500 пациентов, где была показана эффек-
тивность комбинации амбризентана и тадалафила – 
ингибитора фосфодиэстеразы-5 (ИФДЭ-5). Оказа-
лось, что назначение такой стартовой комбинации 
привело к значительному снижению частоты клини-
ческого ухудшения течения заболевания по сравне-
нию с монотерапией одним из этих препаратов [49].

Другое исследование, касающееся комбиниро-
ванной терапии ЛАГ, заключалось в последователь-
ной комбинации бозентана и тадалафила. В резуль-
тате присоединение тадалафила существенно увели-
чилось расстояние в 6-МШТ и время до достижения 
контрольной точки, а также значимо улучшилось 
качество жизни пациентов. В неконтролируемом 
расширенном исследовании PHIRST-2 улучшение 
показателей 6-МШТ сохранялось в течение допол-
нительных 52 нед. [24].

Принимая во внимание результаты вышеуказан-
ных исследований, в настоящее время у пациентов 
с ЛАГ низкого и промежуточного риска с отрица-
тельным вазореактивным тестом без сопутствующих 
сердечных и легочных заболеваний рекомендуется 
начинать терапию сразу же с комбинации препаратов 
разных классов (АРЭ + ИФДЭ-5 или АРЭ + ИФДЭ-
5 + агонисты простациклина у пациентов из группы 
высокого риска). В качестве средств монотерапии 
АРЭ рассматриваются, только если у пациента при-
сутствуют другие легочные и/или сердечно-сосуди-
стые заболевания [50].

Ингибиторы фосфодиэстеразы-5
В основе патогенеза ЛАГ лежит недостаток про-

дукции и обмена NO. Оксид азота активирует гуа-
нилатциклазу и увеличивает синтез циклического 
гуанозинмонофосфата (цГМФ), который вызывает 
релаксацию гладкомышечных клеток стенки сосу-
дов микрокапиллярного русла легких, регулирует 
проницаемость эндотелия, а также предотвращает 
агрегацию тромбоцитов. Фосфодиэстераза 5-го типа 
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роны, даже при отсутствии положительной реакции 
в остром тесте с эпопростенолом у больных при дли-
тельном лечении может наблюдаться клиническое 
и гемодинамическое улучшение [59, 60]. Препарат 
не зарегистрирован в Российской Федерации.

Пока в РФ зарегистрирован только один препа-
рат этой группы – илопрост, применяемый в виде 
ингаляций. К его основным недостаткам можно от-
нести необходимость частого введения вследствие 
короткого периода полураспада, резкие пики и спа-
ды концентрации лекарственного средства в плазме 
и невозможность дозирования во время сна [2].

Эффективность монотерапии ЛАГ илопростом 
была убедительно показана в исследовании AIR: 
улучшились показатели гемодинамики пациентов, 
повысилась толерантность к физической нагрузке, 
снизился ФК заболевания [61]. Однако в настоящее 
время ингаляционный илопрост чаще всего исполь-
зуется в составе комбинированной специфической 
терапии ЛАГ в дополнение к пероральным препара-
там у больных с высоким риском прогрессирования 
заболевания [3] (рис. 7).

К основным побочным эффектам ингаляционно-
го илопроста о которых следует помнить относятся 
головные боли, приливы, боли в нижней челюсти, 
кашель.

К пероральным непростаноидным селективным 
агонистам простациклиновых рецепторов относится 
относительно новый препарат селексипаг. По меха-
низму действия он аналогичен илопросту, но явля-
ется более селективным и активным агентом [62].

В исследовании GRIPHON, на сегодняшний день 
наиолее масштабным по количеству включенных па-
циентов (1 156 человек), пациенты с ЛАГ (ФК II или 
III) были рандомизированы в группы плацебо или 
селексипага. Около 80% участников до начала ис-
следования получали стабильную дозу АРЭ, ИФДЭ-5 
или комбинацию этих препаратов, остальные 20% 
применяли только селексипаг. Эффект селексипага 
в значительной степени был обусловлен снижением 
частоты госпитализаций (14 vs 19%) и прогрессиро-
вания заболевания (7 vs 17%) и в незначительной 
степени – выживаемостью (смертность – 5 vs 3%) 
[63] (рис. 8).

Наиболее распространенными побочными эф-
фектами этого препарата являются головная боль, 
диарея, тошнота и боль в нижней челюсти [3].

В одном из последних исследований по стартовой 
комбинированной терапии ЛАГ (TRITON) пациен-
там с ЛАГ, ранее не получавшим лечения, назнача-
лась начальная двойная (мацитентан + тадалафил) 
или тройная (мацитентан + тадалафил + селексипаг) 
комбинированная терапия [64]. Данное исследова-
ние не продемонстрировало преимущества тройной 
терапии, по сравнению с двойной стартовой, но под-
твердило, что существенные улучшения в гемодина-
мических показателях и толерантности к физической 
нагрузке может быть получено при начальном ком-
бинированном лечении (АРЭ + ИФДЭ-5) [3].

ворительный клинический эффект от проводимого 
лечения. Особенно часто это демонстрирует силде-
нафил, поскольку он воздействует только на моле-
кулы NO, продуцируемые при ЛАГ, не позволяя им 
деградировать при блокаде фосфодиэстеразы-5. Но, 
давно известно, что у пациентов с ЛАГ продукция 
собственного эндогенного NO серьезно нарушена, 
а соответственно точка приложения у силденафила 
ускользает [56]. Риоцигуат – уникальный препарат, 
который стимулирует рГЦ независимо от количе-
ства собственного NO. В 24-недельном открытом 
неконтролируемом исследовании RESPITE изуча-
лись результаты замены иФДЭ-5 на риоцигуат у па-
циентов, не имевших адекватного ответа на терапию 
силденафилом [56]. Было показано улучшение ФК 
по ВОЗ у 54% пациентов с ЛАГ.

В 24-недельном РКИ REPLACE оценивалась 
стратегия переключения с иФДЭ-5 на риоцигуат 
у 226 пациентов с ЛАГ, имеющих промежуточный 
риск летального исхода в течение 1 года [57]. В груп-
пе риоцигуата клиническое ухудшение произошло 
только в 1% случаев (n = 1) по сравнению с 9% 
(n = 10) в группе пациентов, получавших иФДЭ-5. 
Результаты работы свидетельствуют, что смена 
ИФДЭ-5 на риоцигуат у пациентов с ЛАГ с проме-
жуточным риском летальности может быть потенци-
альным стратегическим вариантом для улучшения 
прогноза в этой группе больных.

Следует отметить, что риоцигуат обладает узким 
терапевтическим окном, поэтому необходима мед-
ленная (с интервалом в 2 нед.) титрация его дозы 
до максимально переносимой при тщательном кон-
троле клинических проявлений ЛАГ и уровня си-
стемного артериального давления. Риоцигуат также 
обладает тератогенным эффектом и его применение 
у беременных противопоказано [3].

Аналоги простациклина и агонисты простациклиновых 
рецепторов

Известно, что у пациентов с ЛАГ происходит 
нарушение синтеза и обмена простациклина [33]. 
В норме, эндогенный простациклин, воздействуя 
на специфические рецепторы, вызывает увеличение 
продукции внутриклеточного циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ). В свою очередь, цАМФ 
запускает внутриклеточные метаболические процес-
сы, приводящие к вазодилатации и ингибированию 
агрегации тромбоцитов [58]. Простациклин также 
обладает цитопротекторной и антипролифератив-
ной активностью. Именно поэтому в клинической 
практике для коррекции дефицита простациклина 
применяются его синтетические аналоги.

Первоначально клиническое применение про-
стациклинов начиналось с внутривенных форм 
(эпопростенола) и было основано на вазодилати-
рующих свойствах препаратов, доказанных в кра-
тковременных исследованиях. Этот острый эффект 
часто используется при исследовании реактивности 
сосудов малого круга кровообращения. С другой сто-
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Рис. 7. Влияние ингаляционного илопроста на гемодинамику и газообмен при легочной артериальной гипертензии
Примечание: СВ – сердечный выброс; ДЛА – давление в легочной артерии; SaO2 – сатурация гемоглобина артериальной крови кислородом.
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Острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ) – наиболее распространенные инфекци-
онные заболевания человека. Основаниями для объ-
единения их в группу служат воздушно-капельный 
путь передачи возбудителя и развитие ключевого 
патологического процесса в дыхательных путях 
со сходной клинической симптоматикой. Высокая 
заболеваемость обусловлена широким генетическим 
разнообразием возбудителей, непродолжительным 
иммунитетом и способностью ряда вирусов перси-
стировать в организме человека.

Респираторные вирусы играют значительную 
роль в формировании, а в дальнейшем могут вы-
ступать важнейшими триггерами обострений брон-
хиальной астмы (БА), аллергических заболеваний, 
хронических воспалительных заболеваний ЛОР-
органов и органов дыхания. Существует прямая связь 
обострений БА с ОРВИ, отмечается корреляция 
между сезонным подъемом заболеваемости ОРВИ 
и частотой госпитализаций в связи с обострением 
бронхиальной астмы. Наиболее ярко это проявляется 
у детей, но также характерно для взрослых. До 80% 
всех обострений БА имеют вирусную этиологию. 
С другой стороны, дети и подростки с аллергически-
ми заболеваниями склонны к частым ОРВИ. Респи-
раторные вирусы вызывают не только обострения 
обструктивных заболеваний бронхолегочной систе-
мы, но и могут способствовать развитию аллергии. 
Отмечено четкое совпадение перенесенной в раннем 
детском возрасте респираторной инфекции и дебюта 
сенсибилизации к аэроаллергенам. Не менее важна 
роль респираторных вирусов и в обострении хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ): ре-
спираторная вирусная инфекция приводит к наибо-
лее серьезному и длительному обострению болезни, 
а также с большей вероятностью – к госпитализации. 
Изучение патофизиологических механизмов форми-
рования вирус-индуцированных заболеваний легких 
остается актуальной задачей современной медицины.

Вирусы, вызывающие заболевания респиратор-
ного тракта, относятся к разным таксономическим 
группам, отличаются по структуре и биологиче-

ской характеристике и входят в 7 семейств: РНК-
содержащие Orthomyxoviridae (Influenza {A, B, C} vi
rus), Paramyxoviridae (Pneumovirus, Metapneumovirus, 
Rubulavirus, Respivirus), Picobirmavidae (Rhinovirus, 
Enterovirus), Coronaviridae (Coronavirus), а также ДНК-
содержащие Adenoviridae (Mastadenovirus), Parvoviridae 
(Bocavirus) [1]. В настоящее время насчитывается 
более 200 вирусов, способных вызвать заболевания 
дыхательных путей, особенности клинической кар-
тины которых обусловлены тропизмом возбудителей 
к определенным участкам респираторного тракта 
(табл. 1).

Особое место в этиологической структуре ОРВИ 
занимает грипп, ежегодные эпидемии которого на-
носят значительный социально-экономический 
ущерб обществу – около 14,6 млрд долл. в год рас-
ходуется в мире на лечение вызванного этим вирусом 
заболевания и осложнений [2]. По данным Академии 
труда и социальных отношений, потери российской 
экономики от эпидемии гриппа в 2020 г. оценивались 
в 700 млрд руб. [3]. Согласно Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), 60% случаев летально-
сти от гриппа связаны с вирус-ассоциированными 
осложнениями (пневмонией, сепсисом, поражени-
ем центральной нервной системы [ЦНС]). В группе 
риска по тяжелому течению гриппа находятся дети 
раннего возраста, беременные и лица старше 60 лет, 
имеющие сопутствующие заболевания. Многократно 
возрастает риск смерти от гриппа и пневмонии при 
сочетании с хронической патологией сердечно-со-
судистой системы и легких (870 : 100 000 населения), 
с сахарным диабетом (481 : 100 000) [4]. Пандемия 
2009–2010 гг., вызванная вирусом гриппа А(H1N1)
pdm09 свиного происхождения, была объявлена ВОЗ 
11 июня 2009 г., когда заболеваемость регистрирова-
лась уже в 73 странах мира. В РФ 1-й случай гриппа 
А(H1N1)pdm09, подтвержденный изоляцией вируса, 
был зарегистрирован 21.05.2009 у пациента, при-
бывшего из США [5]. Пандемический вирус, в от-
личие от эпидемических штаммов гриппа, обладал 
способностью инфицировать нижние дыхательные 
пути и вызывать тяжелое вирусное повреждение лег-
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ких вследствие смешанной α2-3/α2-6-рецепторной 
специ фичности [6]. За короткий период времени ви-
рус с новыми антигенными свойствами распростра-
нился среди неиммунного населения 211 стран мира. 
Пандемический грипп ассоциировался с ростом тя-
желых форм заболевания и летальности, особенно 
у лиц в возрасте < 40 лет и беременных [6–11]. Со-
гласно официальным статистическим данным, в РФ 
с августа 2009 г. по ноябрь 2010 г. заболели гриппом 
58 276 816 чел., из них в среднетяжелой форме 67,1%, 
в тяжелой – 12%. Подавляющее большинство за-
болевших относились к возрастной группе < 50 лет 
(97,6%), из них < 39 лет – 82,6% [12].

В настоящее время высокий уровень эпидемиче-
ской опасности в мире определяют заболевания, свя-
занные с корононавирусными инфекциями, такие 
как новая коронавирусная болезнь-2019 (COronaVIrus 
Disease 2019 – COVID-19) и ближневосточный респи-
раторный синдром (Middle East respiratory syndrome – 
MERS), а также заболевания, вызванные вирусами 
гриппа птиц A(H5N1) и A(H7N9) [13].

Грипп

Этиология
Вирусы гриппа относятся к семейству Orthomyxo

viridae, которое включает 3 рода: Influenza А virus, In
fluenza B virus и С virus. Эпидемическую и медицин-
скую значимость имеют вирусы гриппа А и В, в то вре-
мя как вирус гриппа С вызывает спорадическую за-
болеваемость. Антигенное многообразие свойственно 
только вирусу гриппа А: различные его варианты по-

ражают птиц, млекопитающих и человека, регулярно 
вызывают эпидемии и пандемии с огромным охватом 
населения многих стран мира. Медленное накопление 
точечных мутаций в поверхностных белках вируса 
соответствует генетическому дрейфу, на скорость ко-
торого влияет популяционный иммунитет в системе 
«вирус–хозяин». Постепенно вирусная популяция 
выходит из-под контроля коллективного иммунитета, 
в результате с определенной периодичностью воз-
никает доминирующий дрейф-вариант, что является 
основанием для замен в составе гриппозных вакцин. 
Скачкообразное изменение антигенных и других 
свойств вируса происходит в результате процесса ре-
ассортации, когда возникают высококонтагиозные 
штаммы, действие которых характеризуется быстрым 
вовлечением неиммунного населения многих стран 
мира за короткий промежуток времени. Природный 
резервуар вирусов гриппа А – птицы водного и око-
ловодного комплекса [14].

Вирусы гриппа А и В имеют сферическую форму 
и липопротеиновую оболочку, включающую 3 вирус-
ных белка у вируса гриппа А и 4 – у вируса гриппа 
В. Гемагглютинин (HA) и нейраминидаза (NA) – ос-
новные поверхностные гликопротеины оболочки ви-
русов гриппа, обеспечивающие его проникновение 
и распространение в клетках. В настоящее время из-
вестны 17 подтипов НА (в человеческой популяции 
циркулируют Н1, Н2, Н3) и 9 подтипов NА (у виру-
сов гриппа человека – N1, N2). Согласно междуна-
родной номенклатуре, обозначение штамма вируса 
включает род, место, номер и год изоляции, серотип 
НА и NА. Например: А/Калифорния/7/2009(H1N1)

Таблица 1. Вирусы и основные симптомы поражения дыхательных путей

Основные симптомы поражения 
респираторного тракта Вирусы Семейство (род)

Ринит, фарингит Риновирусы Picornaviridae (Rhinovirus)

Ринофарингит Энтеровирусы (Коксаки А21; В1, 3, 4, 5; ЕСНО-вирусы 4, 8, 20 
и др.)

Picornaviridae (Enterovirus)

Геморрагический конъюнктивит Энтеровирус 70, Коксаки А24, ЕСНО-вирус 7 Picornaviridae (Enterovirus)

Трахеит, ринофарингит Вирусы гриппа А, В, С Orthomyxoviridae (Influenzavirus A, B, C)

Геморрагический отек легких Грипп А, B, вирус гриппа А птиц H5N1 Orthomyxoviridae (Influenzavirus A, B)

Ларингит Вирусы парагриппа, серотипы 1–4 Paramyxoviridae (Paramyxovirus)

Бронхит, бронхиолит, пневмония Респираторно-синцитиальный вирус, метапневмовирус, 
бокавирус

Paramyxoviridae (Pneumovirus, 
Metapneumovirus); Parvaviridae 
(Bocavirus)

Фарингит, конъюнктивит, кератит 
эпидемический

HAdV-A12, 18, 31; HAdV-B3, 7, 11, 14, 16, 21, 34, 35, 50; 
HAdV-C1, 2, 5, 6; HAdV-D8, 9, 10, 13, 15, 17, 19, 20, 22-30, 32, 
33, 36–39, 42–49, 51; HAdV-E4; HAdV-F40, 41

Adenoviridae (Adenovirus)

Фарингит, гастроэнтерит, 
первичная вирусная пневмония

Коронавирус человека (HCoV –NL 63, 229Е NKU1); ТОРС-
ассоциированный коронавирус (SARS-CoV-SARS coronavirus), 
БВРС-ассоциированный коронавирус (MERS-CoV-MERS 
coronavirus), коронавирусная инфекция COVID-19 
(SARS-CoV-2)

Coronaviridae (Alphacoronavirus, 
Betacoronavirus)

Кардиопульмональный синдром Вирусы Син-Номбре, Байо, Блэк-Крик-Кэнал, Нью-Йорк Bunyaviridae (Hantavirus)

Примечание: ТОРС – тяжелый острый респираторный синдром; БВРС – ближневосточный респираторный синдром.
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генов вируса человека и птиц. В межпандемические 
периоды циркулируют штаммы, появившиеся в ре-
зультате антигенного дрейфа с тем же подтипом ге-
магглютинина. Особенности циркуляции вирусов 
гриппа А в биосфере и формирование природного 
резервуара в популяции птиц водного и околовод-
ного комплекса, отражающие основные положения 
зооантропонозной теории, позволили отнести грипп, 
вызванный вирусом гриппа А, к типичным зооантро-
понозам. Вирусы гриппа В и С вызывают заболева-
ния только у человека. Сезонные эпидемии возника-
ют ежегодно в осенне-зимнее время, спорадическая 
заболеваемость может выявляться и в другие месяцы. 
Пути передачи гриппозной инфекции – воздушно-
капельный и контактно-бытовой с аспирационным 
механизмом передачи возбудителя. Основной ис-
точник инфекции – больной человек; кроме того, 
эпидемическую опасность представляют больные 
с легкими формами гриппа, имеющие множествен-
ные контакты со здоровыми людьми.

Вирус гриппа A(H1N1)pdm09, вызвавший панде-
мию, являлся реассортантом 2 генетических линий 
вируса гриппа А(H1N1) свиней – американской и ев-
разийской [18]. Установлено, что в формировании 
пандемического варианта вируса гриппа А(H1N1)
pdm09 приняли участие и «птичьи» предшествен-
ники [19]. Вирус получил возможность распро-
страняться в человеческой популяции в следствие 
смены рецепторной специфичности с α2-3 на α2-6. 
В результате масштабных молекулярно-генетиче-
ских исследований, проведенных под руководством 
акад. РАН Д.К. Львова, показано, что при условиях 
способствующих мутации аспарагиновой кислоты 
на аспарагин или глицин в позиции 222 рецептор-
связывающего сайта субъединицы HA1 гемагглю-
тинина вирус меняет специфичность с α2-6 на α2-3 
и поражает нижние дыхательные пути, вызывая ви-
русное повреждение легких [20].

В Российской Федерации с мая по август 2009 г. 
регистрировали в основном «завозные» случаи 
заболевания, вызванные пандемическим штам-
мом А(H1N1)pdm09, а с сентября 2009 г. вирус ак-
тивно распространился по административным тер-
риториям страны. В эпидемический процесс были 
вовлечены прежде всего люди молодого и среднего 
возраста. Высокий риск летального исхода имели 
беременные, дети, основная летальность регистриро-
валась в возрастной категории до 50 лет. К факторам 
серьезного риска тяжелого течения относились лица 
с сопутствующими заболеваниями.

Характерной особенностью последних десятиле-
тий является одновременная циркуляция 3 вирусов 
гриппа – А(H1N1), А(H3N2) и В, вызывающих еже-
годные подъемы заболеваемости с разной долей их 
активности.

Патогенез
Вирусы гриппа обладают тропностью к эпители-

альным клеткам слизистой оболочки дыхательных 

pdm09, А/Виктория/361/1/(H3N2), В/Массачу-
сетс/02/2012. HA является высокоспецифичным 
белком, к которому вырабатываются типоспецифи-
ческие антитела. В структуре нуклеокапсида содер-
жаться рибонуклеопротеиновые тяжи, включающие 
сегментированную РНК и 4 белка, что позволяет 
каждому сегменту вирусной РНК реплицироваться 
в клетке самостоятельно. Этот процесс лежит в ос-
нове образования вирусов-реассортантов внутри 
одного рода. Вирусы гриппа А, циркулирующие 
среди людей, млекопитающих и птиц, способны 
обмениваться генетическим материалом, в резуль-
тате образуются штаммы с новыми антигенными 
свойствами. Все известные пандемии были вызваны 
штаммами-реассортантами вирусов гриппа А чело-
века, млекопитающих и птиц.

Инфекционный процесс начинается с момента 
взаимодействия вируса с клеточной мембраной, ког-
да рецепторный остаток HA1 связывается с остатком 
сиаловой кислоты. Характер связи между сиаловой 
кислотой и галактозой определяет видовую и ткане-
вую специфичность клеточных рецепторов хозяина 
[15]. Этиологическим агентом пандемии 2009 г. яв-
лялся вирус-реассортант 2 генотипов вируса гриппа 
свиней (H1N1) – американского и евразийского, 
содержащий, кроме того, генетический материал 
от эпидемических и птичьих штаммов-предшествен-
ников. Эпидемическая ситуация в мире остается на-
пряженной в связи с тем, что высоковирулентные 
вирусы гриппа птиц А(H5N1) оказались способны 
вызывать у людей заболевания, неуклонный рост ко-
торых наблюдается уже > 20 лет. В настоящее время 
заболевание регистрируется в 21 стране, общее число 
случаев составляет 868, из них 457 (52,6%) – с леталь-
ным исходом. Кроме того, начиная с 2013 г. у 1 568 
заболевших, с летальным исходом – у 616 (39,3%), 
установлена этиологическая роль вируса птичьего 
гриппа А(H7N9) после контакта с зараженной пти-
цей. Убедительных и документированных случаев 
передачи вирусов гриппа птиц от человека к человеку 
в настоящее время не установлено.

Эпидемиология
Вирусы гриппа А, являющиеся родоначальника-

ми пандемического цикла, характеризуются эпиде-
мической активностью и высокой контагиозностью. 
Пандемия гриппа 1918–1920 гг., в короткий срок ох-
ватившая весь мир, была самой тяжелой из четырех, 
возникших в ХХ в., по уточненным данным, умерли 
> 100 млн человек [16]. Результаты ретроспектив-
ного анализа серологических исследований пока-
зали принадлежность возбудителя к субтипу вируса 
гриппа A (H1N1), который в последующие годы (до 
1952 г.) циркулировал в человеческой популяции 
и в последующем послужил этиологическим фак-
тором нескольких эпидемий [17]. Пандемия 1957 г. 
была вызвана вирусом гриппа А(H2N2), пандемия 
1968 г. – субтипом H3N2. Установлено, что в обоих 
случаях вирусы появились в результате реассортации 
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Выделяют 4 фазы изменений в легких [23].
1. Фаза сосудистого полнокровия: на рентгено-

грамме определяется двухстороннее усиление 
легочного рисунка за счет расширения крупных 
сосудистых теней.

2. Фаза интерстициального отека: присоединяется 
параваскулярный отек с вовлечением междоль-
ковых и альвеолярных перегородок.

3. Фаза альвеолярного отека: происходит пропо-
тевание форменных элементов крови в альве-
олы. Клинически этот период характеризуется 
одышкой, развитием гипоксемии, низкими по-
казателями сатурации крови кислородом (SpO2) 
и высоким риском развития вирусного поврежде-
ния легких. Как правило, картина соответствует 
3–4-м суткам болезни.

4. Фаза диффузного альвеолярного отека: при рент-
генографии определяются зоны отека, часто сви-
детельствующие о тотальном поражении легких.
Тяжелая дыхательная недостаточность при грип-

пе A(H1N1)pdm09 связана с образованием блока аль-
веолокапиллярной мембраны, не позволяющей осу-
ществлять транспорт О2 [24]. Смешанная рецептор-
ная специфичность вируса гриппа A(H1N1)pdm09 
приводит к селекции вируса с выраженным пневмо-
тропным действием. Установлена корреляционная 
связь между тяжестью заболевания и превышением 
α2-3-рецепторной специфичностью по отношению 
к α2-6 [25]. Диффузное альвеолярное повреждение 
(ДАП) выявляется в подавляющем большинстве ле-
тальных случаев в ранние сроки болезни. Фиброз 
ткани легких как исход ДАП определяется в более 
поздние сроки [22].

В основе повреждения миокарда и нервной систе-
мы лежит изменение сосудистой стенки с ее высокой 
проницаемостью. По мнению большинства иссле-
дователей, процесс носит инфекционно-аллерги-
ческий характер, однако не исключена возможность 
тяжелейших летальных гриппозных миокардитов 
и менингоэнцефалитов [26].

Тяжелая системная воспалительная реакция 
при гриппе A(H1N1)pdm09 характеризуется чрез-
мерной активацией иммунокомпетентных клеток 
с выбросом большого количества воспалительных 
цитокинов – интерлейкина (IL)-6, фактора некроза 
опухоли (TNF)-α и интерферона (IFN)-γ. В резуль-
тате усугубляется повреждение сосудистой стенки, 
развиваются системное нарушение микроцирку-
ляции, синдром диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания (ДВС) крови и полиорганная 
недостаточность. Ряд авторов подчеркивают роль 
Toll-подобных рецепторов (TLR)-3 в активации ци-
токинового профиля [27]. У пациентов с тяжелой 
формой гриппа высокий уровень IL-8, -10 и -15 
может наблюдаться на протяжении всего заболе-
вания [28].

Переболевший человек приобретает типоспеци-
фический устойчивый иммунитет, который сохраня-
ется в течение многих лет. Повторные заболевания 

путей, имеющих рецепторы с α2-6-аффинностью. 
Инфекционный процесс развивается быстро: пока-
зано, что заражение культуры клеток вирусом приво-
дит к изменениям их ультраструктуры уже через 6 ч 
после инфицирования, а через 20 ч цитодеструкция 
достигает максимума и определяются выраженные 
признаки цитотоксического действия, цитоплазма 
клеток содержит множество вакуолей с вирионами 
гриппа [21].

Поражение эпителия трахеи и бронхов харак-
теризуется процессами дегенерации, некроза и де-
сквамацией пораженных клеток. Морфологические 
особенности с очагами инфильтрации в области 
трахеи определяются уже в первые дни болезни 
с максимальной выраженностью на 3–5-е сутки 
[22]. Вирусемия развивается вслед за репродукцией 
вируса к концу 1-х суток болезни. Главным звеном 
в патогенезе гриппа является поражение сосудистой 
системы, возникающее вследствие токсического дей-
ствия вируса.

Одним из основных механизмов влияния вируса 
гриппа на сосудистую систему является образование 
свободных радикалов кислорода (О2). С генерирова-
нием активных форм кислорода (АФК) связаны про-
цессы протеолитической активности вируса гриппа, 
деструкцией стенок капилляров и развития отека 
легких. Образующиеся в процессе генерации АФК 
гидроперекиси взаимодействуют с фосфолипидами 
клеточных мембран, вызывая в них процесс пере-
кисного окисления липидов, нарушение мембран-
ного транспорта и барьерных функций, способствуя 
дальнейшему развитию вирусной инфекции. Лизосо-
мальные ферменты – эластаза, катепсины, коллаге-
наза, секретируемые нейтрофилами, – повреждают 
эпителий капилляров, базальную мембрану клеток, 
что способствует распространению гриппозной ин-
фекции и вирусемии.

Повышение проницаемости сосудов, ломкость их 
стенок, нарушение микроциркуляции является при-
чиной возникновения геморрагических проявлений – 
от носовых кровотечений до геморрагического отека 
легких и кровоизлияний в вещество головного мозга. 
Основной чертой репаративного процесса слизистой 
оболочки трахеи и бронхов является метаплазия ци-
линдрического эпителия с вовлечением в патологиче-
ский процесс подслизистой ткани и сосудистой сети. 
Эти изменения более интенсивны в трахее и крупных 
бронхах, при гриппе A(H1N1)pdm09 – в средних, мел-
ких бронхах, бронхиолах и альвеолах. Степень вы-
раженности морфологических изменений зависит 
от сроков болезни: дистрофические изменения эпите-
лиальных клеток, полнокровие сосудов с небольшими 
очагами инфильтрации в верхней части трахеи имеют-
ся уже на 1–2-й день болезни, к 3–5-му дню нараста-
ют по интенсивности и сохраняются до 7-го дня, а не-
редко и позже. Гнойный, фиброзно-геморрагический 
трахеобронхит связан с активацией бактериальной 
флоры, что нередко наблюдается уже в первые дни 
болезни.
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аускультации сердца определяются приглушенность 
тонов и мягкий систолический шум на верхушке, 
который исчезает после нормализации температуры. 
Частота сердечных сокращений соответствует темпе-
ратуре, у части больных может выявляться брадикар-
дия. Стойкая тахикардия, как правило, встречается 
у лиц с сопутствующими сердечно-сосудистыми за-
болеваниями и является прогностически неблаго-
приятной. Артериальное давление чаще нормальное 
или умеренно сниженное. Электрокардиографиче-
ские изменения (диффузное изменение миокарда, 
удлинение интервала PQ, снижение зубца Т) имеют 
транзиторный характер.

Диапазон клинических проявлений со сторо-
ны нервной системы достаточно широк: от функ-
циональных расстройств до серозных менингитов 
и тяжелых менингоэнцефалитов. Функциональные 
нарушения проявляются вегетативно-сосудисты-
ми симптомами: лабильностью сосудистого тонуса, 
признаками внутричерепной гипертензии. Симп-
томы поражения ЦНС чаще всего определяются 
на 3–7-й день заболевания, когда на фоне обще-
мозговых симптомов (головная боль, рвота) появ-
ляются клонико-тонические судороги и изменение 
сознания от заторможенности до глубокой комы. 
Выявляются очаговая симптоматика, стволовые сим-
птомы с парезами черепных нервов, двигательными 
нарушениями по проводниковому типу. В отдельных 
случаях возможны миелитические симптомы и явле-
ния полирадикулонейропатии.

В клинической картине гриппа, вызванного 
вирусом A(H1N1)pdm09, доминируют симптомы 
интоксикации и поражения дыхательных путей. 
Начало болезни острое, однако часть пациентов 
за 1,0–1,5 суток отмечали недомогание, першение 
в горле и покашливание. Повышение температуры 
сопровождается ознобом в 96,5%. Головная боль 
(82,5%) локализуется в лобно-височной области 
и часто сопровождается головокружением (63,2%). 
Ведущими симптомами являются слабость (100%), 
боли в суставах и мышцах (82,5%), нередко наблю-
даются тошнота (40,4%) и рвота (19,3%), при осмот-
ре – цианоз губ и слизистой оболочки мягкого неба 
ротоглотки (100%). Диарея в первые 2 суток отмеча-
ется у 10–60% больных. Бронхитический синдром, 
характерный для пандемического гриппа, прояв-
ляется болезненным из-за трахеита (77,2%) непро-
дуктивным кашлем (96,5%).

В клинической картине гриппа, осложненного 
ранней пневмонией (вирусная пневмония первых 
2 дней заболевания), преобладают симптомы инток-
сикации и синдром вирус-индуцированного острого 
повреждения легких (ОПЛ) с последующим разви-
тием острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС). При КТ-легких выявляются (чаще в ба-
зальных отделах) двусторонние сливные инфиль-
тративные затемнения, нередко – плевральный вы-
пот. Мультидолевое поражение легких и выраженная 
дыхательная недостаточность (ДН) являются при-

обусловлены вирусами гриппа с измененными анти-
генными свойствами.

Клиническая картина
Инкубационный период при гриппе короткий – 

от нескольких часов до суток. Клиническая картина 
характеризуется интоксикацией и симптомами по-
ражения дыхательных путей. Начало острое (в ряде 
случаев возможен короткий продром) с ознобом, 
ломотой, общим недомоганием. Температура быстро 
достигает максимальных значений (39,5–40,0 °С) 
в течение нескольких часов в 1-е сутки болезни и, 
как правило, сопровождается нарастающей головной 
болью с локализацией в лобно-височной области. 
Характерны светобоязнь и ретроорбитальная боль, 
усиливающаяся при движении глазных яблок. Грип-
пу, в отличие от других ОРВИ, свойственно быстрое 
нарастание клинических симптомов. К началу 2-х су-
ток, как правило, наблюдается развернутая картина 
болезни, в которой доминируют симптомы интокси-
кации: резкая головная боль, головокружение, боль 
в мышцах и суставах, выраженная слабость и сонли-
вость. Могут наблюдаться ортостатические коллап-
сы, тошнота, рвота, менингеальные симптомы без 
изменения клеточного состава в спинномозговой 
жидкости, но всегда с признаками повышения вну-
тричерепного давления вследствие гиперпродукции 
ликвора. В первые дни болезни характерен циано-
тичный оттенок губ, слизистых оболочек мягкого 
неба, задней стенки глотки, что свидетельствует о на-
рушении микроциркуляции и выраженной инток-
сикации. Температура остается высокой в течение 
первых 2–3 суток, затем снижается ускоренным ли-
зисом. Продолжительность лихорадочного периода 
при неосложненном течении гриппа не превышает 
5 суток. Как правило, в это время появляются при-
знаки геморрагического синдрома: носовые крово-
течения, петехиальные элементы на слизистой обо-
лочке ротоглотки и коже.

Катаральные симптомы в виде заложенности носа 
или небольшого ринита, кашля в той или иной степе-
ни возникают у всех больных – как правило, к концу 
1-х суток болезни. Характерны сухость слизистой 
оболочки глотки и набухание слизистой раковины 
носа, нередко с кровоточивостью. С первых дней 
болезни наблюдается яркая гиперемия слизистой 
оболочки ротоглотки с точечными кровоизлияниями 
на мягком небе. Цианотичный оттенок и зернистость 
в области мягкого неба, язычка и дужек являются 
важными диагностическими критериями в первые 
дни болезни, отличающими грипп от других ОРВИ. 
Характерен внешний вид больного: лицо гипереми-
ровано, одутловато, определяется инъекция сосудов 
склер и гиперемия конъюнктив. Кашель сухой, бо-
лезненный из-за трахеита. Аускультативно в легких 
нередко выслушиваются сухие хрипы.

Изменение сердечно-сосудистой системы при 
гриппе проявляется диффузным поражением мио-
карда вследствие токсического действия вируса. При 
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геморрагический энтероколит, синдром почечной 
недостаточности, миокардит). Нарастающая дыха-
тельная недостаточность, гипоксемия, острая почеч-
ная недостаточность, изменение сознания являются 
показаниями для лечения пациентов в условиях от-
деления интенсивной терапии и реанимации (ОРИТ).

Факторами риска тяжелого течения и летально-
сти являются ожирение, беременность, особенно 
во 2–3-м триместрах, сопутствующие заболевания 
легких, сердечно-сосудистой системы, сахарный 
диабет.

Грипп, вызванный вирусом гриппа птиц A(H5N1)
В мае 1997 г. в Гонконге от 3-летнего ребенка, 

умершего от пневмонии, осложненной синдромом 
Рея, был выделен вирус, идентифицированный как 
вирус А (Hong Kong/97/H5N1). В этот период заболе-
ли всего 18 чел., 6 из них умерли. Вспышка заболева-
ния среди населения в Гонконге по времени совпала 
с эпизоотией среди домашней птицы, вызванной 
вирусом гриппа птиц А(H5N1) с 75% гибели пого-
ловья. Установлено, что во всех случаях заражения 
произошли в результате контакта людей с инфици-
рованной птицей или контаминации окружающих 
предметов. Вспышка 1997 г. послужила тревожным 
сигналом о возможности новой пандемии гриппа. 
В 2004 г. в ряде стран Юго-Восточной Азии стали 
вновь регистрироваться вспышки гриппа, вызван-
ного вирусом H5N1, с высоким процентом случаев 
смерти больных.

Заболевание характеризуется прогрессирующим 
течением, ранним поражением нижних дыхательных 
путей, развитием ОРДС и полиорганной недостаточ-
ности (поражения мозга, печени, почек). Продол-
жительность инкубационного периода колеблется 
от 1 до 7 дней, в среднем составляя 2–3 дня. Повыше-
ние температуры, кашель являются ранними и посто-
янными симптомами заболевания. Температура тела 
часто достигает гипертермических значений. При-
мерно у ½ больных наблюдается дисфункция желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) в виде повторной рвоты 
и диареи. Катаральные симптомы – ринит, боль в гор-
ле, как правило, умеренные. На 2–3-й день болезни 
появляется одышка, кашель приобретает влажный 
характер, мокрота с примесью крови. В этот период 
на рентгенограмме имеются диффузные изменения 
легочного рисунка, могут определяться отдельные ин-
фильтраты с тенденцией к слиянию. При дальнейшем 
прогрессировании заболевания развиваются ОРДС, 
почечная недостаточность, у детей младшего возраста 
описан менингоэнцефалит. В периферической крови 
характерны лейко-, лимфо- и тромбоцитопения. Ле-
тальность достигает 60%.

Продолжающиеся эпизоотии с проникновением 
вируса в свиные популяции, рост случаев заболева-
ния людей с высоким риском смертельных исходов 
свидетельствуют о реальной возможности появления 
нового штамма вируса с высокой пандемической 
потенцией [30].

знаками тяжелой вирусной пневмонии с высокой – 
в 80–100% случаев – потребностью в искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) и летальностью. В кли-
нической картине на фоне ярких симптомов грип-
позной инфекции усиливаются приступообразный 
кашель (в скудной мокроте определяются прожилки 
крови), одышка, артериальная гипотензия и развива-
ется тяжелая гипоксемия. При аускультации легких 
дыхание ослаблено, прослушиваются множествен-
ные крепитирующие хрипы, SpO2 < 90%. Прогресси-
рующая гипоксемия вызывает необходимость в ИВЛ 
(70–100%) уже через 24–48 ч от начала болезни. Глу-
бокая лейкопения, тромбоцитопения, повышенный 
уровень лактатдегидрогеназы, креатинфосфокиназы, 
креатинина и мочевины являются маркерами небла-
гоприятного прогноза заболевания [29].

Вирусно-бактериальная (вторичная) пневмония, 
бактериальными возбудителями которой являют-
ся Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus, He
mophilis influenza и др., как правило, развивается по-
сле 5–7-го дня болезни и значительно ухудшает со-
стояние пациентов. Присоединение бактериальной 
флоры в период еще активной гриппозной инфекции 
требует экстренной госпитализации из-за высокого 
риска быстрого прогрессирования болезни и пере-
хода в тяжелую и крайне тяжелую форму. Пневмо-
ния, вызванная S. aureus, характеризуется высоким 
риском абсцедирования и летальностью до 70%.

Развитие вирусно-бактериальной пневмонии со-
провождается новым подъемом температуры тела 
до фебрильных значений, кашель усиливается, при-
обретает влажный характер, часто появляются боль 
в грудной клетке при дыхании, образуется слизи-
сто-гнойная мокрота с примесью крови, нарастают 
одышка и цианоз. При обследовании определяются 
укорочение перкуторного звука, ослабленное или 
жесткое дыхание, влажные или мелкопузырчатые 
хрипы. При компьютерной томографии (КТ) груд-
ной клетки в легких выявляются пневмонические 
очаги с участками консолидации. Пневмонии чаще 
бывают очаговыми или очагово-сливными. При 
выявлении небольшого пневмонического очага 
в клинической картине преобладают симптомы, 
присущие гриппу, в то время как при массивном 
поражении легочной ткани в клинической картине 
доминируют признаки, характерные для пневмонии. 
При пневмонии у лиц пожилого возраста с сопут-
ствующими заболеваниями сердца и легких тяжесть 
состояния зависит не только от выраженности обще-
инфекционных проявлений, но и – в большей сте-
пени – от сердечно-сосудистой недостаточности. 
Гриппозная пневмония (третичная), развивающаяся 
на 3-й нед. от начала заболевания, как правило, свя-
зана с активацией грамотрицательной флоры.

Тяжелые формы гриппа сопровождаются систем-
ными сосудистыми изменениями и мультиорганным 
поражением, развитием полиорганной недостаточ-
ности и грубыми геморрагическими изменениями 
внутренних органов (геморрагический панкреатит, 
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Балоксавир марбоксил представляет собой про-
лекарство, которое в процессе гидролиза преоб-
разуется в активный метаболит балоксавир мар-
боксил, обладающий действием в отношении ви-
руса гриппа. Балоксавир марбоксил воздействует 
на кэп-зависимую эндонуклеазу (CEN) – специ-
фичный для вируса гриппа фермент в полимераз-
ной кислой субъединице комплекса вирусной РНК-
полимеразы. Тем самым балоксавир марбоксил 
ингибирует транскрипцию генома вируса гриппа, 
приводя к подавлению его репликации и прекра-
щению выделения в течение 1 суток после приема 
у больных без факторов риска.

IFN-α-2b и IFN-γ человеческий рекомбинант-
ный, вводимые интраназально, а также кагоцел обла-
дают опосредованным противовирусным эффектом 
в отношении вирусов гриппа и не входят в перечень 
лекарственных средств, рекомендуемых междуна-
родными клиническими рекомендациями.

Не рекомендуются для лечения гриппа производ-
ные адамантана и циклические амины (амантадин, 
римантадин) [32].

Методы лечения тяжелых форм гриппа подробно 
изложены в Клинических рекомендациях Россий-
ского респираторного общества [33] и методических 
рекомендациях «Алгоритмы ведения пациентов с тя-
желыми формами гриппа А(H1N1): от диагности-
ки до методов респираторной поддержки» [34, 35]. 
Помимо медикаментозного лечения, включающего 
в себя противовирусную, антибактериальную (по по-
казаниям), глюкокортикостероидную (ГКС), муко-
литическую и кислородотерапию, лечение тяжелых 
форм гриппа, осложненных развитием острой ды-
хательной недостаточности (ОДН), может включать 
в себя различные методы респираторной поддержки 
(неинвазивную и инвазивную ИВЛ, экстракорпо-
ральную мембранную оксигенацию (ЭКМО), допол-
нительные методы оксигенации – маневры рекрути-
рования, прональную позицию, высокочастотную 
осцилляторную вентиляцию, ингаляционный оксид 
азота и др.).

Проведение терапии антибактериальными препа-
ратами системного действия (ампициллин, амокси-
циллин + клавулановая кислота или ампициллин + 
сульбактам, цефалоспорины III поколения (цефотак-
сим, цефтриаксон), альтернативы – фторхинолоны) 
рекомендовано пациентам при подозрении на раз-
витие вирусно-бактериальной пневмонии в соответ-
ствии с утвержденными рекомендациями по ведению 
больных с внебольничной пневмонией.

Задачами респираторной поддержки больных 
с ОДН, вызванной гриппом, являются:
• коррекция нарушений газообмена (достижение 

парциального давления кислорода (PaO2) 55–
80 мм рт. ст., SpO2 88–95%);

• минимизация риска развития баро- и волюмо-
травмы;

• оптимизация рекрутирования альвеол;
• раннее отлучение больного от респиратора;

Диагностика
Программа обследования больного гриппом 

должна включать в себя: клинический (разверну-
тый) анализ крови, анализ мокроты, биохимиче-
ский анализ крови, электрокардиографическое 
обследование, газовый состав и рН артериальной 
крови (при осложненном течении). Всем больным 
гриппом в ранние сроки показана рентгенография 
грудной клетки.

Лабораторная диагностика гриппа основывается 
на выявлении вирусных антигенов методами флюо-
ресцирующих антител (МФА) и иммуноферментного 
анализа (ИФА), на выделении вирусов из носогло-
точных смывов на культуре клеток MDCK и куриных 
эмбрионах с последующим подтверждением в ре-
акции гемагглютинации (РГА) и их идентифика-
ции в реакции торможения гемагглютинирующей 
активности (РТГА). Широко применяется метод 
полимеразной цепной реакции с обратной транс-
крипцией (ОТ-ПЦР) с целью выявления специфиче-
ской РНК для вирусов гриппа типа А с последующим 
субтипированием в отношении A(H1N1), A(H1N1)
pdm09, A(H3N2), A(H5Nl) и В. Активное внедрение 
в практическое здравоохранение метода ОТ-ПЦР 
в реальном времени позволяет верифицировать диа-
гноз гриппа в течение нескольких часов. Индикация 
специфических антител в парных сыворотках, взятых 
в ранний период заболевания и через 2–3 нед., про-
водится в РТГА.

Лечение
В конце 2022 г. Министерство здравоохранения 

РФ утвердило последнюю версию клинических ре-
комендаций «Грипп у взрослых», разработанную 
Национальной ассоциацией специалистов по ин-
фекционным болезням им. акад. В.И. Покровского 
(НАСИБ) и Общероссийской общественной орга-
низацией «Российское научное медицинское обще-
ство терапевтов» [31]. Лечебный алгоритм вклю-
чает в себя базисную (противовирусную), патоге-
нетическую терапию, все способы респираторной 
поддержки и по показаниям – антибактериальные 
препараты.

Противовирусную терапию следует назначать 
не позднее 48 ч (оптимально – 24–36 ч), что обу-
словлено коротким инфекционным циклом виру-
са гриппа и быстрым развитием патологического 
процесса в респираторном тракте. Химиопрепараты 
прямого действия – осельтамивир (Тамифлю®) и за-
намивир (Реленза®) – являются высокоэффектив-
ными при пандемическом гриппе (150 мг в сутки 
per os и 10 мг в сутки ингаляционно per os в течение 
5 суток соответственно). Кроме того, для лечения 
гриппа успешно применяется Номидес®, зарегистри-
рованный в РФ препарат с антинейроминидазной 
активностью (действующее вещество – осельтами-
вир), в дозировке 150 мг в сутки на 2 приема. При 
тяжелых формах гриппа суточные и курсовые дозы 
удваиваются.
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Парагрипп
Вирусы парагриппа (Paramyxoviridae, род Rubu

lavirus HPIV-2, HPIV-4), род Respirovirus (HPIV-1, 
HPIV-3) [37]. Эти вирусы инфицируют человека, 
млекопитающих, птиц и рептилий [38].

Эпидемиология
Парагрипп распространен повсеместно. Подъ-

ем заболеваемости наблюдается в осенне-весенний 
период, спорадические случаи регистрируются в те-
чение года. Источником инфекции является боль-
ной человек в первые дни болезни, когда (кашель, 
ринит) катаральные симптомы наиболее выражены. 
Путь передачи – воздушно-капельный, возможен 
контактно-бытовой. Болеют люди всех возрас-
тов, но больше подвержены инфицированию дети. 
HPIV-2 изолируется чаще в случае неосложненного 
течения, HPIV-3 – при осложненной форме (брон-
хит, пневмония) [39].

Патогенез
Репродукция вируса парагриппа происходит 

в цитоплазме клеток цилиндрического эпителия 
респираторного тракта, вызывая их деструкцию. 
Типичным является поражение слизистой оболоч-
ки гортани. Сужение просвета гортани обусловлено 
отеком слизистой оболочки, воспалительной кле-
точной инфильтрацией, гиперсекрецией слизистых 
желез и скоплением экссудата. Характер воспале-
ния может быть катаральным, катарально-гнойным, 
фибринозно-гнойным и язвенно-некротическим. 
Следствиями возникшей обструкции являются ги-
поксия, гиперкапния, в тяжелых случаях – асфиксия. 
Развиваются метаболические нарушения, возникает 
угроза отека мозга [40].

Клиническая картина
Инкубационный период длится 2–7 дней (чаще 

3–4 дня). Заболевание начинается постепенно с ка-
таральных симптомов и характеризуется медленным 
(в течение 2–3 дней) повышением температуры тела, 
не превышающей субфебрильных значений. Особен-
ность лихорадочного периода заключается в более 
длительной и менее высокой, чем при гриппе, темпе-
ратуре. Длительность лихорадки у детей колеблется 
от 1 до 14 дней, у взрослых – от 1 до 8 дней. Головная 
боль и слабость наблюдаются у большинства боль-
ных, но выражены умеренно.

Разные отделы респираторного тракта вовлекают-
ся в патологический процесс не в одинаковой степе-
ни. Ринит – наиболее частый симптом заболевания. 
Носовое дыхание затруднено из-за набухания слизи-
стой оболочки носовых раковин; выделения сероз-
ные или слизисто-серозные. Фарингит отмечается 
примерно у каждого второго больного. Ларингит – 
типичное проявление парагриппозной инфекции. 
Боль в горле, сухой грубый кашель, охриплость го-
лоса – основные признаки поражения слизистой 
оболочки гортани. У детей (чаще в возрасте 1–2 лет) 

• проведение комплекса специальных мероприя-
тий, направленных на ограничение риска рас-
пространения вируса от больного к персоналу 
и другим больным.
Для инициации респираторной поддержки при 

отсутствии показаний к интубации обеспечивается 
ингаляция О2 через носовые катетеры или ротоносо-
вую маску. Скорость потока 5–10 л/мин позволяет 
поддерживать уровень SpO2 > 90%. Необходимым 
условием при НИВЛ является постоянный монито-
ринг сатурации крови. В то же время, согласно реко-
мендациям Европейского респираторного общества, 
НИВЛ не рекомендуется в качестве альтернативы ин-
вазивной вентиляции для больных с пневмонией и/
или ОРДС, вызванными вирусом гриппа А(H1N1)09, 
то есть при тяжелой гипоксемической ОДН.В период 
пандемии большинство пациентов с ОДН нуждались 
в интубации и ИВЛ. Нарушение сознания, частота 
дыхания (ЧД) > 35 мин–1, PaO2 < 60 мм рт.ст., уро-
вень SpO2 ≤ 80–90% являются показанием к переходу 
НИВЛ на ИВЛ с использованием дыхательного объе-
ма (Vт) 6 мл/кг [18]. Рассматриваются дополнительные 
методы улучшения оксигенации, такие как ЭКМО, 
рекрутирование – приемы, направленные на рас-
правление альвеол [36]. Вопрос применения ГКС 
при осложненном гриппе остается дискутабельным. 
По мнению большинства исследователей, назначение 
ГКС целесобразно лишь при тяжелой пневмонии, 
осложненной септическим шоком.

Рекомендуются высокие дозы N-ацетил цистеи-
на – препарата, влияющего на звенья патогенеза 
ОРДС. Антимикробная терапия проводится по по-
казаниям, согласно методическим рекомендациям 
по интенсивной терапии больных гриппом A(H1N1)
pdm09.

Профилактика
Принципы профилактики гриппа следующие:

• специфическая иммунопрофилактика с исполь-
зованием противогриппозных вакцин;

• избирательное проведение курсов сезонной про-
филактики с помощью специфических и неспец-
ифических препаратов;

• экстренная профилактика заболеваний в период 
эпидемии гриппа;

• санитарно-гигиенические и оздоровительные 
мероприятия.
Вакцинопрофилактике против гриппа в предэпи-

демический период подлежат в первую очередь лица 
из группы высокого риска развития осложнений: 
дети раннего и дошкольного возраста, люди в воз-
расте ≥ 65 лет и лица, имеющие в анамнезе хрони-
ческие сердечно-сосудистые заболевания, заболе-
вания дыхательных путей, хроническую почечную 
недостаточность.

Вакцинопрофилактика позволяет не только сни-
зить сезонную заболеваемость (с эффективностью 
50–75%), но и уменьшить риск тяжелого и ослож-
ненного течения болезни [33].
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Диагностика
Лабораторная диагностика основывается на вы-

явлении вирусных антигенов методами ПЦР, МФА, 
выделением вирусов из носоглоточных смывов 
на культуре клеток Нер-2 с последующим подтверж-
дением в РГА (реакция гемагглютинации с эри-
троцитами морской свинки) и их идентификации 
в РТГА, реакции связывания комплемента (РСК) 
и реакции нейтрализации (РН). Оценку динамики 
специфических антител в парных сыворотках, взятых 
в ранний период заболевания и через 2–3 дня, про-
водят в РТГА и РСК.

Лечение
Противовирусная терапия включает Ингавирин®, 

Арбидол®. При высокой температуре тела рекомен-
дуются жаропонижающие средства – парацетамол, 
ибупрофен в возрастных дозировках. Для улучшения 
носового дыхания используются сосудосуживающие 
назальные капли и спреи. Широко применяются 
препараты, стимулирующие мукоцилиарный кли-
ренс: амброксол, а также флуимуцил, обладающий 
антиоксидантными и антитоксическими свойства-

возможен стеноз гортани (круп). При вовлечении 
слизистой оболочки трахеи вероятен стенозирующий 
ларинготрахеит. Круп может развиваться в различ-
ные сроки от начала болезни – от первых часов за-
болевания до 2–3 суток и позднее. Характеризуется 
триадой симптомов – изменением тембра голоса 
(охриплостью), «лающим» кашлем, шумным стено-
тическим дыханием [41, 42].

В зависимости от выраженности клинических 
проявлений крупа и затруднения дыхания выде-
ляют 4 степени стеноза гортани, степень тяжести 
которого определяет выраженность отека (табл. 2). 
У детей раннего возраста тяжелый стеноз гортани 
(II–III степени) может развиваться на ранних ста-
диях заболевания.

У взрослых течение болезни, как правило, благо-
приятное. Затянувшиеся бронхиты, особенно при 
наличии слизисто-гнойной мокроты, связаны с при-
соединением вторичной бактериальной инфекции.

Пневмония относится к частым и серьезным 
осложнениям. Для раннего ее возникновении ха-
рактерны выраженный токсикоз и нередко тяжелое 
течение.

Таблица 2. Классификация синдрома крупа

Степень стеноза гортани Критерии диагностики

I степень (компенсированная стадия) Охриплость голоса, сухой «лающий» кашель.
Затруднение дыхания на вдохе, втяжение яремной ямки усиливается при беспокойстве 
или физической нагрузке.
Цианоза нет.
Гипоксемии нет или она незначительна (РаО2 > 70 мм рт. ст.).
Гиперкапнии нет.
Продолжительность стеноза – от нескольких часов до 1–2 суток

II степень (субкомпенсированный стеноз, 
стадия неполной компенсации)

Дыхание шумное с участием в акте дыхания вспомогательной мускулатуры.
Беспокойство.
Периоральный цианоз.
Гипоксемия (РаО2 < 70 мм рт.ст.).
Гиперкапнии нет.
Явления стеноза гортани сохраняются до 3–4 дней

III степень (декомпенсированная стадия) Дыхание шумное с резким втяжением всех уступчивых мест грудной клетки, западанием 
нижнего конца грудины.
Ослабление дыхательных шумов в легких.
Парадоксальный пульс.
Цианоз губ, акроцианоз.
Беспокойство выраженное.
Гипоксемия (РаО2 < 60 мм рт. ст.).
Гиперкапния (РаСО2 > 45 мм рт. ст.).
Комбинированный или только респираторный ацидоз

IV степень (асфиксия, терминальная стадия) Выраженные признаки дыхательной недостаточности.
Дыхание поверхностное с нарушением ритма.
Общий цианоз.
Явления капилляростаза.
Температура тела падает до нормальных или субнормальных цифр.
Дыхание в легких едва прослушивается.
Тенденция к брадикардии.
Кома.
Гипоксемия (РаО2 < 50 мм рт. ст.).
Гиперкапния (РаСО2 > 70 мм рт. ст.)

Примечание: РаО2 – парциальное давление кислорода; РаСО2 – парциальное давление углекислого газа в артериальной крови.
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Юго-Восточной Азии (Китае, Гонконге, Тайване, 
Сингапуре, Вьетнаме) и в Северной Америке (США, 
Канада). Случаи заболевания SARS зарегистрирова-
ны также в странах Европы (Франции, Германии, 
Италии, Ирландии, Румынии, Испании, Швей-
царии, Великобритании), Южной Америки (Бра-
зилии), в Японии, Малайзии, Таиланде и Южной 
Африке. Наибольшее количество заболевших за-
регистрировано в Китае, Сингапуре и Канаде [43].

Первый случай MERS был зарегистрирован 
в конце марта 2012 г. в Иордании – больной вернулся 
после посещения Саудовской Аравии [10]. Леталь-
ность составила 36,4%, к началу 2013 г. повысившись 
до 41,2%, а в мае того же года – уже до 64,4%. Ос-
новная заболеваемость (95% всех подтвержденных 
случаев) наблюдалась в восточной части Саудовской 
Аравии. «Завозные» случаи были выявлены и в дру-
гих странах Ближнего Востока (Иордании, Катаре, 
ОАЭ), а также Северной Африки (Тунисе), в странах 
Европы (Франции, Германии, Италии, Великобри-
тании). По заключению экспертов Международного 
комитета по таксономии вирусов, возбудитель MERS 
получил название MERS-CoV и место в таксономи-
ческой системе вирусов [52, 53].

В мае 2015 г. в Республике Корея возникла 
вспышка, началом которой считают случай забо-
левания мужчины 68 лет, прибывшего из Бахрейна 
и Саудовской Аравии, где он находился с 18 апре-
ля по 8 мая того же года. Вспышка развивалась как 
внутрибольничная, что объясняется особенностями 
системы здравоохранения в стране [52]. Быстрому 
распространению MERS-CoV способствовали та-
кие факторы, как тесный и длительный контакт 
с другими пациентами отделений и медицинским 
персоналом, что создавало условия для вторичного 
инфицирования.

Природный резервуар MERS-CoV – летучие 
мыши, которые выделяют вирус со слюной, мочой, 
фекалиями. Механизм передачи – воздушно-капель-
ный, не исключается воздушно-пылевой, также воз-
будитель может присутствовать не только в слюне, 
но и в рвотных массах, моче и других биологических 
материалах. Особой опасности подвергаются меди-
цинские работники, контактирующие с больным 
в период, наиболее опасный эпидемиологически. 
Вирус стабилен в фекалиях при комнатной темпе-
ратуре, чувствителен к современных дезинфициру-
ющим средствам. Летальность составляет 4–10%, 
причем 60% всех летальных исходов приходятся 
на медицинских работников.

31 декабря 2019 г. ВОЗ была проинформирова-
на об обнаружении случаев пневмонии, вызванной 
неизвестным возбудителем, а 3 января 2020 г. ки-
тайские службы сообщили о 44 случаях пневмонии 
в городе Ухань провинции Хубэй. Патоген оказался 
новым коронавирусом (ныне известным как SARS-
CoV-2), который ранее не обнаруживался среди че-
ловеческой популяции. Новый возбудитель проявил 
высокую контагиозность и патогенность, в связи 

ми, и др. В случаях осложнения парагриппа крупом 
у детей лечебную помощь оказывают в специали-
зированном отделении, оборудованном парокис-
лородными камерами. Существенное место в лече-
нии крупа принадлежит ГКС (ингаляционно в виде 
аэрозоля или парентерально у тяжелых больных), 
оказывающим противовоспалительное и противо-
отечное действие.

Коронавирусная инфекция

Этиология
Первый коронавирус человека HCoV-B814 

(Соronaviridae, Coronavirus) был выделен в 1965 г. 
D. Tyrrell и M. Bynoe от больных с гриппоподобными 
симптомами. Согласно современной токсономиче-
ской классификации, все известные коронавиру-
сы человека и животных разделены на 4 рода: Alfa, 
Beta, Gamma- и Deltacoronavirus. Коронавирусы че-
ловека – HCoV-229E (Alphacoronavirus) и HCoV-OC43 
(BetaCoV1Betacoronavirus 1) широко распространены 
и вызывают легкие и среднетяжелые заболевания. 
Особое место занимает род Betacoronavirus, в который 
входят опасные возбудители летальных пневмоний – 
SARS-CoV и MERS-CoV [43, 44].

Эпидемиология
Коронавирусная инфекция регистрируется в те-

чение всего года, подъем заболеваемости – зимой 
и ранней весной, когда эпидемическая значимость 
ее колеблется от 15 до 33,7%. Дети болеют в 5–7 раз 
чаще, чем взрослые. Инфекция распространяется 
воздушно-капельным, фекально-оральным и кон-
тактным путем. Источником инфекции являются 
больные с клинически выраженной или стертой фор-
мой заболевания [45–47]. В структуре ОРВИ коро-
навирусная инфекция среди госпитализированных 
пациентов в среднем составляет 12,4% (с колебани-
ями в отдельные годы от 6,8 до 28,6%). Коронави-
русы, как правило, лидируют среди других вирусов 
в этиологии нозокомиальных инфекций. Иммунитет 
после перенесенного заболевания непродолжитель-
ный и не защищает от реинфекции [48].

В ноябре 2002 г. в китайской провинции Гуандун 
впервые было выявлено и описано Карлом Урбани 
ранее неизвестное заболевание – тяжелый острый 
респираторный синдром (Severe acute respiratory 
syndrome – SARS). Весной 2003 г. был установлен 
этиологический агент – вирус SARS, относящий-
ся к семейству коронавирусов [49]. Его природный 
резервуар – летучие мыши [50]. Предполагается, 
что в человеческую популяцию SARS-CoV проник 
от мелких диких млекопитающих (гималайских ци-
ветт), мясо которых жители Юго-Восточной Азии 
употребляют в пищу [51]. По данным ВОЗ, на ав-
густ 2003 г. в 30 странах мира было зарегистрировано 
8 422 случая заболевания.

Наиболее широкое распространение SARS-
ассоциированное заболевание получило в странах 
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зом, ведущими клиническими синдромами заболе-
вания становятся инфекционный (ОРВИ, пневмо-
ния и др.), иммуновоспалительный (цитокиновая 
реакция) и синдром гиперкоагуляции вследствие 
развития эндотелиита. Более подробно особенности 
новой коронавирусной болезни рассматриваются 
в соответствующей главе настоящего руководства.

Клиническая картина
При коронавирусном заболевании, протекаю-

щем как ОРВИ, инкубационный период составляет 
2–3 дня. Заболевание начинается остро и в большин-
стве случаев протекает с умеренно выраженной ин-
токсикацией и симптомами поражения верхних от-
делов респираторного тракта. Основным симптомом 
является ринит с обильным серозным отделяемым. 
Иногда заболевание сопровождается слабостью, пер-
шением в горле, сухой кашлем. При объективном 
обследовании отмечается гиперемия и отек слизи-
стой оболочки носа, гиперемия слизистой задней 
стенки глотки.

Температура тела, как правило, нормальная. 
Продолжительность болезни составляет 5–7 дней. 
У части больных (9–24%) наблюдается лихорадка, 
симптомы интоксикации, кашель сухой или с мокро-
той, в легких при аускультации могут выслушиваться 
хрипы. В ряде случаев (3–8%) коронавирусная ин-
фекция протекает с поражением нижних дыхатель-
ных путей и характеризуется развитием пневмонии, 
наиболее тяжелой у детей раннего возраста [55, 56] 
и пожилых людей. Особое значение имеют факторы 
риска развития тяжелых форм заболевания, среди 
которых на первое место выходят артериальная ги-
пертензия и сахарный диабет.

COVID-19 протекает наиболее часто в виде ОРВИ 
легкого течения (> 80% наблюдений), а также пнев-
монии, ОРДС, сепсиса, септического шока, ДВС-
синдрома, тромбозов, тромбоэмболии [57]. Ее кли-
нической особенностью является полиорганность 
поражения ввиду прямого цитопатического действия 
вируса на многочисленные органы и ткани, имею-
щие рецепторы к рецептору АПФ-2, частое развитие 
выраженной цитокиновой реакции (цитокинового 
шторма), эндотелиита с увеличением риска микро-
тромбозов и тромбоэмболических осложнений, фор-
мирование длительного постковидного состояния. 
Особенности клинической симптоматики новой ко-
ронавирусной болезни описаны в соответствующей 
главе данного руководства.

Диагностика
Лабораторная диагностика коронавирусной ин-

фекции включает детекцию РНК вируса посредством 
ОТ-ПЦР-теста в биологическом материале (кро-
ви, моче, назальном секрете). Этот метод особен-
но важен для ранней диагностики MERS и SARS. 
Изоляция вируса проводится методом биопробы 
на моделях клеточных культур VERO или MDCK. 
Тестирование антител проводится методом иммуно-

с чем уже в начале марта 2020 г. ВОЗ признала пан-
демию новой коронавирусной болезни (COVID-19). 
Особенности SARS-CoV-2 и вызываемого им забо-
левания будут рассмотрены в главах 3.1–3.6 данного 
раздела.

Патогенез
Возбудитель передается аэрозольным, фекально-

оральным и контактным путями. Как правило, ко-
ронавирусы вызывают поражение верхних дыхатель-
ных путей и ЖКТ. Показана нейротропность вируса, 
имеются сообщения о выделении его из мозга боль-
ных рассеянным склерозом. Основными клетками – 
мишенями коронавирусов являются эпителиальные 
клетки и макрофаги, имеющие на своей поверхности 
рецепторы, с которыми взаимодействует поверхност-
ный S-белок вируса [43].

При тяжелой форме коронавирусной инфек-
ции (пневмонии) возбудитель вызывает диффузное 
повреждение альвеол. Нарушается целостность их 
стенок, повышается проницаемость альвеолокапил-
лярной мембраны, регулирующей водно-электро-
литный и газовый обмен. Альвеолы содержат лейко-
циты, эритроциты, продукты разрушения клеточных 
элементов. Клинически это соответствует картине 
ОРДС [56]. Характерной особенностью в первые дни 
развития ОРДС является наличие гиалиновых мем-
бран и повреждение альвеоцитов I типа. Разрушение 
сурфактанта, выстилающего альвеолы и бронхиолы, 
приводит к спадению альвеол, что еще больше на-
рушает газообмен. Развиваются гипоксия, артери-
альная гипоксемия, ОРДС.

Основной патогенетический механизм развития 
острого повреждения легких заключается в пропо-
тевании плазмы и клеток крови в альвеолы и ин-
терстиций легких. Возникающая воспалительная 
инфильтрация в легких носит мультифокальный 
характер с тенденцией к слиянию и приводит к фор-
мированию фиброзных рубцов в легочной ткани.

Входными воротами вируса SARS-CoV-2 чаще 
всего являются дыхательные пути человека и эпи-
телиоциты желудка и кишечника, где возбудитель 
прикрепляется к рецепторам ангиотензин-превра-
щающего фермента (АПФ)-2. Повреждение эпите-
лия дыхательных путей сопровождается развитием 
клиники ОРВИ, а последующее распространение 
вируса в организме сопряжено с повреждением мно-
гочисленных органов и тканей, несущих на своей 
поверхности аналогичные рецепторы (альвеолоциты 
II типа, эндотелиоциты сосудов, сердце, головной 
мозг и другие). Патологический каскад развития ви-
русного воспаления сопровождается выраженной 
цитокиновой реакцией, которая может становиться 
самостоятельной причиной дальнейшего повреж-
дения органов и тканей. Т. н. цитокиновый шторм 
представляет собой опасный для жизни системный 
воспалительный синдром, проявляющийся в виде 
повышения уровня циркулирующих цитокинов 
и гиперактивации иммунных клеток. Таким обра-
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у лиц старшего возраста, отягощенных хронически-
ми заболеваниями органов дыхания и сердечно-со-
судистой системы.

Патогенез
Вирус реплицируется в эпителиальных клетках 

слизистой оболочки респираторного тракта, поражая 
практически все его отделы. Созревание вирионов 
осуществляется на цитоплазматической мембране 
(освобождение их происходит через почкование), 
вызывая гибель клеток. Ведущим звеном в патогене-
зе синдрома острой бронхиальной обструкции явля-
ется нарушение дренажной функции бронхиального 
дерева из-за отека, утолщения стенки бронха, обу-
словленной воспалительной клеточной инфильтра-
цией, а также закупорки просвета бронхов клетками 
слущенного эпителия и слизью. Особенно быстро 
этот процесс развивается у детей раннего возраста. 
Все это приводит к ателектазам и эмфиземе легких. 
Нарушение бронхиальной проходимости затрудняет 
процессы газообмена в легких, развивается гипоксе-
мия, гиперкапния и респираторный ацидоз. В воз-
никновении пневмонии важную роль играет акти-
визация бактериальной флоры. Примерно у каждого 
5-го ребенка в раннем возрасте РСВ-заболевание 
протекает с явлениями бронхиолита и пневмонией, 
из которых у 50% выражен астматический компонент 
[65, 66].

РСВ является основным этиологическим факто-
ром развития бронхиолита у детей раннего возраста 
[67]. Предшествующими исследованиями [68] про-
демонстрировано, что бронхиолит является самым 
существенным фактором риска развития не только 
БА, но и атопии вообще у детей в возрасте до 3 лет. 
Риск оказывается максимальным в случае отягощен-
ного аллергологического семейного анамнеза, при 
наличии в роду БА, курении матери, повышенном 
уровне общего IgE в сыворотке крови. У взрослых 
пациентов РСВ может влиять на формирование дли-
тельно сохраняющейся гиперреактивности бронхов, 
угнетение системы интерферона (IFN)-γ, усиление 
синтеза IL-4 и иммуноглобулина (Ig) E [69]. В 2020 г. 
академикам РАН А.В. Караулову и М.Р. Хаитову, 
также изучавшим иммунопатологические реакции 
на фоне РСВ и предложившим использовать меха-
низм интерференции РНК для их коррекции, была 
вручена Премия им. И.И. Мечникова [70].

При патоморфологическом исследовании в сред-
них и мелких бронхах выявляются сосочкообразные 
разрастания эпителия, группирование их в много-
ядерные конгломераты, утолщение межальвеоляр-
ных перегородок. Антигены РСВ обнаруживаются 
в циркулирующих мононуклеарных лейкоцитах. 
В тяжелых случаях у больных с выраженной имму-
носупрессией антиген вируса определяется в печени, 
почках, миокарде.

Большое значение в патогенезе хронизации РСВ-
инфекции имеют состояние иммунитета и цитоки-
новый статус больных. РСВ обладает иммуносупрес-

ферментного анализа (ELISA), используются также 
РСК и РНГА, позволяющие определить диагности-
ческие титры антител уже на 5-е сутки после инфи-
цирования (РНГА).

Респираторно-синцитиальная вирусная 
инфекция

Этиология
Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ; 

HRSV – human respiratory syncytial virus) относится 
к семейству Paramyxoviridae (подсемейство Para
myxovirinae), роду Pneumovirus. Цикл репродукции 
происходит в цитоплазме с прикрепления виру-
са к клеточной поверхности и слиянии вирусной 
оболочки с плазматической мембраной. Наружная 
липопротеиновая оболочка вириона содержит бе-
лок F, который несет функцию белка при прикре-
пления вирусной оболочки с клеточной мембраной. 
Эффективное распространение вируса от клетки 
к клетке обеспечивает связывание белков F и HN 
с остатками сиаловой кислоты в олигосахаридах, 
входящих в состав поверхностных гликопротеинов 
и гликолипидов [58].

Эпидемиология
В мире ежегодно регистрируются 64 млн случаев 

РСВ-инфекции [59]. РСВ-заболевание встречается 
повсеместно, регистрируется в течение всего года 
с наиболее высокими показателями заболеваемости 
в холодное время. Как правило, отмечается двух-
волновый подъем с пиком в начале зимы и весной, 
часто совпадающий с эпидемией гриппа, что приво-
дит к формированию смешанных форм инфекции. 
Продолжительность эпидемического подъема со-
ставляет 3–5 мес.

Источником заражения является больной с кли-
нически выраженной или стертой формой болезни, 
реже – вирусоносители. Передача возбудителя про-
исходит воздушно-капельным путем при близком 
общении и через инфицированные предметы оби-
хода, игрушки, а также при контаминации рук на-
зальным секретом. На поверхности предметов вирус 
сохраняется до 10–12 ч. Пациент заразен в течение 
5–7 дней. Болеют в основном дети, большинство 
из которых инфицируются РСВ уже к 2–4 годам; 
в возрасте 5–10 лет специфические антитела обна-
руживаются у 63–75% обследованных [60–63].

Факторами риска тяжелого течения РСВ-инфек-
ции являются недоношенность при рождении 
(≤ 35 нед.), бронхолегочная дисплазия, врожден-
ный порок сердца, а также возраст до 6 мес. К эпи-
демиологическим рискам относятся многодетная 
семья, посещение детских учреждений, отсутствие 
грудного вскармливания [64]. РСВ-инфекция яв-
ляется одной из самых опасных для детей в возрас-
те до 5 лет (данные ВОЗ на 16.04.2010). В семейных 
очагах РСВ-инфекция развивается у 30% взрослых. 
Риск развития тяжелой формы заболевания повышен 
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ладанием экспирации и с втяжением мышц эпи-
гастральной области и межреберных промежутков. 
Кашель приступообразный, мучительный. Может 
регистрироваться апноэ, существует угроза развития 
крупа, особенно у детей первых лет жизни (10%) [72]. 
Рентгенологическое обследование выявляет резкое 
вздутие легких, повышение прозрачности легочных 
полей, усиление легочного рисунка за счет расши-
рения крупных сосудов и обогащения его мелкими 
линейными тенями. Могут наблюдаться очаговые 
тени и ателектазы [73].

При развитии пневмонии состояние больных 
ухудшается: повышается температура до фебриль-
ных цифр, нарастают ДН и цианоз, увеличиваются 
печень и селезенка, в периферической крови опре-
деляются лейкоцитоз и высокая СОЭ. Частым ос-
ложнением (в 40% случаев) является острый средний 
отит, развивающийся в результате обструкции ев-
стахиевой трубы. Длительность заболевания зависит 
от его формы и тяжести. Летальность среди госпита-
лизированных составляет 0,5–1,5%. При синдроме 
внезапной детской смертности в легких на аутопсии 
обнаруживается РСВ.

У детей старшего возраста РСВ-заболевание часто 
протекает в стертой форме, без лихорадочной реак-
ции, у взрослых – в виде обострения хронического 
бронхита.

Диагностика
Лабораторная диагностика РСВ-инфекции вклю-

чает изоляцию возбудителя на культуре клеток, ин-
дикацию антигена или РНК в назофарингеальных 
смывах или аспирата методами флюоресценции, 
ПЦР, ИФА. Серологическим подтверждением пере-
несенного заболевания является 4-кратное нарас-
тание титров антител в непрямом МФА.

Лечение
Этиотропная терапия включает в себя проти-

вовирусные препараты. У детей раннего возраста 
применяется рибавирин в ингаляционной форме; 
широкое его использование ограничено из-за се-
рьезных побочных эффектов. При отсутствии об-
структивного синдрома проводится симптомати-
ческое лечение, включая прием муколитических 
и отхаркивающих средств у больных с вязкой, труд-
ноотделяемой мокротой.

Важной задачей лечения является обеспечение 
адекватной оксигенации крови посредством прямой 
ингаляции О2, а также мероприятий, направленных 
на улучшение проходимости дыхательных путей. Ос-
новные лечебные мероприятия при острой бронхи-
альной обструкции предполагают:
• борьбу с отеком и воспалительным процессом 

в бронхах;
• купирование бронхоспазма и улучшение крово-

обращения;
• разжижение и удаление секрета из дыхательных 

путей;

сивным действием, вызывает иммунопатологические 
реакции за счет длительной циркуляции иммунных 
комплексов [71]. Выраженное снижение активности 
Т-супрессоров, длительное, > 10 дней, определение 
специфических IgM, низкий уровень IgG к концу 
3–4 нед. заболевания создают условия для перси-
стенции вируса и формирования хронической ин-
фекции. Тяжелое течение инфекции у пожилых свя-
зано с увеличением числа повторных эпизодов забо-
левания и преобладанием иммунного Т-хелперного 
ответа (Th) 2-го типа. У детей на фоне иммунопа-
тологических реакций содержание специфических 
IgG снижено, что препятствует элиминации виру-
са и способствует длительному течению болезни. 
Высокая активность Th2-опосредованных реакций 
(высокий уровень IgE, IgA в крови) у детей раннего 
возраста является прогностически неблагоприятным 
из-за высокого риска формирования в дальнейшем 
атопии и БА. Сывороточные и секреторные антитела 
продуцируются в ответ на инфекцию, как правило, 
в низких титрах и не защищают от реинфекции.

Клиническая картина
Инкубационный период в среднем составляет 

4–5 дней, с колебаниями от 2 до 8 дней. Заболевание 
может начинаться как остро, так и постепенно. Кли-
ническая форма зависит от возраста больного и его 
иммунологического статуса. Риск развития тяжелых 
бронхитов и дыхательной недостаточности высок у де-
тей раннего возраста, у лиц с хроническими заболе-
ваниями сердца, бронхолегочной системы и иммуно-
дефицитным состоянием, включая пациентов после 
трансплантации органов, ВИЧ-инфицированных 
и стариков. У взрослых заболевание протекает от-
носительно легко и ограничивается областью верх-
них отделов респираторного тракта с преобладанием 
катаральных симптомов (назофарингита, ларингита). 
Наиболее частым симптомом является кашель – не-
продуктивный в первые дни болезни, затем приоб-
ретающий влажный характер, появляется мокрота.

У детей раннего возраста чаще наблюдается во-
влечение в процесс нижних дыхательных путей: 
бронхиолиты и пневмонии. Заболевание начинается 
с ринофарингита, на 2–3-й день появляются при-
знаки поражения нижних дыхательных путей с раз-
витием бронхита и бронхиолита. Возникает синдром 
острой бронхиальной обструкции. Тяжесть состоя-
ния больного в этот период определяет нарастающая 
дыхательная недостаточность. Появляются одышка 
и цианоз. В легких при бронхите на фоне жесткого 
дыхания при аускультации выслушиваются сухие 
свистящие хрипы, у части больных – множество 
рассеянных мелких и среднепузырчатых влажных 
хрипов; для бронхиолита характерно обилие мел-
копузырчатых влажных и крепитирующих хрипов. 
Характерен коробочный оттенок перкуторного звука 
из-за развившейся эмфиземы.

Одышка (при ЧД 60–80 мин–1), как правило, 
может быть отнесена к смешанному типу с преоб-
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50 лет [76]. В Италии 3-летний госпитальный мони-
торинг в когорте пациентов с гриппоподобным за-
болеванием показал, что доля метапневмовирусной 
инфекции варьировала от 7 до 43% [77]. Наиболее 
восприимчивы дети раннего возраста: у детей до 3 лет 
антитела выявлены у 60%, а к 5 годам – у 100% [78].

Патогенез
Патогенез НMPV-инфекции у человека изучен 

недостаточно. При экспериментальной инфекции 
у хомяков и хлопковых крыс в ответ на репликацию 
вируса продуцируются НMPV-нейтрализующие 
антитела в высоких титрах. Показана персистенция 
вируса в легких мышей линии BALВ/c в течение 
нескольких недель после инфицирования на фоне 
циркулирующих антител [79]. Исчезновение виру-
са из легких отмечалось к концу 2-го мес., однако 
РНК определялась в легочной ткани в течении 6 мес. 
Специфические антитела в сыворотке крови людей 
появляются на 14-й день, максимальные значения – 
на 28-й день.

Клиническая картина
Инкубационный период составляет 1–3 дня, 

может удлиняться до 5–6 дней. Заболевание харак-
теризуется широким диапазоном клинических про-
явлений от инаппарантных и легких форм до по-
ражения нижних отделов респираторного тракта 
в виде тяжелых бронхитов и пневмоний. Быстрое 
появление одышки, развитие гипоксии у детей тре-
бует срочной госпитализации. Развивающаяся ды-
хательная недостаточность в ряде случаев требует 
искусственной вентиляции легких. HMPV играет 
определяющую роль в развитии БА [77, 80]. Кроме 
того, описан случай тяжелого энцефалита у ребенка 
с HMPV-инфекцией [81].

У взрослых больных HMPV-инфекция, как пра-
вило, протекает в виде ОРВИ. Однако у пожилых 
возможны бронхиты и пневмонии, осложненные 
дыхательной недостаточностью.

Диагностика
Высокоточным методом детекции HMPV в био-

логическом материале (носоглоточные смывы, брон-
хоальвеолярный лаваж) является ОТ-ПЦР. Описаны 
количественные методы ПЦР в режиме реального 
времени, позволяющие провести амплификацию 
и детекцию агента менее чем за 2 ч [82]. Серологи-
ческим подтверждением перенесенного заболева-
ния (ретроспективный метод) является 4-кратное 
и более повышение титров антител при непрямом 
иммунофлюоресцентном анализе с использованием 
HMPV-инфицированных клеток. В последнее время 
разработаны варианты иммуноферментного метода 
(ELISA) для детекции антител к HMPV.

Лечение и профилактика
Лечение патогенетическое и симптоматическое 

(см. раздел о лечении РСВ-инфекции).

• восстановление дренажной функции бронхов;
• уменьшение гипоксемии.

При тяжелом обструктивном синдроме в качестве 
неотложной терапии показаны ГКС, оказывающие 
противовоспалительное и противоотечное действие. 
ГКС применяют в сочетании с бронхолитиками. 
В период наиболее тяжелого состояния преднизо-
лон или дексаметазон вводят внутривенно, затем 
переходят на прием внутрь или в виде ингаляции. 
Продолжительность ГКС-терапии определяется со-
стоянием больного и стойкостью обструктивного 
синдрома. Патогенетически обосновано применение 
диуретиков быстрого действия с целью уменьше-
ния отека слизистой оболочки бронхов и улучшения 
бронхиальной проходимости.

Оптимальным вариантом поддержания функ-
ционального состояния слизистой оболочки дыха-
тельных путей и разжижения секрета является пре-
бывание ребенка в камере в условиях кислородного 
аэрозоля и применения медикаментозных аэро-
зольных ингаляций с 50–60%-ным содержанием 
О2 и 100%-ной влажностью. Продолжительность 
1 ингаляции – 30–60 мин, повторяется 3 раза в день. 
Проводится инфузионная терапия (10%-ный рас-
твор глюкозы с электролитами). Кроме того, вво-
дят внутривенно эуфиллин, сердечные гликозиды, 
преднизолон или дексаметазон, фуросемид за 30 мин 
до инфузионной терапии. Лечение тяжелых форм, 
осложненных пневмонией, включает в себя анти-
бактериальную терапию.

Дети, перенесшие РСВ-заболевание с обструк-
тивным синдромом, нуждаются в диспансерном на-
блюдении. Выздоровление наступает в 72% случаев, 
в 15% – развивается рецидивирующий обструктив-
ный бронхит, а в 10% – БА [73].

Профилактика
Для иммунопрофилактики рекомендуется Си-

нагис® у детей из групп высокого риска. Препарат 
вводят внутримышечно в дозировке 15мг/кг. Про-
водятся 5 инъекций с интервалом 1 мес. в течение 
сезонного подъема заболеваемости. Для лечения 
РСВ-инфекции не используется.

Метапневмовирусная инфекция

Этиология
HMPV – human metapneumovirus относится к роду 

metapneumovirus семейства Рaramyxoviridae, был 
идентифицирован как новый тип метапневмовиру-
са человека в 2001 г. в Нидерландах [74]. Известны 
2 эволюционные линии (А и В), близкие по нукле-
отидным и аминокислотным последовательностям 
[75]. В период одного эпидсезона оба генотипа, как 
правило, циркулируют одновременно.

Эпидемиология
В настоящее время получены данные о цирку-

ляции HMPV в человеческой популяции не менее 
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риод назальный секрет приобретает слизистый или 
слизисто-гнойный характер. К числу бактериальных 
патогенов, осложняющих риновирусную инфекцию, 
относятся S. aureus, H. influenzae, различные штаммы 
S. pneumoniаe, Klebsiella sp., Moraxella sp., Neisseria sp.

Клиническая картина
Инкубационный период длится 1–3 дня, реже 

до 6 дней. Заболевание начинается с недомогания 
и легкого познабливания. С первых часов появля-
ются заложенность носа, многократное чихание 
и обильное серозное отделяемое, нарушается обо-
няние и вкус, снижается слух.

Общее состояние больного страдает мало. Тем-
пература тела, как правило, субфебрильная или 
остается нормальной. Через 2–3 дня ринит дости-
гает максимальных проявлений, в области крыльев 
и преддверья носа определяется мацерация кожи, 
гиперемия слизистой оболочки ротоглотки, преиму-
щественно в области задней стенки глотки, инъекция 
сосудов склер и конъюнктив. Могут увеличиваться 
подчелюстные лимфатические узлы. Продолжитель-
ность заболевания редко превышает 7 дней, у ча-
сти больных клинические симптомы сохраняются 
до 14-го дня. При затяжном рините (> 2 нед.) в ре-
зультате присоединения бактериальной флоры выде-
ления из носа приобретают слизисто-гнойный харак-
тер, что может свидетельствовать о начинающемся 
остром синусите. В ряде случаев, особенно у детей, 
заболевание может осложняться пневмонией [87], 
БА [88], описано течение с летальным исходом [89]. 
На смену традиционному восприятию риновирусной 
инфекции как достаточно легкой и быстротечной 
приходит новое понимание ее роли в этиопатоге-
незе бронхолегочных заболеваний. Известно, что 
~ 50% обострений БА у детей и взрослых связаны 
с риновирусной инфекцией. По данным L. Ren et al., 
риновирусная инфекция диагностировалась методом 
ПЦР бронхоальвеолярных смывов у 10% взрослых 
больных с внебольничной пневмонией и ОРВИ, при-
чем в 83% случаев определялся тип А, а наиболее 
тяжело клинически протекал тип А21, при котором 
2 пациента с тяжелой пневмонией скончались [90]. 
В исследовании М.А. Бичуриной и др. было проде-
монстрировано, что среди 1 013 взрослых пациентов, 
госпитализированных в эпидемиологический сезон 
в инфекционный стационар, у 51 больного методом 
ПЦР была подтверждена риновирусная инфекция, 
протекавшая в большинстве случаев в среднетяжелой 
форме и имевшая осложненное, в т. ч. пневмонией, 
течение [91]. При этом риновирусная инфекция за-
нимала 1-е место (40%) среди негриппозных при-
чин вирусного поражения респираторного тракта 
у обследованных пациентов.

Диагностика
Высокочувствительным методом, позволяющим 

быстро получить результат при исследовании на-
зальных смывов, является ПЦР. Риновирус может 

Риновирусная инфекция

Этиология
Риновирусы HRV-(A–C) принадлежат к роду 

Rhinovirus сем. Picornaviridae, содержат более 100 се-
ротипов [83]. Впервые выделены в 1960 г. D.A. Tyrrell 
из назальных смывов больных ОРВИ [84].

Эпидемиология
Риновирусы распространены повсеместно. Подъ-

ем заболеваемости регистрируется ранней осенью 
и поздней весной. Источник инфекции – больной 
человек, который заразен в период максимальных 
проявлений катарального синдрома. Заражению осо-
бенно подвержены дети в дошкольных учреждениях. 
Пути передачи возбудителя – воздушно-капельный 
и контактный (например, через игрушки и другие 
предметы обихода).

Патогенез
Входными воротами инфекции является слизи-

стая оболочка носа. Патологический процесс огра-
ничивается верхними отделами дыхательных путей. 
В отличие от других ОРВИ, при риновирусной ин-
фекции страдает плоский эпителий, покрывающий 
носовые ходы. Секреторные клетки эпителия про-
дуцируют слизь, они же выполняют адсорбционную 
функцию. В состав слизи входят факторы неспеци-
фической защиты – муцин, лизоцим, оказывающие 
бактерицидное действие, и лактоферрин, имеющий 
бактериостатический эффект, и опсонины, обе-
спечивающие усиление фагоцитоза. На внедрение 
патогена быстро активируется механизм неспец-
ифического иммунитета: мукоцилиарной клиренс, 
нейтрофилы и макрофаги, мигрирующие к воротам 
инфекции [85].

Макрофаги, содержащиеся в назальном секрете, 
выделяют противовоспалительные цитокины IL-1, 
-6 и -8. Однако главная роль в развитии местного им-
мунитета принадлежит иммунным механизмам – Т- 
и В-клеткам. Т-клетки опосредуют цитотоксические 
и хелперные функции, а В-клетки продуцируют се-
креторные иммуноглобулины А (sIgA), которые ло-
кализуются под эпителиальной мембраной и пред-
ставляют собой 1-ю линию защиты организма; sIgA 
связываются с вирусными или бактериальными пато-
генами и блокируют возможность их адгезии к клет-
кам эпителия, предотвращая начало инфекционного 
процесса. Патогены, нейтрализованные sIgA, легко 
удаляются за счет мукоцилиарного клиренса [85, 86].

При развитии инфекционного процесса неспеци-
фическая местная защита снижается: уменьшается 
мукоцилиарный транспорт, снижается продукция 
sIgA, т. е. создаются условия, позволяющие вирусу 
противостоять мукоцилиарному клиренсу и акти-
визироваться. Нарушаются мукорегуляция и состав 
слизи, что приводит к застою и нарушению ее эва-
куации и, как следствие, к скоплению в полостях 
придаточных пазух носа и среднем ухе. В этот пе-
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ных очагах происходит главным образом фекаль-
но-оральным путем, при передаче же вируса среди 
военнослужащих основным является респираторный 
путь [93, 99].

Для аденовирусной инфекции характерно мед-
ленное развитие эпидемического процесса и вы-
сокий процент латентных форм, что определяется 
серотипом вируса: эпидемические относятся к под-
группе В, латентные – к подгруппе С. В детских кол-
лективах, где восприимчивость к инфекции наиболее 
высокая, чаще наблюдаются вспышки фарингоконъ-
юнктивальной лихорадки (3, 7, 14 серотипы), у детей 
младшего возраста – острый фарингит (серотипы 1, 
2, 3, 5, 6, 7). Среди новобранцев нередки вспышки 
ринофарингитов, вызванных серотипами аденовиру-
сов 3, 4, 7, 14, 21 и кератоконъюктивита, связанного 
с серотипами 8, 11 и 19. Коклюшеподобный синдром 
детей раннего возраста вызван серотипом 5, острый 
геморрагический синдром – серотипом 11.

Латентные вирусы изолируют, как правило, 
от больных с острым и хроническим тонзиллитом 
[93, 99]. Многие аденовирусы вызывают гастроэнте-
рит [94, 96]. Аденовирус HAdV-B7 выделен из мозга 
ребенка, умершего от пневмонии [92, 98], доля его 
в этиологической структуре составляет 6,9% у детей, 
2,9% – у взрослых (моноинфекция).

Патогенез
Аденовирусы обладают эпителиотропностью, 

что проявляется изменениями эпителиальных кле-
ток по всей протяженности респираторного тракта: 
от слизистой оболочки носа до альвеол. Характерен 
экссудативный тип поражения. Вирусемия является 
важным звеном в развитии заболевания, вирус мож-
но выделить из крови на 8-й день болезни при острой 
инфекции и на 21–35-й день – при латентной [95].

В результате цитопатического действия аденови-
руса в эпителиальных клетках развиваются дегенера-
тивные процессы: клетки округляются, отмечается 
пикноз и рексис ядра с образованием внутриядерных 
включений; в тяжелых случаях наблюдается некроз 
эпителия. Скорость прогрессирования изменений 
в клетках пропорциональна длительности инкуба-
ционного периода [98].

Отличительной особенностью патологического 
процесса при аденовирусной инфекции является 
его «ползучий» характер. В начале болезни поража-
ется слизистая оболочка носа, задней стенки глотки 
и миндалин. Вследствие выраженного экссудатив-
ного компонента резко выражен отек слизистых 
оболочек и лимфоидной ткани (миндалин, регио-
нарных лимфатических узлов). В ряде случаев в об-
ласти миндалин и задней стенки глотки появляется 
выпот с нежными фибринозными наложениями. 
Бронхогенным путем вирус проникает в нижние от-
делы респираторного тракта. У детей раннего воз-
раста существует высокий риск развития тяжелой 
пневмонии. В клетках цилиндрического эпителия, 
подслизистом слое трахеи, бронхов, в альвеолярных 

быть изолирован в клеточной культуре Vero через 
2–7 дней после заражения с последующим опре-
делением специфических антител к выделенному 
штамму.

Лечение и профилактика
Лечение проводится с применением противо-

вирусных препаратов и симптоматических средств. 
Специфическая профилактика не разработана.

Аденовирусные инфекции

Этиология
Аденовирусы относятся к ДНК-содержащим ви-

русам семейства Adenoviridae. У человека они вызы-
вают острую, хроническую и латентную инфекцию. 
Аденовирусы HAdV-A и HAdVB обладают онкоген-
ным потенциалом [92].

Семейство Adenoviridae включает 101 вирус и со-
стоит из 4 родов: Mastadenovirus, Atadenovirus, Aviad
enovirus и Siadenovirus. В зависимости от гемагглю-
тинирующей активности аденовирусы человека 
(Mastadenovirus) делятся на 7 групп – А, B, C, D, E, 
F и G, включающие 68 серотипов.

Аденовирусы, изолированные от человека, игра-
ют различные роли в инфекционной патологии. Так, 
аденовирусы группы В (серотипы 3, 7, 14, 21, 34, 
35), группы С (серотипы 4, 2, 1) вызывают острую 
инфекцию респираторного тракта и глаз (бронхит, 
пневмония, конъюнктивит). Аденовирус серотипа 
8 связан с поражением роговицы – эпидемическим 
кератоконъюктивитом. Аденовирусы серотипов 1, 
2, 5, 6 и 7 (группа С), вызывая острое заболевание, 
имеют склонность к персистенции в лимфоидной 
ткани миндалин глоточного кольца, а также в лим-
фоидных образованиях кишечника. В развитии 
тяжелых пневмоний, бронхитов и бронхиолитов 
установлена роль аденовирусов серотипов 34, 35, 7, 
11 (подгруппа В), 1, 2, 5, 21 (подгруппа С), 31 (под-
группа А) у больных с хроническими заболевания-
ми и иммунодефицитным состоянием, в том числе 
и ВИЧ-инфицированных. Кроме того, у последних 
изолированы аденовирусы подгруппы D (субтипы 8, 
22, 29, 30, 37, 43–47) [92, 98].

Эпидемиология
Аденовирусные заболевания распространены 

повсеместно, регистрируются в течение всего года 
с сезонным подъемом в зимне-весенний период. 
Известны крупные вспышки фарингоконъюнкти-
вальной лихорадки в летнее время при передаче ин-
фекции через воду. Болеют преимущественно дети 
и молодые люди. Наблюдаются спорадические слу-
чаи, локальные вспышки в закрытых коллективах 
детей и взрослых.

Источником инфекции является больной чело-
век. Механизм заражения воздушно-капельный, 
контактный и алиментарный. Передача аденови-
русов между детьми в детских коллективах и семей-
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заболевание протекает доброкачественно, лихора-
дочный период в среднем длится 5–6 дней. С первого 
дня болезни пациенты отмечают ощущение «песка» 
в глазу, слезотечение, определяются сужение глазной 
щели, инъекция сосудов склер, гиперемия конъюн-
ктивы очагами кровоизлияний. Характерны зерни-
стость конъюнктивы за счет увеличения фолликулов 
в подслизистой лимфоидной ткани, а также симптомы 
фарингита: боль в горле, инъекция сосудов слизистой 
оболочки задней стенки глотки, гиперплазия лим-
фоидных образований (гранулезный, боковой фа-
рингит), увеличение регионарных лимфатических 
узлов. Симптомы токсикоза выражены слабо даже 
при наличии высокой лихорадки. Сочетание фарин-
гоконъюнктивальной лихорадки и пневмонии у детей 
раннего возраста характеризуется тяжелым течением.

При любой форме аденовирусной инфекции 
развивается поражение носоглотки: слизистая обо-
лочка носовых ходов набухшая и отечная, особенно 
в области нижних носовых раковин. Длительность 
ринита – от 1 до 4 нед., отделяемое серозное и сли-
зисто-серозного характера. Острые тонзиллиты при 
аденовирусном заболевании у большинства паци-
ентов возникают с первых дне болезни, причем ла-
кунарная и фолликулярная ангины могут протекать 
в сочетании с респираторным синдромом или быть 
единственным проявлением обострения хрониче-
ской аденовирусной инфекции.

Одним из основных симптомов болезни является 
кашель, как правило, влажный. Бронхиты развива-
ются преимущественно у детей младшего возраста 
и часто усугубляются присоединением вторичной 
бактериальной флоры. При рентгенологическом 
исследовании легких отчетливо видны расширен-
ные корни, перибронхиальные и интерстициальные 
изменения, усиление бронхососудистого рисунка, 
очаги пневмонической инфильтрации, иногда с тен-
денцией к слиянию. Пневмонии чаще развиваются 
у детей, наиболее тяжело болеют дети раннего воз-
раста.

Осложнениями являются синусит, отит, острый 
тонзиллит, пневмония, миокардит.

Диагностика
Лабораторная диагностика основывается на вы-

явлении вирусного антигена методом флюоресциру-
ющих антител, изоляции вирусов из носоглоточных 
смывов на культуре клеток Hep-2 и HeLa с последую-
щим подтверждением в РСК и РН. Оценку динамики 
специфических антител проводят в парных сыво-
ротках крови, взятых в ранний период заболевания 
и через 2–3 нед.

Лечение
Противовирусное лечение включает Ингавирин® 

и Арбидол® в возрастной дозировке, проводится па-
тогенетическая и симптоматическая терапия, при 
осложнениях применяют антибактериальные пре-
параты [100].

и мононуклеарных клетках развиваются процессы 
дегенерации, некроза, вызывающие гибель клеток. 
При этом отягощающую роль играет активизация 
бактериальной флоры.

По лимфатическим путям аденовирусы прони-
кают в регионарные лимфатические узлы, вызывая 
гиперплазию бронхопульмональных и мезентериаль-
ных лимфоузлов. Особенностью аденовирусной ин-
фекции является способность вируса размножаться 
в кишечнике, куда возбудитель попадает с заглаты-
ваемой слизью, у детей – мезадениты [99].

В последние годы зарегистрированы вспышки 
аденовирусной инфекции в закрытых коллективах 
взрослых, этиологически связанных с аденовирусом 
серотипа 7. Отмечается его роль в развитии тяжелых 
пневмоний с летальным исходом [98].

Клиническая картина
Диапазон клинических проявлений весьма ши-

рок – от ринофарингита до пневмоний, обусловлен 
способностью аденовируса вызывать поражение эпи-
телиальных клеток на всем протяжении респира-
торного тракта и его лимфотропности. В целом аде-
новирусному заболеванию свойственно длительное 
волнообразное течение. Инкубационный период со-
ставляет в среднем 6 дней, при фарингоконъюнкти-
вальной лихорадке – 2–3 дня, при эпидемическом 
кератоконъюнктивите – в среднем 9 дней (3–22 дня).

Основными клиническими формами являются 
ринофаринготонзиллит, фарингоконъюнктивальная 
лихорадка, вирусная пневмония, эпидемический 
кератоконъюнктивит. К особенностям течения аде-
новирусной инфекции относятся выраженный экс-
судативный компонент и последовательное появле-
ние клинических симптомов в процессе заболевания, 
которое, как правило, характеризуется длительной 
субфебрильной температурой, наличием симптомов 
фарингита, трахита и бронхита. Кроме того, развива-
ется ринит с обильным серозным отделяемым. Из-за 
гипертрофии лимфоидной ткани в глотке и отека, 
продолжительного по времени, у детей возможна 
обструкция евстахиевой трубы и воспаление средне-
го уха. У взрослых назофарингит сочетается с ох-
риплостью голоса и сухим кашлем. Как правило, 
увеличиваются шейные и подчелюстные лимфати-
ческие узлы.

Фарингоконъюнктивальная лихорадка характери-
зуется триадой симптомов – лихорадкой, конъюн-
ктивитом, фарингитом – и этиологически связана, 
как правило, с серотипами 3, 4, 7. Однако типичная 
триада наблюдается не всегда, чаще отмечаются 
первые 2 симптома. Конъюнктивит во всех случа-
ях начинается как односторонний, в дальнейшем, 
особенно у взрослых, может возникнуть и с другой 
стороны. Процесс бывает катаральным, фоллику-
лярным и пленчатым [94, 99].

Начало болезни внезапное, у части пациентов 
температура тела повышается до 39–40 °С, в других 
случаях бывает невысокой или нормальной. В целом 
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Бокавирусная инфекция
Бокавирус человека (Human bocavirus – HBoV) 

впервые изолирован в Швеции в 2005 г. у детей с за-
болеваниями дыхательных путей [101]. Вирус ДНК-
содержащий, относится к семейству Parvaviridae, 
подсемейству Parvavirinae, роду Bocavirus. Является 
вторым парвовирусом, патогенным для человека, 
и распространен повсеместно [102].

Пики заболеваемости регистрируются весной 
и осенью. Источник заражения – больной человек. 
Бокавирусная инфекция чаще наблюдается у детей 
в возрасте до 3 лет (как правило, смешанная) [103, 
104]. Заболевание характеризуется развитием острого 
обструктивного бронхита. Течение болезни, как пра-
вило, среднетяжелое (83,8%), тяжелая форма реги-
стрируется в 4,3% случая [103]. В литературе описан 
случай выделения НВоV из бронхоальвеолярного 
лаважа взрослой пациентки с тяжелой пневмонией 
[102, 105].

Клиническая картина
Начало болезни острое, температура тела дости-

гает 38–40 °С, сопровождается симптомами инток-
сикации (озноб, резкая головная боль, рвота, сла-
бость). Основными симптомами заболевания явля-
ются кашель (78%), лихорадка (67%), головная боль 
(22%), миалгия (11%) [106]. Диапазон катаральных 
проявлений широкий – от небольшого ринита при 
легких формах до стенозирующего ларинготрахеита 
и острого обструктивного бронхита, являющихся 
причиной госпитализации детей [107–109].

Осложнениями выступают пневмония, обструк-
тивный бронхит, бронхиолит, ангина, инфекция 
мочевыводящих путей.

Диагностика
Высокоспецифичной является ПЦР, на основе 

которой разработан количественный метод, позволя-
ющий контролировать эффективность лечения [110].

Лечение
Лечение включает в себя противовирусные пре-

параты, патогенетическую и симптоматическую те-
рапию.
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Одним из наиболее опасных осложнений гриппоз-
ной инфекции у взрослых является развитие вирус-
ного поражения легких [1–3]. В настоящее время 
известно, что данное течение заболевания диагно-
стируется у 5–38% пациентов с гриппом А и у 10% 
с гриппом В [1–3]. В последние годы значительную 
проблему представляют респираторные вирусы, ко-
торые вследствие мутаций с образованием новых 
высокопатогенных подтипов смогли преодолеть 
межвидовой барьер. Так, в 1997 г. возникла про-
блема т. н. птичьего гриппа А(H5N1), а в 2009, 2016 
и 2022 г. – т. н. свиного А(H1N1).

К особенностям поражения легких при тяжелой 
гриппозной инфекции относят быстро прогрессиру-
ющее развитие острой дыхательной недостаточности 
(ОДН) и острого респираторного дистресс-синдро-
ма (ОРДС) [1–2]. Поражение легких при гриппе 
А(H1N1)09 развивается в 50–96% случаев [1–6].

К другим часто встречающимся осложнениям 
гриппа A (H1N1) относят вторичную инвазивную бак-
териальную инфекцию, в т. ч. с развитием септическо-
го шока, почечную недостаточность, полиорганную 
недостаточность, миокардит, энцефалит и развитие 
обострений бронхиальной астмы (БА), хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), декомпен-
сацию застойной сердечной недостаточности [1–4].

Клиническая картина
Типичная гриппозная инфекция начинается 

обычно с резкого подъема температуры тела (38–
40 °С), которая сопровождается ознобом, головокру-
жением, болями в мышцах, головной болью и общей 
слабостью. Температура достигает максимума к кон-
цу 1-х – началу 2-х суток болезни. К этому времени 
все симптомы гриппа максимально выражены. Ри-
норея, как правило, не наблюдается, напротив, боль-
ные часто жалуются на чувство сухости в носу и глот-
ке. В ряде случаев появляется сухой, напряженный 
кашель, сопровождающийся болью за грудиной. 
Длительность лихорадочного периода составляет 
в среднем 3–5 дней, общая продолжительность за-
болевания – 7–10 дней. Снижение температуры тела 
сопровождается улучшением состояния пациента, 
однако явления постинфекционной астении могут 
сохраняться в течение 2–3 нед., чаще всего у пожи-

лых больных. По степени тяжести выделяют легкую, 
среднетяжелую и тяжелую формы заболевания. Сте-
пень тяжести определяют выраженностью симптома 
общей интоксикации – показатели гипертермии, 
наличием неврологических симптомов, геморрагиче-
ского синдрома и пр. В случае легкой формы гриппа 
температура тела может оставаться нормальной или 
повышаться до ≤ 38 °С, симптомы инфекционного 
токсикоза слабо выражены или отсутствуют. Средне-
тяжелая степень характеризуется повышением тем-
пературы тела в пределах 38,5–39,0 °С, умеренно вы-
раженным инфекционным токсикозом, слабостью, 
головной болью. Для тяжелой степени характерны 
повышение температуры тела ≥ 40 °С, головокруже-
ние, бред, судороги, галлюцинации, рвота.

Резюмируя, можно выделить основные клиниче-
ские признаки гриппозной инфекции:
• острейшее начало;
• повышение температуры > 38 °С;
• выраженный синдром общей инфекционной 

интоксикации (вялость, слабость, недомогание 
и др.);

• заложенность носа, сухость слизистых оболочек, 
незначительный ринит, гиперемия конъюнктив;

• головная боль, боли при движении глазных яблок, 
миалгия (мышцы ног);

• признаки трахеита (саднение, «жжение» за гру-
диной, сухой кашель);

• геморрагический синдром (носовые кровотече-
ния, геморрагическая сыпь).
К факторам риска, обусловливающим тяжелое 

течение гриппа, относят [1, 7]:
• хронические заболевания легких (БА, ХОБЛ) 

у пациентов любого возраста;
• заболевания сердечно-сосудистой системы (на-

пример, застойная сердечная недостаточность) 
у пациентов любого возраста;

• нарушения обмена веществ (сахарный диабет);
• хронические заболевания почек и печени;
• определенные неврологические состояния (вклю-

чая нейромышечные, нейрокогнитивные наруше-
ния, эпилепсию);

• гемоглобинопатию или иммунодефицит (пер-
вичный – вследствие ВИЧ-инфекции, вторич-
ный – вследствие приема лекарств, подавляющих 
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жения легких (клинические варианты гриппозной 
инфекции – бронхит, бронхиолит, ОРДС), по воз-
можности проведение КТ, обязательное проведение 
пульсоксиметрии (насыщение крови кислородом – 
SрO2), электрокардиография (ЭКГ), лабораторное 
обследование для идентификации возбудителя (ме-
тодом полимеразной цепной реакции – ПЦР) и/или 
экспресс-диагностика (обнаружение антигена в но-
соглоточном мазке) [2].

Больных с признаками ОДН при частоте дыха-
тельных движений (ЧДД) > 25 мин–1 и SpO2 < 92%, 
а также органной недостаточности (острая почеч-
ная недостаточность, энцефалопатия, коагулопатия 
и др.) незамедлительно направляют в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ).

В объем обследования пациентов с тяжелыми 
формами гриппа входят:
• обзорная рентгенография органов грудной поло-

сти в передней прямой и боковой проекциях, при 
наличии диагностических возможностей – КТ;

• пульсоксиметрия, а при SрO2 < 90% – исследова-
ние газов артериальной крови (парциальное дав-
ление кислорода и углекислого газа – PO2 и PCO2, 
pH, бикарбонаты);

• развернутый общий анализ крови с определением 
уровня эритроцитов, гематокрита, лейкоцитов, 
тромбоцитов, лейкоцитарной формулы;

• биохимический анализ крови (мочевина, креа-
тинин, электролиты, печеночные ферменты, би-
лирубин, глюкоза, альбумин), дополнительно – 
определение миоглобина, креатинфосфокиназы 
(КФК), лактатдегидрогеназы (ЛДГ);

• исследование биомаркеров воспалительного от-
вета – С-реактивного белка (СРБ) и прокальци-
тонина (ПКТ);

• ЭКГ в стандартных отведениях;
• исследование респираторного образца (мокро-

та, мазок из носоглотки и задней стенки глотки) 
на грипп и другие респираторные вирусы методом 
ПЦР и/или проведение экспресс-теста на опре-
деление антигена вируса гриппа А и В в носогло-
точном мазке;

• культуральное исследование 2 образцов венозной 
крови;

• экспресс-тесты по выявлению пневмококковой 
и легионеллезной антигенурии;

• бактериологическое исследование респираторно-
го образца – мокроты или трахеального аспира-
та (у пациентов, находящихся на искусственной 
вентиляции легких – ИВЛ).
По показаниям проводятся дополнительные 

лабораторные и инструментальные исследования, 
в т. ч. коагулограмма с определением D-димера, фи-
бробронхоскопия, ультразвуковые исследования, 
плевральная пункция с цитологическим, биохими-
ческим и микробиологическим исследованием плев-
ральной жидкости и др.

Лабораторно при тяжелом гриппе отмечается 
повышение уровня ЛДГ, печеночных трансаминаз 

иммунитет, или наличия злокачественных об-
разований);

• лечение аспирином по поводу хронических за-
болеваний;

• возраст ≥ 65 лет;
• морбидное ожирение.

В числе прочих стоит отметить нередкое разви-
тие тяжелых случаев вирусного поражения легких 
у молодых лиц из призываемого контингента, что, 
вероятно, связано с физической и психологической 
дезадаптацией призывников, снижением общей 
иммунорезистентности организма, активизацией 
механизма передачи вирусов при их размещении 
в казарменных помещениях [8].

Диагностика
Типичная клиническая картина, свидетельству-

ющая о первичном вирусном пораженим легких при 
гриппе следующая: через 2–5 дней после типичного 
начала гриппа внезапно усиливаются кашель (как 
правило, сухой, надсадный) и боли в груди, появля-
ется одышка. При аускультации легких выслуши-
ваются сухие и влажные хрипы, однако признаки 
уплотнения легочной ткани зачастую отсутствуют. 
В тяжелых случаях появляются выраженная одыш-
ка, тахипноэ, цианоз, кровохарканье [1, 2]. Апогеем 
проявления первичного вирусного поражения легких 
является развитие ОРДС.

При рентгенографии грудной клетки выявляют 
двусторонние сливные инфильтративные затем-
нения, расходящиеся от корней легких, что может 
симулировать картину кардиогенного отека легких. 
Чаще всего наиболее выраженные изменения лока-
лизуются в базальных отделах легких.

На компьютерной томографии (КТ) выявляют 
двусторонние инфильтраты в виде «матового стек-
ла» или консолидации, имеющие преимущественно 
перибронховаскулярное или субплевральное рас-
пространение и расположенные в нижних и сред-
них зонах легких, что в настоящее время нередко 
принимается за поражение легких в рамках новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19).

Выделяют такие критерии прогрессирования за-
болевания, как:
• нарастание температуры тела или сохранение вы-

сокой лихорадки > 3 дней;
• появление одышки в покое или при физической 

нагрузке;
• цианоз;
• кровянистая или окрашенная кровью мокрота;
• боли в груди при дыхании и кашле;
• артериальная гипотония;
• изменение психического статуса.

При госпитализации больного в процессе его 
первичного обследования в условиях приемного 
отделения необходимы комплексная оценка его 
состояния (частота дыхания, пульс, артериальное 
давление, диурез и пр.), рентгенография органов 
грудной клетки с целью уточнения характера пора-
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применение ингибиторозащищенных аминопени-
циллинов (не менее 2,5–3 г в перерасчете на амок-
сициллин), цефтаролина, цефепима в силу их более 
высокой антистафилококковой активности [10]. 
Указанные препараты должны назначаться в ком-
бинации с макролидом для внутривенного введения. 
Альтернативным режимом эмпирической антибио-
тикотерапии является комбинация респираторного 
фторхинолона (моксифлоксацина, левофлоксацина) 
с амоксициллином + клавуланатом, или цефтароли-
ном, или линезолидом [11].

Дальнейшая модификация антимикробной тера-
пии должна осуществляться по принципам ведения 
пациента с нозокомиальной инфекцией, таким как 
анализ «микробного пейзажа» ОРИТ, получение ре-
зультатов микробиологической диагностики.

Глюкокортикостероиды и нестероидные 
противовоспалительные препараты

Применение глюкокортикостероидов (ГКС) при 
гриппе не рекомендовано [1, 2, 12, 13]. До настояще-
го времени обсуждается вопрос применения малых 
доз метилпреднизолона (1 мг/кг в сутки) на ранней 
стадии ОРДС [12], однако в ретроспективных ис-
следованиях пациенты, получавшие такую терапию, 
продемонстрировали разнонаправленные результаты, 
в т. ч. ухудшение выживаемости в ряде работ [13]. Так-
же было отмечено учащение нежелательных явлений, 
связанных с применением ГКС, включая кровотече-
ния и бактериальную суперинфекцию, которая и яв-
ляется основной причиной смерти пациентов.

Показанием для ГКС (гидрокортизона) является 
развитие рефрактерного септического шока, связан-
ного с присоединением бактериальной суперинфек-
ции [10–11].

При гриппе следует избегать назначения сали-
цилатов (аспирина и содержащих его продуктов). 
Предпочтение отдают ацетаминофену (парацетамол) 
и ибупрофену или комбинированным препаратам 
(ибупрофен + парацетамол) [9]. Режим дозирова-
ния парацетамола – 325–500 мг 3–4 раза в сутки 
(максимальная суточная доза – 1 500 мг), ибупро-
фена – 400 мг 3 раза в сутки (максимальная суточная 
доза – 1 200 мг), комбинированных лекарственных 
форм – с содержанием парацетамола и ибупрофена 
в вышеуказанных дозировках.

Мукоактивная и противокашлевая терапия
На раннем сроке гриппозной инфекции нередко 

наблюдается сухой (непродуктивный) надсадный 
кашель. В данном случае достаточно оральной гидра-
тации и лекарственных форм для рассасывания, со-
держащих антисептик. В случае кашля, значительно 
нарушающего качество жизни (сопровождающего-
ся болевым синдромом, расстройством сна), реко-
мендовано назначение противокашлевого средства 
с симптоматической целью (бутамирата, леводро-
пропизина, комбинации антител к брадикинину, 
морфину и гистамину) [14].

(АСТ, АЛТ), КФК, миоглобина, в общеклиническом 
анализе крови – лейкопения или нормальное содер-
жание лейкоцитов, но нередко с повышением коли-
чества палочкоядерных нейтрофилов, лимфопения.

Пример формулировки диагноза: грипп А (H1N1), 
тяжелое течение, период разгара, 5-й день болезни. 
Вирусное поражение легких. ОРДС. ОДН.

Противовирусная терапия
Препаратами выбора являются ингибиторы ви-

русной нейраминидазы – осельтамивир и занамивир 
[1–2], а также ингибитор транскрипции генома ви-
руса гриппа – балоксавир марбоксил. Их назначение 
должно быть неотложным у пациентов с тяжелым 
течением гриппа.

Осельтамивир применяется по 75 мг 2 раза в сутки 
в течение 5 дней. Для тяжелых форм пандемического 
гриппа A(H1N1) и развития вирусного ОРДС харак-
терны повышенная интенсивность вирусной репли-
кации (вирусная нагрузка) и длительное (7–10 дней) 
выявление вируса в бронхиальном содержимом. 
В связи с этим у больных, находящихся в критиче-
ском состоянии, возможно увеличение дозы проти-
вовирусных препаратов: осельтамивир применяется 
по 150 мг 2 раза в сутки (300 мг в сутки), курс лечения 
увеличивается до 7–10 дней [1–2].

Занамивир применяется по 2 ингаляции (5 мг) 
2 раза в сутки в течение 5 дней (только у спонтанно 
дышащих пациентов!).

Новым препаратом для лечения гриппа является 
балоксавир марбоксил, который обладает активно-
стью в отношении штаммов, резистентных к инги-
битору нейраминидазы, включая мутации для виру-
са подтипа A(H1N1). Режим дозирования – одно-
кратный прием 40 мг в сутки у лиц с массой тела 
40–80 кг, 80 мг в сутки – при массе тела ≥ 80 кг.

Осельтамивир, занамивир или балоксавир мар-
боксил целесообразно эмпирически назначать всем 
пациентам, поступившим в ОРИТ с признаками 
поражения легких в период сезонного подъема за-
болеваемости гриппом в регионе (осенне-зимний 
период). При получении отрицательного результата 
исследования респираторных образцов на вирусы 
гриппа методом ПЦР эмпирическую терапию целе-
сообразно отменить.

В связи с устойчивостью вируса гриппа A(H1N1) 
к блокаторам М2-каналов применение амантадина 
и римантадина нецелесообразно [9].

Другие препараты имеют ограниченную цен-
ность, и их применение не рекомендовано.

Антимикробная терапия
При развитии осложнений, таких как бактери-

альная пневмония (критерии – повышение СРБ 
> 100 мг/л, гнойная мокрота, фокус мелкопузыр-
чатых хрипов или крепитация при аускультации 
легких, лейкоцитоз > 12 × 109/л с палочкоядерным 
сдвигом, рентгенологические данные и др.), у паци-
ентов с гриппом наиболее целесообразно стартовое 
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При отсутствии показаний в немедленной инту-
бации целесообразно использовать неинвазивную 
вентиляцию легких (НВЛ) через ротоносовую ма-
ску или шлем. Проводимая НВЛ неффективна, если 
в течение 1–2 ч после ее инициации не уменьшается 
ЧДД, не улучшается оксигенация, а у пациентов с ис-
ходной гиперкапнией – не снижается парциальное 
давление уклекислого газа в артериальной крови 
(PaCO2). При наличии показаний необходим безот-
лагательный перевод на ИВЛ.

Выделяют абсолютные и относительные показа-
ния к ИВЛ. К абсолютным относятся остановка ды-
хания, нарушение сознания (сопор, кома), психо-
моторное возбуждение, нестабильная гемодинами-
ка (систолическое артериальное давление < 70 мм 
рт. ст., частота сердечных сокращений < 50 мин–1). 
Абсолютные показания: ЧДД > 35 мин–1, индекс 
оксигенации (РаО2/FiО2) < 150 мм рт. ст., повы-
шение РаСО2 > 20%исх., изменение ментального 
статуса [2].

Необходимо отметить, что подавляющее боль-
шинство пациентов с ОДН, развившейся вследствие 
поражения легких в рамках тяжелой гриппозной ин-
фекции, нуждаются в проведении интубации трахеи 
и ИВЛ. В отличие от COVID-19, во время пандемии 
вируса гриппа А(H1N1)09 был накоплен опыт при-
менения протективной вентиляции легких с исполь-
зованием малых фиксированных дыхательных объ-
емов (VT) и подхода «открытого легкого» [1].

Режимы вентиляции. Так как ни один режим 
респираторной поддержки не продемонстрировал 
свое преимущество при ОРДС, рекомендован выбор 
вентиляции, контролируемой по объему, вспомо-
гательно-контролируемый режим (VAC). Данный 
режим – наиболее распространенный в современных 
ОРИТ и наиболее простой. Также рекомендованы 
выбор постоянного инспираторного потока (прямо-
угольный профиль), 50–60 л/мин и использование 
инспираторной паузы 0,2–0,3 с (для возможности 
проведения мониторинга давления плато).

Дыхательный объем. Следует придерживаться VT 
из расчета 6 мл на 1 кг должной массы тела. Должная 
масса тела рассчитывается по формуле: X + 0,91 (рост 
в см – 152,4), где X для женщин – 45,5; для мужчин – 
50. Рекомендуемый VT в зависимости от пола и роста 
пациента представлен в таблице.

ЧДД. Рекомендуемая ЧДД составляет 20–35 мин–1 
и регулируется для достижения PaCO

2
, при котором 

pH находится в диапазоне от 7,30 до 7,45. Изначаль-
но выбирается ЧДД, позволяющая добиться той же 

При наличии продуктивного кашля, напротив, 
рекомендовано назначение мукоактивных препа-
ратов для разжижения и улучшения отхождения 
мокроты. К таким лекарственных средствам от-
носятся амброксол, бромгексин, ацетилцистеин, 
эрдостеин, комбинированные препараты, содер-
жащие амброксол или бромгексин + сальбутамол 
+ гвайфенезин, комбинированные растительные 
лекарственные средства, содержащие плющ, ти-
мьян, первоцвет [14].

Стоит отметить, что одним из важных звеньев 
патогенеза ОРДС, в т. ч. вследствие тяжелого грип-
па, является оксидативное повреждение структур 
легких, т. е. повреждение, вызываемое активными 
формами кислорода (свободными радикалами). 
В числе лекарственных препаратов, способных 
увеличивать пул эндогенного глютатиона, препят-
ствующего оксидативному повреждению, рассма-
триваются муколитики с плейотропным эффектом: 
N-ацетилцистеин и эрдостеин. В ряде клиниче-
ских исследований было показано, что назначение 
больным с ОРДС высоких доз N-ацетилцистеина 
(40–150 мг/кг в сутки внутривенно) ускоряет раз-
решение синдрома, повышает индекс оксигенации 
и позволяет уменьшить длительность респиратор-
ной поддержки [15–16].

Антикоагулянтная терапия
Всем пациентам с тяжелой формой гриппа и по-

ражением легких рекомендуется назначение парен-
теральных антикоагулянтов с целью снижения риска 
системных тромбоэмболий. В связи с этим на весь 
период ограниченной двигательной активности (по-
стельный режим) могут быть назначены низкомо-
лекулярные гепарины (или нефракционированный 
гепарин) в профилактических дозировках [10].

Интенсивная терапия острой дыхательной 
недостаточности

Интенсивная терапия ОДН имеет важнейшее зна-
чение при ведении больных с тяжелым поражением 
легких в рамках гриппозной инфекции [1–2]. При 
появлении первых признаков дыхательной недоста-
точности необходимо обеспечить ингаляцию кисло-
рода через носовые катетеры или лицевые маски. На-
чинают со средней скорости потока (5–7 л/мин), при 
необходимости увеличивая его до 10 л/мин, чтобы 
обеспечить приемлемый уровень оксигенации крови 
(парциальное давление кислорода в артериальной 
крови (РаО2) > 60 мм рт. ст., SpО2 > 90%).

Таблица. Дыхательный объем при искусственной вентиляции легких в зависимости от пола и роста пациентов

Рост, см 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200

VT, мл:

женщины 260 290 315 340 370 395 425 450 480 505 535

мужчины 290 315 340 370 395 425 450 480 505 535 560

Примечание: VT – дыхательный объем.
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среды, независимо от способа увлажнения. В случае 
использования увлажнителя-подогревателя данный 
фильтр должен меняться регулярно, так как проис-
ходит его заполнение влагой.

Прональная позиция. Предполагает сеансы 
от 6 до 18 ч. Для оценки эффективности замеряют 
PaO2 через 1 и 4 ч. Во время смены позиции фиксиру-
ют интубационную трубку и катетеры. Необходимы 
профилактика пролежней, изменение положения 
головы и рук каждый час.

Ингаляционный оксид азота (NO). Подается 
в инспираторный контур в начальной дозе 5 ppm 
с ежедневными попытками ее снижения (2,5; 1,0; 
0,5 ppm). Используются привычные системы до-
ставки для отделения. Оптимальна синхронизация 
с инсуффляцией.

Отлучение от респиратора. Рекомендовано еже-
дневное проведение сеанса спонтанной вентиля-
ции у больных, которые соответствуют следующим 
критериям: отсутствие потребности в вазопрессорах; 
отсутствие седации; споосбность выполнять простые 
команды.

Рекомендовано проводить сеанс спонтанной 
вентиляции в режиме: PS 7 cм вод. ст., PЕEP = 0, 
FiO2 21–40%. Максимальная продолжительность 
сеанса – 2 ч, при плохой переносимости спонтанной 
вентиляции необходимо немедленное ее прекраще-
ние. При хорошей переносимости сеанса больному 
показана экстубация.

Дополнительные методы улучшения 
оксигенации

Ведение наиболее сложных случаев ОРДС, при 
которых описанные выше методы респираторной 
поддержки не позволяют добиться необходимого 
уровня оксигенации или альвеолярной вентиляции 
либо ограничить риск баро- и волюмотравмы, предпо-
лагает индивидуальный анализ каждой клинической 
ситуации [1]. При доступности технического обору-
дования и достаточном опыте персонала у больных 
гриппом с крайне тяжелой гипоксемией помимо ре-
спираторной поддержки может использоваться экс-
тракорпоральная мембранная оксигенация (ЭКМО).

Потенциальными показаниями к ЭКМО явля-
ются [1, 2]:
• рефрактерная гипоксемия с PaO2/FiO2 < 50 мм рт. 

ст., персистирующая, несмотря на FiO2 > 80% + 
PEEP (≤ 20 см H2O) при Pplat 32 см вод. ст. + про-
нальная позиция ± ингаляционный NO;

• давление плато ≥ 35 см вод. ст., несмотря на сни-
жение PEEP до 5 см вод. ст. и снижение VT до ми-
нимального значения (4 мл/кг) и pH ≥ 7,15.
Характер персистирования зависит от динамики 

процесса (несколько часов для быстропрогрессиру-
ющих состояний и до 48 ч в случае стабилизации). 

Противопоказания к ЭКМО:
• тяжелые сопутствующие заболевания с предска-

занной продолжительностью жизни больного 
≤ 5 лет;

минутной вентиляции, что и до перевода больного 
на протективную вентиляцию (с V

T 6 мл/кг).
Положительное конечно-экспираторное давление 

(РЕЕР). Рекомендован выбор такого уровня РЕЕР, 
чтобы добиться давления плато в диапазоне 28–30 см 
вод. ст., и при этом общее РЕЕР (PEEP + PEEPi) на-
ходилось бы пределах 5–20 см вод. ст. Изначально 
РЕЕР выставляется на 8–10 см вод. ст., затем повы-
шается на 2 см вод. ст. каждые 3–5 мин для дости-
жения нужного давления плато (28–30 см вод. ст.). 
При использовании VТ 6 мл/кг такой уровень PEEP 
обычно не вызывает нарушения гемодинамики. При 
возникновении артериальной гипотензии во время 
повышения уровня РЕЕР рекомендована временная 
отсрочка данного маневра до восполнения объема 
циркулирующей жидкости.

Фракция кислорода во вдыхаемой газовой смеси 
(FiO2). Рекомендовано использование FiO2 30–100%, 
которая регулируется для достижения следующих по-
казателей оксигенации: 88 ≤ SpO

2 ≤ 95% и 55 ≤ PaO
2 ≤ 80 мм рт. ст.

Седация и миорелаксация. При тяжелых формах 
ОРДС в течение первых 24–48 ч рекомендованы глу-
бокая седация и начальная миорелаксация больного. 
Затем необходимо адаптировать седацию для дости-
жения ЧДД ≤ 35 мин–1 и хорошей синхронизации 
больного с респиратором.

Маневры рекрутирования. Не могут быть рекомен-
дованы для всех больных ОРДС. Маневры рекрути-
рования возможны при развитии тяжелой десату-
рации во время случайного отсоединения контура 
от респиратора или аспирации секрета. С учетом 
вероятности осложнений – гемодинамических нару-
шений и баротравмы – процедуру должен проводить 
врач (не медсестра!) при тщательном клиническом 
контроле параметров больного. Методика выполне-
ния маневра следующая: постоянное положительное 
давление (CPAP) 40 cм вод. ст. в течение 40 с или 
транзиторное повышение PЕEP (для достижения 
плато 40 cм вод. ст.).

Трахеальная аспирация. Для предотвращения де-
рекрутирования и десатурации рекомендовано про-
ведение аспирации трахеобронхиального секрета без 
отсоединения контура от респиратора. Для защиты 
медицинского персонала следует использовать за-
крытую систему аспирации.

Увлажнение вдыхаемой смеси. Метод выбора кон-
диционирования воздушной смеси в данной ситу-
ации – тепловлагообменник (ТВО). При развитии 
респираторного ацидоза необходимо заменить ТВО 
на увлажнитель-подогреватель (для уменьшения ин-
струментального мертвого пространства).

Фильтрация выдыхаемой смеси. Фильтр между 
экспираторным контуром и экспираторным блоком 
респиратора позволяет защитить окружающую сре-
ду от вирусной контаминации. Фильтр абсолютно 
необходим, если используется увлажнитель-подо-
греватель. Установка фильтра в экспираторный кон-
тур позволяет избежать контаминации окружающей 
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• полиорганная недостаточность и > 90 баллов 
по Упрощенной шкале оценки физиологиче-
ских расстройств II (Simplfied acute physiological 
score II – SAPS II) или > 15 баллов по Шкале 
оценки органной недостаточности (Sequential 
organ failure assessment – SOFA);

• немедикаментозная кома (вследствие инсульта);
• техническая невозможность венозного или арте-

риального доступа;
• индекс массы тела > 40 кг/м2.

Дополнительная терапия
Инфузионная «дезинтоксикационная» терапия 

при тяжелых формах гриппа с поражением легких 
не рекомендована. Ограниченный объем данных 
свидетельствует о положительном влиянии на тече-
ние заболевания методов плазмафереза и плазмо-
обмена, а также селективной или каскадной плаз-
мофильтрации. В числе показаний к применению 
данного метода рассматриваются: сохраняющаяся 
в течение 5–7 дней лихорадка > 38–39 °С; нарастание 
признаков дыхательной недостаточности на фоне 
проводимой терапии; быстропрогрессирующее по-
ражение легких, определяемое при КТ; нарастание 
уровня миоглобина, СРБ и D-димера; уровень фи-
бриногена > 8 г/л; появление или нарастание по-
лиорганной недостаточности.
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В настоящее время инфекция, вызванная вирусом 
Severe acute respiratory syndromerelated coronavirus2 
(SARS-CoV-2), является одной из самых актуальных 
проблем инфекционной патологии. За время пан-
демии накоплены данные об особенностях течения 
заболевания COronaVIrus Disease-2019 (COVID-19), 
клинические проявления которого вариабельны: 
от бессимптомного течения до развития массив-
ного поражения легких и острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС). Из-за мутаций штамма 
вируса SARS-CoV-2 болезнь может протекать не-
предсказуемо и вызвать осложнения у людей лю-
бого возраста, включая детей. За период пандемии 
COVID-19 было отмечено несколько значимых подъ-
емов заболеваемости, связанных с мутациями вируса 
SARS-CoV-2, характеризующихся вариабельностью 
клинико-лабораторных данных и показателей ле-
тальности.

Этиология и эпидемиология
SARS-CoV-2 – вирус с одноцепочечной РНК 

позитивной полярности, относящийся к роду 
Betacoronavirus. Генетические последовательности 
SARS-CoV-2 и SARS-CoV сходны на 79%. Количе-
ство вариантов SARS-CoV-2 в настоящее время на-
считывает > 1 000 различных генетических линий, 
но лишь некоторые из них имеют выраженное эпи-
демиологическое значение. Эксперты Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) предложили 
подразделять варианты SARS-CoV-2 на вызывающие 
обеспокоенность (variant of concern – VOC) и вызыва-
ющие интерес (variant of interest – VOI). VOC не толь-
ко способны мутировать, но и обладают биологиче-
скими свойствами, повышающими контагиозность 
и патогенность, а также снижающими нейтрализу-
ющую активность антител.

Первая значимая мутация вируса была выявлена 
в декабре 2020 г. – появился геновариант В.1.1.7 

(альфа, британский) [1], который занимал домини-
рующие позиции в мире до появления геноварианта 
дельта. Альфа-вариант был более трансмиссивным, 
чем циркулирующий до этого уханьский штамм, 
и вызывал более тяжелое течение болезни. В конце 
2020 г. в Южной Африке был идентифицирован 
и циркулировал бета-вариант (В.1.351), который 
в последующем распространился и по другим стра-
нам, но доминирующим в мире не стал. Отличи-
тельная особенность этого геноварианта заключа-
лась в более тяжелом течении болезни и уклонении 
от иммунного ответа. В декабре 2020 г. в Японии 
был выделен гамма-вариант (Р.1), который так-
же распространился в мире, но доминирующим 
не стал. В апреле 2021 г. исследователи обнаружи-
ли геновариант В.1.617.1/В.1.617.2 (дельта/каппа, 
индийский), который был связан с высоким риском 
тяжелого течения и необходимостью госпитали-
зации пациентов. В ноябре того же года стало из-
вестно о новом геноварианте В.1.1.529 (омикрон), 
который отличает наличие множества сублиний, 
различающиеся несколькими мутациями в шипо-
видном белке [2]. Геноварианты дельта и омикрон 
имеют в своем геноме мутации, повышающие кон-
тагиозность вируса, а также сродство S-белка вируса 
к ангиотензинпревращающему ферменту 2-го типа 
и понижающие узнаваемость вирусных антигенов 
постинфекционными и поствакцинальными анти-
телами [3–5].

Всего в мире было выявлено > 782 млн заболев-
ших, из них > 6,9 млн человек умерло (по данным 
на 03.05.2023). В Российской Федерации в 2021 г. 
было выявлен 9 054 041 случай коронавирусной ин-
фекции (в 2020 г. – 3,159 млн) в 85 регионах, по-
казатель заболеваемости составил 6 181,93 : 100 000 
населения. Доля детей среди всех заболевших соста-
вила 10,1%. Заболеваемость населения от 0 до 17 лет 
в 2021 г. составила 2 999,3 на 100 тыс. населения [2].
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симптомное течение болезни может регистриро-
ваться до 40% случаев. COVID-19 может протекать 
как типичная респираторная инфекция с легким 
насморком и покашливанием, субфебрильной или 
нормальной температурой тела, состояние пациен-
та остается удовлетворительным (малосимптомные 
формы) или без внешних признаков респираторной 
патологии (бессимптомные формы).

Типичными клиническими симптомами у боль-
ных с COVID-19-ассоциированной пневмонией яв-
ляются: лихорадка (35,4%); озноб и усталость (47%); 
непродуктивный кашель (57%); боль и чувство за-
ложенности в грудной клетке при дыхании, одышка 
(36,9%). Также могут отмечаться: боль в горле, по-
теря обоняния, насморк, признаки конъюнктивита, 
миалгия (11%); спутанность сознания (9%); голов-
ные боли (8%); кровохарканье (2–3%); диарея (3%); 
тошнота, рвота, сердцебиение и кожная сыпь. Время 
от появления первых симптомов до развития одыш-
ки составляет в среднем 5 дней, до госпитализации – 
7 дней, а до формирования ОРДС – 3–8 дней [15, 16]. 
Тахипноэ, гипоксия возникают у 14% инфицирован-
ных SARS-CoV-2, а дыхательная недостаточность, 
септический шок и/или полиорганная дисфункция 
или недостаточность – у 5% [17]. Чаще всего у паци-
ентов с COVID-19 встречается поражение органов 
дыхания, однако вирус может атаковать и другие 
системы органов. Симптоматика со стороны желу-
дочно-кишечного тракта может быть изолированной 
и сопровождаться симптомами поражения дыхатель-
ных путей. Кожные проявления также являются не-
специфическими.

Продолжительность заболевания может изме-
няться от нескольких дней до 3–12 нед. в зависимо-
сти от формы тяжести. У части пациентов симптомы 
заболевания могут сохраняться > 12 нед. – в этом 
случае можно говорить о Long COVID (или постко-
видном синдроме). К наиболее частым симптомам 
этого состояния относят слабость, нарушение памя-
ти, одышку, боль в грудной клетке, кашель, сниже-
ние когнитивных функций.

Рентгенологическая картина
При поражении легких изменения на компьютер-

ной томографии (КТ) грудной клетки появляются 
в течение первых 5 дней болезни и достигают пика 
к 10-му дню. Преобладают двусторонние пораже-
ния легких, при этом, если они изначально были 
односторонними, то быстро переходят в двусто-
ронние [18]. Наиболее частые рентгенологические 
отклонения у больных COVID-19 при проведении 
КТ грудной клетки – понижение прозрачности 
по типу «матового стекла» и пятнистые затенения 
[19]. Опубликованный обзор с включением в ис-
следование 2 814 пациентов показал, что наиболее 
частым обнаружением при проведении КТ грудной 
клетки у пациентов с COVID-19 было понижение 
прозрачности по типу «матового стекла» с последу-
ющей консолидацией, причем результаты у разных 

Основным источником инфекции является боль-
ной человек, в т. ч. находящийся в инкубационном 
периоде, особенно в последние 2 суток инкубаци-
онного периода и первые дни болезни. Передача 
инфекции осуществляется воздушно-капельным, 
воздушно-пылевым и контактным путями. Веду-
щим путем передачи вируса SARS-CoV-2 являет-
ся воздушно-капельный, который реализуется при 
кашле, чихании и разговоре на близком (< 2 м) рас-
стоянии. В дебюте инфекции отмечается поражение 
дыхательных путей (области носа, носоглотки или 
ротоглотки), которые служат «входными воротами» 
инфекции [6]. Контактный путь передачи реализу-
ется во время рукопожатий и при других видах непо-
средственного контакта с инфицированным челове-
ком, а также через пищевые продукты, поверхности 
и предметы, контаминированные вирусом. Возмо-
жен фекально-оральный механизм передачи: РНК 
SARS-CoV-2 обнаруживалась в образцах фекалий 
больных. Кроме того, вирус SARS-CoV-2, находя-
щийся на руках, может легко попадать на разные 
поверхности при прикосновении к ним больного 
человека. При этом время выживания штаммов ви-
руса SARS-CoV-2 на коже человека составляет 9–21 ч 
[7]. На различных поверхностях выживаемость ко-
ронавируса разная (наибольшая – у пропилена, 
наименьшая – у меди) и может быть ранжирована 
следующим образом: полипропилен (16 ч); пластик, 
стекло, нержавеющая сталь (13 ч); свиная кожа, кар-
тон, денежная купюра, хлопок, дерево, бумага, ткань, 
медь [8–12]. Различные варианты коронавируса 
SARS-CoV-2 жизнеспособны в питьевой дехлори-
рованной воде на протяжении как минимум 48 ч, 
а родительский (уханьский) штамм и британский – 
в течение 72 ч [13].

Средний инкубационный период болезни до по-
явления симптомов составляет от нескольких часов 
до 4–5 дней, у 97,5% пациентов симптомы развива-
ются в течение 11,5 дня [14].

Установлена роль COVID-19 как инфекции, свя-
занной с оказанием медицинской помощи. Меди-
цинские работники подвергаются самому высокому 
риску инфицирования, поскольку в процессе вы-
полнения профессиональных обязанностей имеют 
длительный аэрозольный контакт. Существует вы-
сокий риск формирования эпидемических очагов 
COVID-19 в случае нарушения санитарно-противо-
эпидемического режима в организованных коллек-
тивах (воинские коллективы, образовательные уч-
реждения, дома престарелых, психоневрологические 
диспансеры, общежития, медицинские организа-
ции). У лиц, инфицированных SARS-CoV-2, были 
выявлены специфические антитела.

Клиническая картина
Спектр клинических проявлений COVID-19 

может варьироваться от бессимптомных и мало-
симптомных форм до тяжелых форм, приводящих 
к летальному исходу. По некоторым данным, бес-
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межальвеолярных перегородок, отеком и миксома-
тозом периваскулярной стромы [22]. Иммуноокра-
шивание, специфичное для SARS-CoV-2, выявляет 
в альвеолярном эпителии вирусные частицы, кото-
рые практически не обнаруживались в интерсти-
ции и стенках сосудов [23]. Кроме того, в мелких 
сосудах легких обнаруживаются мегакариоциты [24], 
а в пневмоцитах – вирусные цитопатические из-
менения [25].

Терапия и прогноз

Этиотропные препараты
Целесообразно назначение этиотропных пре-

паратов. В настоящее время следует выделить не-
сколько лекарственных средств, которые могут быть 
использованы при лечении COVID-19: фавипиравир, 
молнупиравир, нирматрелвир + ритонавир, рем-
десивир, синтетическая малая интерферирующая 
рибонуклеиновая кислота (миРНК; двуцепочечная), 
препараты моноклональных антител, умифеновир 
и интерферон-α. В табл. 1 приведен перечень препа-
ратов для этиотропной терапии COVID-19, которые 
могут быть назначены амбулаторным пациентам.

В стационаре вышеизложенная противовирусная 
терапия может быть дополнена внутривенным вве-
дением ремдесивира или фавипиравира.

Антибактериальная терапия
COVID-19, как и любая другая вирусная ин-

фекция, не является показанием для применения 
антибиотиков. В патогенезе поражения легких при 
COVID-19 лежат иммунные механизмы – синдром 
активации макрофагов с развитием «цитокинового 

пациентов и на разных стадиях заболевания отлича-
лись. Прочие изменения на КТ включают утолщение 
межлобулярной перегородки, ретикулярный узор, 
возможны атипичные результаты, такие как воз-
душная бронхограмма, утолщение стенки бронхов, 
узелки, плевральный выпот и лимфаденопатия [20]. 
Потребность в кислородотерапии возникает у 70,9% 
пациентов с пневмонией, в механической вентиля-
ции – у 28,8%, в экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО) – у 3,1%, а общая смертность 
может составлять 8,2% [21].

Морфологическая картина
Морфологическая картина характеризуется ми-

кроангиопатией с выраженным поражением микро-
циркуляторного русла с ярким альвеолярно-гемор-
рагическим синдромом. Для экссудативной стадии 
(до 7–8 суток от начала заболевания) характерны 
внутриальвеолярный отек, наличие слущенного 
эпителия в просвете альвеол, формирование гиали-
новых мембран, десквамация альвеолярного и брон-
хиолярного эпителия, деструктивно-продуктивный 
тромбоваскулит с инфильтрацией межальвеолярных 
перегородок, многочисленные внутрибронхиальные, 
внутриальвеолярные и периваскулярные кровоиз-
лияния, а также т. н. мегакариоцитарная эмболия, 
характерная для шоковых легких, в т. ч. при септи-
ческом шоке. На пролиферативной стадии (после 
7–8 суток от начала заболевания) обнаруживают 
накопления в просвете альвеол фибрина, формиро-
вание грануляций, сливные поля облитерирующего 
бронхиолита, участки рыхлого фиброза с метаплази-
рованным эпителием. Характерно выраженное ин-
терстициальное воспаление с утолщением и отеком 

Таблица 1. Схема применения противовирусных препаратов для лечения на амбулаторном этапе

Препараты Терапевтическая схема Форма выпуска

Молнупиравир Рекомендуемая доза – 800 мг (4 капсулы по 200 мг 
или 2 капсулы по 400 мг) перорально каждые 12 ч. Прием 
следует начать как можно раньше после подтверждения 
диагноза COVID-19 и в течение 5 дней с момента появления 
симптомов. Общий курс ≤ 5 дней

Капсулы

Фавипиравир Таблетки: пациентам с массой тела < 75 кг – по 1 600 мг 
2 раза в сутки в 1-й день и далее по 600 мг 2 раза в сутки 
во 2–10-й дни; с массой тела ≥ 75 кг – по 1 800 мг 2 раза 
в сутки в 1-й день, далее по 800 мг 2 раза в сутки 
во 2–10-й дни

Таблетки

Нирматрелвир + ритонавир Рекомендуемая доза – 300 мг нирматрелвира + 100 мг рито-
навира (1 таблетка перорально каждые 12 ч). Суточная доза – 
600 мг нирматрелвира + 200 мг ритонавира. Продолжитель-
ность курса лечения – 5 суток

Таблетки

Рекомбинантный интерферон-α В соответствии с инструкцией по применению препарата Интраназальные формы: спрей, капли, 
раствор, гель или мазь

Умифеновир По 200 мг 4 раза в сутки в течение 5–7 дней Капсулы; таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой; порошок для приготовления 
суспензии для приема внутрь

Имидазолилэтанамид пентан-
диовой кислоты

По 180 мг 1 раз в сутки первые 3 дня заболевания и далее 
в дозировке 90 мг 1 раз в сутки в последующие 4 дня

Капсулы, сироп
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шении числа палочкоядерных нейтрофилов > 10%. 
При развитии бактериальной инфекции вне стаци-
онара или в первые 48 ч пребывания в стационаре 
антибактериальная терапия соответствует таковой 
при внебольничной пневмонии [26] (табл. 2).

С целью уменьшения нагрузки на медицинский 
персонал в стационаре следует использовать перо-
ральные формы антибиотиков, ступенчатую терапию 

шторма», на который антибактериальные препара-
ты не оказывают воздействия. Поэтому антибакте-
риальная терапия назначается только при наличии 
убедительных признаков присоединения бактери-
альной инфекции: повышении прокальцитонина 
> 0,5 нг/мл, появлении гнойной мокроты, лейкоци-
тозе > 12 × 109 / л (при отсутствии предшествующего 
применения глюкокортикостероидов – ГКС), повы-

Таблица 2. Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии

Группа Препараты выбора

Антибактериальная терапия нетяжелой ВП на амбулаторном этапе

Нетяжелая ВП у пациентов без сопутствующих заболеваний, 
не принимавших в последние 3 мес. антибиотики ≥ 2 дней 
и не имеющих других факторов риска

Амоксициллин внутрь

Нетяжелая ВП у пациентов с сопутствующими заболевания-
ми, и/или принимавших в последние 3 мес. антибиотики 
≥ 2 дней и/или имеющих другие факторы риска

Амоксициллин с клавулановой кислотой и другие ИЗП

Антибактериальная терапия нетяжелой ВП в стационаре

Нетяжелая ВП у пациентов без сопутствующих заболеваний, 
не принимавших в последние 3 мес. антибиотики ≥ 2 дней 
и не имеющих других факторов риска

Амоксициллин с клавулановой кислотой и другие ИЗП в/в, в/м 
или ампициллин в/в, в/м

Нетяжелая ВП у пациентов с сопутствующими заболеваниями 
и/или принимавших в последние 3 мес. антибиотики 
≥ 2 дней и/или имеющих другие факторы риска

Амоксициллин с клавулановой кислотой и другие ИЗП в/в, в/м, или це-
фалоспорины III поколения (цефотаксим, цефтриаксон, цефтриаксон/суль-
бактам, цефотаксим/сульбактам) в/в и в/м, или респираторный хинолон 
(левофлоксацин, моксифлоксацин) в/в, или цефтаролин в/в, или эртапенем 
в/в, в/м, или биапенем в/в

Антибактериальная терапия тяжелой (пациент госпитализирован в ОРИТ) внебольничной пневмонии

Пациенты без дополнительных факторов риска Рекомендованный режим: амоксициллин с клавулановой кислотой, или 
ампициллин/сульбактам, или цефотаксим, или цефтриаксон, или цефтаро-
лин/азитромицин, или кларитромицин.
Альтернативный режим: амоксициллин с клавулановой кислотой, или 
ампициллин/сульбактам, или цефотаксим, или цефтриаксон, или цефтаро-
лин, или цефотаксим/сульбактам, или цефтриаксон/сульбактам + моксиф-
локсацин или левофлоксацин

Пациенты с факторами риска инфицирования ПРП Рекомендованный режим: цефтаролин, или цефотаксим, или цефтриаксон 
+ азитромицин или кларитромицин.
Альтернативный режим: цефтаролин, или цефотаксим, или цефтриаксон, 
или цефтриаксон/сульбактам, или цефотаксим/сульбактам + моксифлокса-
цин или левофлоксацин

Пациенты с факторами риска инфицирования Pseudomonas 
aeruginosa

Рекомендованный режим: пиперациллин/тазобактам, или цефепим, или 
меропенем, или имипенем + ципрофлоксацин или левофлоксацин, или 
цефепим/сульбактам, или цефоперазон/сульбактам.
Альтернативный режим: пиперациллин/тазобактам, или цефепим, или ме-
ропенем, или имипенем + азитромицин или кларитромицин ± амикацин, 
или цефепим/сульбактам, или цефоперазон/сульбактам

Пациенты с факторами риска инфицирования метициллино-
резистентными Staphylococcus aureus

Рекомендованный режим:
1) амоксициллин с клавулановой кислотой, или ампициллин/сульбактам, 
или цефотаксим, или цефтриаксон, или цефепим + азитромицин или кла-
ритромицин + линезолид или ванкомицин;
2) цефтаролин + азитромицин или кларитромицин.
Альтернативный режим:
1) амоксициллин с клавулановой кислотой, или ампициллин/сульбактам, 
или цефотаксим, или цефтриаксон, или цефтриаксон/сульбактам, или це-
фотаксим/сульбактам + моксифлоксацин или левофлоксацин + линезолид 
или ванкомицин;
2) цефтаролин + моксифлоксацин или левофлоксацин
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ными антителами к SARS-CoV-2, или иммуноглобу-
лином человека против COVID-19, а также с анти-
коагулянтами.

Жаропонижающие средства показаны при по-
вышении температуры тела > 38,5 °С. Препарата-
ми выбора являются парацетамол (ацетаминофен) 
и ибупрофен. Оптимальная продолжительность 
приема – 3 дня в качестве жаропонижающего и до 
5–7 дней – в качестве болеутоляющего средства.

Антитромботическая терапия рекомендуется 
только пациентам, госпитализированным в стаци-
онар. Находящимся на амбулаторном лечении па-
циентам со среднетяжелой формой COVID-19 анти-
тромбическая терапия рекомендуется по индивиду-
альным показаниям, среди которых высокий риск 
венозных тромбоэмболических осложнений, низкий 
риск кровотечений, отсутствие антикоагулянтного 
лечения по другим показаниям.

При легком и среднетяжелом течении инфекции 
прогноз благоприятный. В тяжелых случаях инфек-
ции, вызванной вирусом SARS-CoV-2, требующих 
применения искусственной вентиляции легких, 
летальность высокая. У пациентов, перенесших бо-
лезнь, возможен фиброз легких.
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(например, амоксициллин с клавулановой кислотой 
внутривенно, затем переход на прием амоксицилли-
на с клавулановой кислотой внутрь, цефтриаксона, 
цефотаксима, цефтриаксона/сульбактама внутримы-
шечно или внутривенно с последующим переходом 
на цефдиторен внутрь).

Патогенетическая и симптоматическая терапия
Патогенетическая и симптоматическая терапия 

показаны на всех стадиях инфекционного процесса 
и направлены на восстановление нарушенных функ-
ций организма и профилактику осложнений.

Патогенетическая терапия включает назначение 
блокаторов янус-киназ, генно-инженерных биоло-
гических препаратов и/или ГКС.

На амбулаторном этапе противовирусные пре
параты и/или препараты моноклональных антител 
могут сочетаться с ингибиторами янускиназ, таки-
ми как: барицитиниб в таблетках 4 мг 1 раз в сутки 
в течение 7–14 дней; тофацитиниб в таблетках 10 мг 
2 раза в сутки в течение 7–14 дней; упадацитиниб 
в таблетках 15 мг 1 раз в сутки в течение 7–14 дней. 
Необходимым условием для этого является наличие 
≥ 2 признаков из следующих:
• сатурация крови кислородом ≥ 97% без признаков 

одышки;
• 3N ≤ уровень С-реактивного белка ≤ 6N;
• температура тела 37,5–37,9 °C в течение 3–5 дней;
• число лейкоцитов 3,5–4,0 × 109 / л;
• абсолютное число лимфоцитов 1,5–2,0 × 109 / л.

Пациентам с легким течением COVID-19 в каче-
стве дополнительной терапии возможно назначение 
ингаляционного будесонида (порошок для ингаляций 
дозированный) в дозировке 800 мкг 2 раза в сутки 
до момента выздоровления, но не более 14 суток.

На этапе стационарного лечения в течение 
первых 7 дней болезни и/или при положительном 
результате лабораторного исследования на РНК 
SARS-CoV-2 и/или антигены SARS-CoV-2 патоге-
нетическая терапия применяется в сочетании с пре-
паратами для этиотропного лечения (молнупиравир 
или нирматрелвир в сочетании с ритонавиром, или 
ремдесивир, или фавипиравир) и/или моноклональ-

Группа Препараты выбора

Пациенты с факторами риска инфицирования 
энтеробактериями, β-лактамазы расширенного спектра (+)

Рекомендованный режим: имипенем, или меропенем, или эртапенем, 
или биапенем, или цефепим/сульбактам, или цефоперазон/сульбактам + 
азитромицин или кларитромицин.
Альтернативный режим: имипенем, или меропенем, или эртапенем + 
моксифлоксацин или левофлоксацин

Пациенты с подтвержденной/предполагаемой аспирацией Рекомендованный режим: ампициллин/сульбактам, амоксициллин с кла-
вулановой кислотой, пиперациллин/тазобактам, эртапенем или биапенем + 
азитромицин или кларитромицин.
Альтернативный режим: ампициллин/сульбактам, амоксициллин с клаву-
лановой кислотой, пиперациллин/тазобактам, эртапенем + моксифлокса-
цин или левофлоксацин

Примечание: ВП – внебольничная пневмония; ИЗП – ингибиторозащищенные аминопенициллины; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; 
ПРП – пенициллинорезистентный Streptococcus pneumoniae.
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В основе COronaVIrus Disease-2019 (COVID-19) ле-
жит вирусная инфекция с поражением альвеоло-
цитов II типа, эндотелиальных клеток, клеток им-
мунной системы. В результате в разные временные 
промежутки от дебюта инфекции разворачивается 
вирусное, цитокиновое, микрососудистое повреж-
дение, протекающее с нарушением газообменной 
функции легких [1–3]. Его клинико-морфологи-
ческая характеристика существенно отличается 
от пневмонических изменений в традиционном по-
нимании этого патологического процесса. В связи 
с этим целесообразно выделять формы заболевания 
без поражения и с поражением основного органа-
мишени – легких, используя при этом не термин 
«пневмония», а понятия «повреждение» или «ви-
русное поражение» [2–4]. Это дает возможность 
дистанцировать изменения легких у пациентов 
с COVID-19 от тех, которые имеются при «класси-
ческой» пневмонии. Такие состояния, как острый 
респираторный дистресс-синдром (ОРДС), син-
дром диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания (ДВС) крови, тромбозы и тромбоэмболии, 
стоит рассматривать как осложнения заболевания. 
В этом случае нозокомиальная бактериальная пнев-
мония находит свое законное место среди осложне-
ний заболевания, и именно это состояние является 
единственным показанием к назначению анти-
микробной терапии. Вследствие присоединения 
бактериальной инфекции, разумеется, развиваются 
сепсис и септический шок. В итоге сформулирован-
ный диагноз в полной мере отражает клиническое 
представление о больном, становится основой для 
обоснованного рационального выбора диагности-
ческих и лечебных решений.

Выделяют следующие клинические варианты 
COVID-19:
• инаппарантную (субклиническую) форму;
• острую респираторную вирусную инфекцию лег-

кого течения;
• вирусное поражение легких;
• вирусное поражение других органов и систем.

Осложнениями заболевания являются: острая 
дыхательная недостаточность (ОДН), ОРДС, нозо-
комиальная пневмония, тромбозы и тромбоэмболии 
артерий и/или вен, ДВС-синдром и др.

Наиболее полное представление о заболевании 
дает, например, следующая формулировка диагно-
за: «Основное заболевание: новая коронавирусная 
инфекция COVID-19 (подтвержденная), тяжелое 
течение. Двустороннее вирусное поражение лег-
ких (КТ-3, 60%). U07.1. Осложнения: ОРДС, ОДН, 
нозокомиальная пневмония, вызванная Klebsiella 
pneumoniae, тяжелое течение». Благодаря такому опи-
санию специалист получает достаточно информации 
для обоснования и начала стартового лечения. Оно 
складывается из нескольких направлений: противо-
вирусного лечения, если сроки заболевания не пре-
вышают 5 суток, а также противовоспалительной, 
антикоагулянтной и симптоматической терапии.

Подтверждением случая COVID-19 служит по-
ложительный результат лабораторного исследова-
ния на наличие РНК Severe acute respiratory syndrome
related coronavirus2 (SARS-CoV-2) с применени-
ем методов амплификации нуклеиновых кислот 
(МАНК) или антигена SARS-CoV-2 c применением 
иммунохроматографического анализа вне зависимо-
сти от клинических проявлений.

Фармакотерапия COVID-19

Противовирусные препараты
Препаратами прямого противовирусного дей-

ствия, рекомендуемыми при COVID-19, являются: 
молнупиравир, нирматрелвир + ритонавир и рем-
десивир [1]. Молнупиравир в рамках исследований 
продемонстрировал достоверное снижение риска 
госпитализации или смерти по сравнению с груп-
пой плацебо [5], а также благоприятный профиль 
безопасности. В основе механизма действия нирма-
трелвира лежит блокирование активности протеазы 
SARS-CoV-2-3CL и предотвращение репликации 
вируса. Ритонавир выступает в качестве фармакоки-
нетического бустера, помогает замедлить метаболизм 
или распад нирматрелвира с целью сохранения его 
активности в течение более длительного времени 
и в более высоких концентрациях. Результаты ис-
следований демонстрируют, что применение комби-
нации нирматрелвира с ритонавиром снижает риск 
госпитализации и смерти на 89% (в течение 3 дней 
от появления симптомов) и на 88% (в течение 5 дней 
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Для терапии среднетяжелой и тяжелой форм 
COVID-19 с поражением легких и ДН могут при-
меняться различные схемы введения ГКС: декса-
метазон в дозировке 6–20 мг в сутки внутривен-
но в зависимости от тяжести состояния пациента 
за 1–2 введения; метилпреднизолон в дозировке 
125 мг мг за 1 введение внутривенно каждые 12 ч 
или 250–500 мг за 1 введение внутривенно одно-
моментно.

Максимальная доза ГКС применяется в течение 
3–4 суток, а затем снижается при стабилизации со-
стояния (купирование лихорадки, стабильное сни-
жение уровня С-реактивного белка (СРБ), актив-
ности аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трасферазы, лактатдегидрогеназы сыворотки крови) 
на 20–25% в первые 2 суток, далее – на 50% каждые 
1–2 суток до полной отмены. Терапия ГКС > 10 су-
ток не рекомендована.

Пациенты, получающие ГКС, должны находиться 
под наблюдением на предмет возникновения по-
бочных эффектов. К ним относятся: гиперглике-
мия, артериальная гипертензия, эрозивно-язвенное 
поражение верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ).

ГКС необходимо применять с осторожностью:
• при сахарном диабете;
• гипертонической болезни;
• язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки;
• ожирении;
• признаках активной бактериальной инфекции;
• тромботических нарушениях.

Ингибиторы рецепторов интерлейкина-6
Новая коронавирусная инфекция, вызванная 

вирусом SARS-CoV-2, характеризуется системной 
гипервоспалительной реакцией с выраженным по-
вышением содержания в крови провоспалительных 
цитокинов, получившей название «цитокиновый 
шторм». По современным представлениям, этот про-
цесс является ведущей причиной развития тяжелых 
поражений легких с прогрессирующей ДН.

Важная роль в развитии патологического воспа-
ления при коронавирусной инфекции принадлежит 
интерлейкину (IL)-6. Это плейотропный цитокин, 
который является одним из лабораторных маркеров 
активности воспалительной реакции при COVID-19. 
С учетом этого ряд авторов указывают препараты, 
воздействующие на систему IL-6, как ключевые в те-
рапии тяжелых и среднетяжелых форм коронавирус-
ной инфекции.

В настоящее время известны результаты много-
численных сравнительных исследований, в которых 
применение тоцилизумаба – ингибитора рецепто-
ров IL-6 – сопровождалось снижением потребности 
в ИВЛ и лучшей выживаемостью больных с тяжелым 
течением COVID-19 [14–17]. В исследовании STOP-
COVID у с участием 3 924 пациентов с COVID-19, на-
ходившихся в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ), изучалась эффективность тоци-

от появления симптомов), по сравнению с плацебо 
[6]. При его применении, в сопоставлении с плацебо, 
не были зарегистрированы случаи смерти у негоспи-
тализированных пациентов группы высокого риска 
с COVID-19. Лечение противовирусными препара-
тами – молнупиравиром, нирматрелвиром + рито-
навиром – должно быть начато как можно раньше 
после постановки диагноза COVID-19 и/или в те-
чение 5 дней после появления первых симптомов 
заболевания.

Ремдесивир доступен в форме для внутривенного 
введения, в связи с чем может использоваться в ста-
ционарных условиях. Курс лечения – 5 дней по по 
200 мг внутривенно в первый день, затем по 100 мг 
внутривенно в каждый последующий день перед 
выпиской в течение максимум 4 дополнительных 
дней [7]. В клинических исследованиях ремдесивир 
характеризовался снижением частоты привлечения 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [8] и сни-
жением смертности у пациентов, которым не про-
водилась ИВЛ [7].

Пациентам с инфекцией СOVID-19, имеющим 
факторы риска тяжелого течения (пожилой возраст, 
сахарный диабет, ожирение, заболевания сердечно-
сосудистой системы – артериальная гипертензия, 
застойная сердечная недостаточность и др.) реко-
мендуется как можно раньше, в течение 5 дней после 
появления первых симптомов, назначить противо-
вирусную терапию молнупиравиром или нирматрел-
виром + ритонавиром.

Госпитализированным пациентам с инфекци-
ей СOVID-19, не нуждающимся в ИВЛ, как можно 
раньше, в течение 7 дней после появления первых 
симптомов заболевания, рекомендуется назначение 
ремдесивира.

Патогенетическая противовоспалительная 
терапия

Глюкокортикостероиды
Госпитализированным больным COVID-19 с по-

ражением легких и явлениями ОДН (сатурация кро-
ви кислородом < 90%) рекомендовано назначение 
системных глюкокортикостероидов (ГКС): декса-
метазона, метилпреднизолона.

ГКС являются препаратами 1-го выбора при 
«цитокиновом шторме»: они угнетают все фазы 
воспаления и синтез широкого спектра провоспа-
лительных медиаторов, увеличение концентрации 
которых в рамках данной реакции ассоциируется 
с неблагоприятным прогнозом заболевания и риском 
развития ОРДС [9–13].

Не рекомендуется использовать ГКС для перо-
рального и внутривенного введения при лечении 
легких форм COVID-19, в т. ч. в амбулаторно-по-
ликлинических и стационарных условиях. Профи-
лактическое применение ГКС, равно как и раннее 
назначение (в первые 5 суток заболевания при от-
сутствии показаний) также не рекомендовано.
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со среднетяжелым и тяжелым COVID-19, которым 
введение препарата осуществлялось в дозе 324 мг 
подкожно или внутривенно, процент выписанных 
пациентов варьировал от 93,8 до 100%. Выявлено, что 
внутривенное введение имеет более быстрый и вы-
раженный клинический эффект. По мере примене-
ния препарата наблюдалось снижение потребности 
в оксигенотерапии и переводе в ОРИТ, а также со-
кращение длительности госпитализации при раннем 
введении вне зависимости от степени поражения лег-
ких. Продемонстрирован благоприятный профиль 
безопасности левилимаба, вводимого внутривенно 
и подкожно. Для пациентов, у которых имеются огра-
ничения по применению ГКС, важны выводы, что 
монотерапия левилимабом по эффективности сопо-
ставима с комбинацией левилимаб + ГКС, но имеет 
лучшую переносимость и безопасность. Отмечено, 
что при раннем применении левилимаба у пациен-
тов с КТ 1–3, получивших терапию в первые 2 суток 
госпитализации, наблюдалось снижение риска не-
благоприятного исхода (перевод в ОРИТ, летальный 
исход, поздняя выписка из стационара) на > 80% [20].

Таким образом, в актуальные схемы патогенети-
ческой терапии коронавирусной инфекции у паци-
ентов, госпитализированных со среднетяжелым тече-
нием COVID-19 и имеющих факторы риска тяжелого 
течения, при наличии патологических изменений 
в легких, по результатам КТ, возможно включение 
блокатора рецептора IL-6 [20–21].

Госпитализированным пациентам со среднетя-
желым и тяжелым течением СOVID-19, с призна-
ками ДН, требующей оксигенотерапии и/или иных 
методов респираторной поддержки, в дополнение 
к противовоспалительной терапии (ГКС), рекомен-
дуется введение ингибитора рецепторов к IL-6 – ле-
вилимаба или тоцилизумаба.

Госпитализированным пациентам с СOVID-19, 
с лихорадкой > 38 °С, сохраняющейся > 5 суток, при 
наличии у пациента факторов риска прогрессирую-
щего течения COVID-19, при уровне СРБ > 30 мг/л 
и/или уровне IL-6 > 30 пк/мл может быть рассмо-
трено введение ингибитора рецепторов к IL-6 – ле-
вилимаба.

Ингибиторы янус-киназ
Ингибиторы янус-киназ (JAK-ингибиторы) были 

испытаны для лечения COVID-19 с обоснованием 
того, что такие препараты могут ингибировать чрез-
мерную активацию иммунной системы [22]. Инте-
ресно, что из JAK-ингибиторов только барицитиниб 
и тофацитиниб продемонстрировали эффективность 
при лечении COVID-19. Ингибиторы янус-киназ 
могут использоваться в терапии новой коронави-
русной инфекции при легком течении с наличием 
факторов риска и среднетяжелом течении, а также 
доказана их эффективность при тяжелом течении 
COVID-19, в т. ч. у пациентов, которым необходимо 
проведение ИВЛ и ЭКМО. Срок применения JAK-
ингибиторов – 10–14 дней.

лизумаба, который 433 больных получали в течение 
первых 2 дней после госпитализации [17]. Общая ле-
тальность во всех группах составила 39,3%, а в груп-
пах тоцилизумаба и сравнения показатели смертно-
сти равнялись 28,9 и 40,6%. Лечение ингибитором 
IL-6 ассоциировалось с достоверным снижением 
риска смерти по сравнению с контролем. В плацебо-
контролируемом исследовании EMPACTA, включав-
шем 379 больных с тяжелым течением COVID-19, от-
мечено снижение риска перевода пациентов на ИВЛ 
или смерти на 44%, по сравнению с группой плацебо. 
В то же время летальность через 28 дней существенно 
не различалась между группами (10,4 и 8,6% соот-
ветственно) [18]. Таким образом, исследование пока-
зало, что тоцилизумаб позволяет избежать перевода 
на ИВЛ у определенной части больных с COVID-19, 
но не снижает летальность.

Таким образом, с опорой в первую очередь на ре-
зультаты сравнительных исследований и реальную 
клиническую практику можно рекомендовать ис-
пользование ингибитора рецепторов к IL-6 тоци-
лизумаба при ведении пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым течением COVID-19 с целью купирования 
явлений «цитокинового шторма».

Другим представителем данной группы является 
левилимаб – рекомбинантное оригинальное моно-
клональное антитело к α-субъединице рецептора 
IL-6. Препарат блокирует как растворимые, так 
и мембранные рецепторы IL-6, что позволяет купи-
ровать развитие провоспалительного каскада, пре-
пятствуя активации антигенпрезентирующих клеток, 
В- и Т-лимфоцитов, моноцитов и макрофагов, эн-
дотелиальных клеток и фибробластов, избыточной 
продукции других провоспалительных цитокинов 
и острофазовых белков.

В многоцентровом двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании CORONA была доказана 
эффективность и безопасность левилимаба у тяже-
лобольных пациентов с COVID-19, которым не требо-
валась ИВЛ. Было зафиксировано достижение клини-
ческого улучшения на 14-й день наблюдения у 63,1% 
пациентов с диагнозом коронавирусного поражения 
легких тяжелого течения, получавших левилимаб 
однократно подкожно в дозе 324 мг в комбинации 
со стандартной терапией (n = 103), по сравнению 
с 42,7% пациентов в группе стандартной терапии 
и плацебо (n = 103). Кроме того, у пациентов из груп-
пы левилимаба начиная с 13-го дня отмечалась повы-
шенная частота выписки из стационара, составившая 
53,9 по сравнению с 39,1% в группе плацебо. При этом 
частота нежелательных явлений статистически значи-
мо не различалась между группами [19].

Таким образом, использование моноклональных 
антител ингибиторов рецептора IL-6 рассматривается 
как потенциальный метод лечения и предупрежде-
ния осложнений новой коронавирусной инфекции 
COVID-19. При консолидированном анализе при-
менения левилимаба в реальной практике целого ряда 
учреждений разных регионов РФ у 438 пациентов 
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доза – 1 200 мг), комбинированные лекарственные 
формы, содержащие парацетамол + ибупрофен [26]. 
Данные лекарственные средства лишены ряда по-
бочных эффектов, свойственных остальным НПВП 
(эрозивно-язвенные поражения ЖКТ, бронхоспазм, 
нарушение картины периферической крови и пр.).

В силу возможных нежелательных явлений не ре-
комендуется назначение селективных НПВП.

Противокашлевые препараты
У больных с новой коронавирусной инфекцией 

COVID-19 и жалобами на непродуктивный (сухой) 
мучительный кашель, значительно нарушающий ка-
чество жизни (болевой синдром, нарушение сна), 
с симптоматической целью рекомендовано назна-
чение противокашлевых средств: бутамирата, лево-
дропропизина, ренгалина.

Кашель у пациентов с COVID-19 встречается 
в > 60% случаев [1, 27]. Как правило, он непродук-
тивный (сухой) как при легком течении, так и при 
поражении легких и ДН. У пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 кашель приводил к серьезным, 
а порой и фатальным последствиям. Нередкими 
были случаи развития пневмоторакса, эпизодов 
десатурации на фоне кашля. В настоящее вре-
мя известно, что развитие кашля при инфекции 
SARS-CoV-2 обусловлено поражением эпителио-
цитов легких, которое, как правило, не приводит 
к развитию выраженного экссудативного воспа-
ления [27–29]. Под повреждающим воздействием 
вируса эпителиальные клетки дыхательных путей 
синтезируют и высвобождают множество факторов 
роста, цитокинов, медиаторов воспаления, вклю-
чая брадикинин и гистамин. Они, в свою очередь, 
могут действовать на рецепторы и ионные каналы, 
расположенные на окончаниях чувствительных не-
рвов в дыхательных путях, вызывая формирование 
потенциала действия и повышая возбудимость этих 
нервов к последующему действию раздражителя 
[27–29]. Поскольку большое количество сенсор-
ных окончаний блуждающего нерва начинаются 
в эпителии и субэпителиальной слизистой оболочке 
дыхательных путей, их раздражение приводит к по-
явлению сухого кашля [29–30].

Это крайне важный вопрос, поскольку существу-
ет множество о назначении мукоактивных средств 
в клинической практике, тогда как целесообраз-
ность применения таких средств, учитывая меха-
низм их действия, представляется сомнительной при 
COVID-19 ввиду практически полного отсутствия 
продукции бронхиального секрета, что подтверж-
дается морфологическими изменениями в бронхо-
легочной системе при данной инфекции. Лишь при 
тяжелом течении COVID-19, с развитием геморраги-
ческих инфарктов легких и тромбозов легочных сосу-
дов при минимальных десквамативных поражениях 
трахеи и бронхов иногда может выделяться серозно-
гнойный экссудат, что в подавляющем числе случаев 
обусловлено присоединением внутрибольничной 

В исследовании ACTT-2 было показано, что те-
рапия барицитинибом и ремдесивиром позволяет 
повысить скорость выздоровления на 1 день (7 дней 
по сравнению с 8 днями), в отличие от монотера-
пии ремдесивиром [23]. Также исследование по-
казало небольшое улучшение результатов в целом 
на 15-й день, хотя этот результат не был стати-
стически значимым. Последующее исследование 
COV-BARRIER также установило пользу барици-
тиниба при использовании в сочетании со стан-
дартной терапией, особенно ГКС. Исследование 
COV-BARRIER показало, что, хотя барицитиб 
не влиял на общее прогрессирование заболевания, 
определяемое как увеличение потребности в кис-
лородотерапии и ИВЛ, при его применении снизи-
лась смертность от всех причин на 28-й день [24]. 
Основным ограничением применения барицити-
ниба является нарушение функции почек, и его 
явно не рекомендуется использовать у пациентов 
со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) < 15. 
Рекомендуемая дозировка основана на почечном 
клиренсе (4 мг в день для пациентов с СКФ > 60; 2 мг 
в день – с СКФ 30–60; 1 мг в день – с СКФ 15–30), 
а лечение продолжается до 14 дней или до выписки 
из стационара. Наиболее вероятно, что барицитиниб 
принесет пользу пациентам с потребностью в кис-
лородотерапии, неинвазивной ИВЛ или высокопо-
точной назальной оксигенацией [24].

По данным рандомизированного клинического 
исследования, включавшего 289 госпитализиро-
ванных пациентов с пневмонией, ассоциированной 
с COVID-19, тофацитиниб приводил к более низко-
му риску смерти или дыхательной недостаточности 
в течение 28 дней, чем плацебо [25].

Госпитализированным пациентам с инфекци-
ей СOVID-19 в дополнение к этиотропной и про-
тивовоспалительной терапии (ГКС) рекомендует-
ся назначение терапии барицитинибом в течение 
10–4 дней.

Симптоматическое лечение

Жаропонижающие препараты
Пациентам с гипертермией > 38 °С, мышечными 

и суставными болями рекомендовано назначение 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), обладающих жаропонижающим, болеу-
толяющим и противовоспалительным действием. 
Такие лекарственные средства могут применяться 
только с симптоматической целью для достижения 
жаропонижающего и анальгетического эффектов. 
Назначение их длительным курсом нецелесообразно. 
Кроме того, с практической точки зрения назначе-
ние НПВП может дезориентировать врача в оценке 
эффективности проводимой терапии.

Рекомендованы к применению следующие пре-
параты: парацетамол 325–500 мг 3–4 раза в сутки 
(максимальная суточная доза – 1 500 мг), ибупро-
фен 400 мг 3 раза в сутки (максимальная суточная 
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инфекции у пациентов, находящихся на инвазивной 
ИВЛ [27, 31].

В связи с этим для лечения сухого кашля при 
COVID-19 следует использоваться противокашлевые 
препараты – бутамират, леводропропизин, комбина-
цию антител к брадикинину, морфину и гистамину 
[1, 27, 31–33], а в значительно более редких случаях 
при наличии мокроты (присоединение бактериаль-
ной инфекции) требуются мукоактивные средства.

Антибактериальная терапия
COVID-19, как и любая другая вирусная ин-

фекция, не является показанием для применения 
антибиотиков [34]. Патогенез поражения легких при 
этом заболевании связан с иммунными механизма-
ми – синдромом активации макрофагов с развитием 
«цитокинового шторма», на который антибактери-
альные препараты не оказывают воздействия.

Бактериальные инфекции не часто осложняют те-
чение COVID-19. Известно, что вторичная инфекция 
у таких пациентов развивается в среднем в 17,6% слу-
чаев [35]. Как правило, это тяжелые пациенты, кото-
рым проводится ИВЛ. Среднее время до появления 
вторичных инфекций составляет ~ 17 дней. В мета-
анализе 24 исследований, включавших 3 338 пациен-
тов, частота бактериальной коинфекции на момент 
обращения за медицинской помощью составила 
3,5%; вторичные бактериальные инфекции ослож-
няли течение COVID-19 у 14,3% пациентов; в целом 
пропорция пациентов с бактериальными инфекци-
ями составила 6,9%; бактериальные инфекции чаще 
регистрировались у пациентов с тяжелым течением 
заболевания [36].

Назначение антибактериальных препаратов па-
циентам с COVID-19 оправдано только при убеди-
тельных признаках бактериальной инфекции: появ-
лении гнойной мокроты, уровне прокальцитонина 
крови > 0,5 нг/мл, содержании лейкоцитов крови 
> 103/мкл с концентрацией количества палочкоядер-
ных нейтрофилов > 10% (необходимо учитывать, что 
лейкоцитоз может быть обусловлен терапией ГКС, 
а не бактериальной инфекцией).

Таким образом, наиболее оправданным, если 
не единственным показанием к назначению анти-
биотиков у больных с COVID-19 является нозоко-
миальная инфекция. В этом случае необходимо сле-
довать общим правилам: учитывать тяжесть состоя-
ния пациента, преморбидный фон, факторы риска 
инфекции, вызванной резистентными бактериями, 
а также результаты этиологической диагностики 
и микробиологического исследования. В терапии 
могут использоваться следующие антибактериаль-
ные препараты: имипенем + циластатин, меропенем, 
биапенем, дорипенем, пиперациллин + тазобактам, 
полимиксин В или полимиксин Е (только в ком-
бинации), ванкомицин, линезолид, тигециклин, 
фосфомицин (только в комбинации), цефтазидим + 
авибактам, цефепим + сульбактам, азтреонам (в ком-
бинации с цефтазидимом + авибактамом) и др.
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В конце 2019 г. в китайской провинции Хубэй вспых-
нула новая инфекция COronaVIrus Disease-2019 
(COVID-19), охватившая в течение 2 мес. весь мир 
(пандемия была объявлена Всемирной организа-
цией здравоохранения 11.03.2020) и приведшая 
к крайне тяжелым последствиям. Заболевание вы-
зывается одноцепочечным РНК-содержащим ко-
ронавирусом Severe acute respiratory syndromerelated 
coronavirus2 (SARS-CoV-2), источником которого, 
по-видимому, являются летучие мыши. Эта болезнь 
обращала на себя внимание главным образом тем, 
что на фоне в основном асимптомного или мало-
симптомного течения, характерного для множества 
вирусных инфекций, у 10–15% пациентов (преиму-
щественно старшей возрастной группы) развивалось 
тяжелое поражение легких – двусторонняя вирусная 
пневмония, характеризовавшаяся высокой темпера-
турой тела, сильным сухим кашлем, одышкой и за-
трудненным дыханием [1–3]. Все это приводило 
во многих случаях к острому респираторному дис-
тресс-синдрому (ОРДС) [3, 4] и часто заканчивалось 
летальным исходом.

Нельзя сказать, что это тяжелое заболевание 
было совсем новым. Дело в том, что вызывающий 
инфекцию вирус SARS-CoV-2 имел предшественни-
ка – вирус SARS-CoV-1 [5], в 2002–2003 гг. ставший 
причиной эпидемии атипичной пневмонии (тяжело-
го острого респираторного синдрома – Severe acute 
respiratory syndrome, SARS). И хотя SARS характе-
ризовался очень высокой смертностью (в среднем 
10%, в старшей возрастной группе – до 50%), эту 
инфекцию удалось относительно быстро локализо-
вать. Ее распространение ограничилось в основном 
странами Юго-Восточной Азии, и она не привела 
к столь тяжелым последствиям, как COVID-19.

Однако вирусы, вызвавшие обе эти инфекции, 
весьма сходны по строению и действуют через один 
и тот же рецептор – рецептор ангиотензин превра-
щающего фермента 2-го типа (АПФ-2) [5, 6]. При 
этом SARS-CoV-2 отличается от своего предшествен-
ника большим сродством к рецептору АПФ-2 [7] 
и повышенной способностью к репликации [8], что, 
возможно, сыграло не последнюю роль в более тяже-
лых последствиях COVID-19 по сравнению с SARS 
2002–2003 гг.

Рецептор АПФ-2 обильно экспрессирован 
на мембранах альвеолоцитов второго типа, которые 
отвечают за выработку сурфактанта и регулируют 
транспорт воды и ионов через альвеолярную мембра-
ну. Естественно, что вирус, попадая в нижние отделы 
легких и связываясь с рецептором АПФ-2, поврежда-
ет терминальные бронхиолы и альвеолы и разрушает 
механизм внешнего дыхания: альвеолы заполняются 
жидкостью, в них формируются гиалиновые мем-
браны, происходит выраженное тромбообразование 
в легочных микрососудах. Все эти процессы могут 
приводить к практически полному прекращению 
газообмена в легких, что в большинстве случаев ведет 
к мучительной смерти от гипоксии.

То обстоятельство, что первым и наиболее выра-
женным проявлением болезни является пневмония, 
вполне естественно, так как вызывающий заболева-
ние вирус попадает в организм через дыхательные 
пути и его первой мишенью становятся легкие. Од-
нако уже на раннем этапе развития эпидемии китай-
ские врачи обратили внимание, что болезнь харак-
теризуется не только поражением легких, но и тяже-
лыми нарушениями в работе других органов [9, 10]. 
Дальнейшие клинические наблюдения показали, 
что при коронавирусной инфекции особенно часто 
страдает сердечно-сосудистая система, нарушения 
в функционировании которой проявляются в виде 
острых инфарктов миокарда, инсультов, миокар-
дитов, перикардитов и жизнеугрожающих наруше-
ний сердечного ритма [11–14]. Также поврежда-
ются органы желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
[15], включая печень [16]. Очень часто наблюдается 
острое поражение почек [17, 18], серьезно ухудшаю-
щее прогноз заболевания. Наблюдаются выраженные 
нарушения в функционировании нервной системы 
[19–21]. Складывалось впечатление, что вирус рас-
пространяется по всему организму и вызываемые им 
повреждения не ограничиваются только легкими, 
но охватывают практически все органы.

Механизм такого распространения инфекции 
представляется довольно ясным. Вирус, первона-
чально нарушая целостность альвеолярно-капилляр-
ной мембраны, попадает в легочное сосудистое русло 
и далее распространяется током крови по организму, 
вовлекая в воспалительный процесс практически 
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лительного и иммунного ответов, поскольку способен 
секретировать как провоспалительные, так и антивос-
палительные цитокины и хемокины [31, 32].

Сегодня общепризнано, что эндотелий регулиру-
ет тонус сосудов и, следовательно, их гидравлическое 
сопротивление и органный кровоток. Помимо этого, 
не вызывает сомнений важнейшая роль эндотелия 
в регуляции анти- и протромботических свойств кро-
ви и сосудистой стенки, а также его участие в воспа-
лительном ответе на неблагоприятные воздействия. 
Таким образом, накопленные знания не оставляют 
сомнений в том, что сосудистый эндотелий играет 
фундаментальную роль в нормальном функциони-
ровании организма и что нарушение его функции 
эндотелия (эндотелиальная дисфункция) должно 
приводить к серьезным проблемам в функциони-
ровании не только сердечно-сосудистой системы, 
но и всего организма.

Эндотелиальная дисфункция
Нормально функционирующий эндотелий харак-

теризуется тем, что производимые эндотелиоцитами 
дилататорные факторы (NO, PgI2, EDHF) преобла-
дают над констрикторными (эндотелин, ангиотен-
зин-2), а антитромботические факторы (те же NO 
и PgI2), тормозящие агрегацию тромбоцитов, преоб-
ладают над тромбоксаном А2 и фактором активации 
тромбоцитов (PAF), стимулирующим эту агрегацию. 
Таким образом, в норме эндотелий обладает вазоди-
латирующими, тромборезистентными и антикоагу-
ляционными свойствами. Кроме того, на поверх-
ности нормально функционирующего эндотелия 
не экспонируются провоспалительные цитокины.

Повреждение эндотелия, независимо от того, 
чем оно вызвано, приводит к принципиальному из-
менению функционирования клеток этого слоя: он 
становится прокоагулянтным и провоспалительным; 
кроме того, нарушается регуляция сосудистого тонуса, 
поскольку констрикторные факторы начинают преоб-
ладать над дилататорными. Считается, что все эти из-
менения связаны со снижением биодоступности NO, 
что может быть связана как с нарушением способ-
ности эндотелиоцитов синтезировать NO азота, так 
и с его инактивацией активными формами кислорода 
(О2). Такая точка зрения определяется тем, что имен-
но NO, во-первых, является основным медиатором 
эндотелий-зависимой вазодилатации и, во-вторых, 
тормозит агрегацию тромбоцитов. Недостаток NO, 
возникающий при повреждении эндотелия, извраща-
ет присущий этому слою клеток в норме баланс между 
вазоконстрикцией и вазодилатацией, активирует про-
тромбогенные и провоспалительные факторы, что, 
собственно, и является дисфункцией эндотелия, кото-
рая приводит к нарушению функционирования всей 
сердечно-сосудистой системы [33, 34].

Поражение эндотелия при COVID-19
Как мы отмечали выше, эндотелиоциты являются 

мишенью инфицирования для большинства вирусов. 

все органы и ткани. Однако главным образом здесь 
должны страдать органы, в которых на эндотелии 
сосудов в наибольшей степени экспрессируются 
рецепторы к АПФ. Почему именно на эндотелии 
сосудов? Потому что, во-первых, эндотелий является 
барьером между кровью и тканями, и вирус не мо-
жет повредить ткань, не пройдя сквозь этот барьер. 
Во-вторых, известно, что именно эндотелиоциты 
представляют собой для большинства вирусов ос-
новную мишень инфицирования, и повреждение 
именно эндотелия способствует усилению тяжести 
вирусного заболевания[22].

Функции сосудистого эндотелия
До начала 1980-х гг. эндотелий представлялся 

в виде некой «целлофановой пленки», специально-
го покрытия, выстилающего изнутри поверхность 
всех сосудов и камер сердца и предназначенного ис-
ключительно для контакта с кровью. За монослоем 
эндотелия признавали только 2 функции: 1) барьер-
ную – способность препятствовать проникновению 
форменных элементов крови в сосудистую стенку; 
2) антитромбогенную – способность клеток эндоте-
лия синтезировать и выделять вещества, препятству-
ющие внутрисосудистому свертыванию крови. Эти 
представления, однако, кардинально изменились по-
сле классической работы R.F. Furchgott и J.V. Zawadzki 
[23], показавших, что эндотелий играет важнейшую 
роль в регуляции сосудистого тонуса, опосредуя рас-
слабление гладких мышц в ответ на действие многих 
агонистов, таких как ацетилхолин, аденозинтрифос-
фат, гистамин, брадикинин, тромбин и ряд других 
сосудорасширяющих веществ [24]. В течение корот-
кого времени было показано, что эти вазоактивные 
вещества, воздействуя на соответствующие рецеп-
торы на мембране эндотелиоцитов, стимулируют 
синтез и выделение факторов расслабления гладких 
мышц, наиболее значимым среди которых является 
образующийся из L-аргинина оксид азота (NO) [25, 
26]. Тогда же было определено, что эндотелиальные 
клетки играют ключевую роль в регуляции гидрав-
лического сопротивления сосудов и, следовательно, 
органного кровотока. Эта регуляция обусловливается 
способностью эндотелиоцитов расслаблять гладкие 
мышцы при увеличении действующей на стенку 
силы вязкого трения (напряжения сдвига) со сто-
роны текущей крови [27–29].

Дальнейшие исследования продемонстрировали, 
что эндотелиоциты производят не только факторы, 
расслабляющие гладкие мышцы, такие как NO, эн-
дотелиальный фактор гиперполяризации (EDHF) 
и простациклин (простагландин I2 – PgI2), но и фак-
торы, вызывающие вазоконстрикцию, – эндотелины, 
тромбоксан А2, ангиотензин-2. Особое значение имеет 
факт, что большинство из этих субстанций, включая 
производимые эндотелием фактор фон Виллебранда 
и тканевой фактор, играют важную роль в системе 
гемостаза [30]. Наконец, нужно отметить, что эндо-
телий может принимать участие и в процессах воспа-
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ции эндотелия играет ключевую роль в развитии 
патологических изменений в органах и тканях при 
действии вируса SARS-CoV-2. Этот вывод, основан-
ный на результатах многочисленных исследований, 
позволил одному из самых уважаемых европейских 
сосудистых физиологов и кардиологов Томасу Лю
шеру (T. Lüscher) озаглавить свою статью следующим 
образом: «COVID-19 в конечном итоге является бо-
лезнью эндотелия» [38].

Вирусное поражение эндотелия 
при COVID-19

Все изложенное в предыдущем разделе вполне 
можно отнести к патогенному эффекту практиче-
ски любого вируса. Особенно ясно была продемон-
стрирована роль развития дисфункции эндотелия 
при инфицировании вирусом гриппа [39, 40] и при 
сепсисе [41]. С самого начала эпидемии COVID-19 
исследователи предполагали, что столь же важная 
роль должна отводиться инфицированию эндоте-
лиоцитов и вирусом SARS-CoV-2. И действительно, 
в апреле 2020 г. в журнале Lancet была опубликована 
даже не статья, а короткая двухстраничная заметка 
швейцарских исследователей, показавших с помо-
щью электронной микроскопии тканей, полученных 
при аутопсии, что вирус SARS-CoV-2 поражает эн-
дотелиоциты не только сосудов легких, но и почек 
и тонкого кишечника [42] (рис. 1).

Не является исключением и SARS-CoV-2, способный 
поражать непосредственно эндотелиоциты во всем 
организме и, таким образом, нарушать нормальную 
деятельность сердечно-сосудистой системы, что 
должно приводить к тяжелым осложнениям. Таким 
образом, тяжесть вирусного заболевания может об-
условливаться прямым вирусным инфицированием 
эндотелия, приводящим к его дисфункции.

Существует, однако, еще один механизм, вызыва-
ющий тяжелые последствия в результате дисфункции 
эндотелия. Разрушая эндотелий в сосудах малого 
круга кровообращения (на стадии поражения толь-
ко легких), вирус провоцирует сильное воспаление, 
приводящее к «цитокиновому шторму», который 
представляет собой мощный иммунный ответ: уро-
вень цитокинов в крови резко возрастает, что со-
провождается атакой иммунитета на клетки и ткани 
собственного организма. Следствием может стать 
разрушение тканей и органов и гибель организма.

При реализации любого из этих механизмов 
(а реа лизуются, по-видимому, оба одновременно, 
хотя и в разной степени) происходит поражение эн-
дотелия, приводящее к нарушениям в системе гемо-
стаза, коагулопатии, развитию системного васкулита 
и к образованию тромбов, нарушающих нормаль-
ное кровоснабжение органов и в результате приво-
дящих к развитию полиорганной недостаточности 
[35–37]. Таким образом, именно нарушение функ-

Рис. 1. Электронная микроскопия тканей, пораженных вирусом SARS-CoV-2: А, Б –вирусные тельца включения в перитубулярном пространстве 
и вирусные частицы в эндотелиальных клетках клубочковых капиллярных петель; В – образец резекции тонкой кишки; окраска гематоксилином 
и эозином; Г – посмертный образец легкого, окрашенный гематоксилином и эозином (по Varga Z. et al., 2020 [42])
Примечание: А – стрелкой отмечены скопления вирусных частиц с плотной круглой поверхностью и ясным центром. Б – звездочкой обозначено 
перитубулярное пространство, соответствующее капилляру, содержащему вирусные частицы; стрелкой – клубочковая базальная мембрана 
с эндотелиальной клеткой и вирусной частицей (~ 150 нм в диаметре). В – стрелки указывают на доминантные мононуклеарные клеточные ин-
фильтраты внутри интимы вдоль просвета многих сосудов; в рамке – иммуногистохимическое окрашивание каспазы-3 в образцах тонкой кишки 
из серийного среза ткани (Г). Паттерны окрашивания соответствовали апоптозу эндотелиальных клеток и мононуклеарных клеток, наблюдаемым 
в срезах, окрашенных гематоксилин и эозином, что указывает на индуцирование апоптоза в значительной части этих клеток. Г – стрелкой от-
мечено утолщение легочных перегородок, включая большой артериальный сосуд с мононуклеарной и нейтрофильной инфильтрацией; в рамке 
внизу – иммуногистохимическое окрашивание каспазы-3 на том же образце легкого.

А В Г

Б
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лейкин (IL)-1β, IL-6 и фактор некроза опухоли аль-
фа (TNF-α) [35]. Наиболее значимым из них, по-
видимому, является IL-6, поскольку повышение 
в крови именно его уровня приводило к значительно 
более тяжелому течению болезни и ухудшению про-
гноза [44]. Это обстоятельство определило направле-
ние борьбы с «цитокиновым штормом» – попытки 
подавить активность IL-6 с помощью препаратов 
моноклональных антител: тоцилизумаба, сарилумаба 
и олокизумаба [45–50]. Хотя в данном случае эти 
препараты первоначально применялись off label (не 
по показаниям), клиническая практика подтвердила, 
что использование блокаторов рецепторов к IL-6 
способствует снижению показателей смертности 
и потребности в искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) у больных с тяжелым течением COVID-19. 
Кроме того, их включение в терапию способствовало 
сокращению сроков пребывания на ИВЛ и госпита-
лизации в целом. Также у тяжелых больных выра-
женный положительный эффект давало применение 
глюкокортикостероидов (ГКС) в средних и высоких 
дозах [51]. Эти данные свидетельствовали, что при 
COVID-19, особенно при его тяжелых формах, по-
вреждение эндотелия может в некоторой степени 
объясняться прямым действием провоспалительных 
цитокинов на эндотелий.

Тем не менее анализ обширного аутопсийного 
материала показал, что практически у всех пациен-
тов, умерших от COVID-19, наблюдалось непосред-
ственное проникновение вируса в эндотелиоциты 
[52], и, по-видимому, именно этот механизм пора-
жения эндотелия является основным как минимум 
на начальном этапе заболевания.

Повреждение эндотелиоцитов вирусом 
SARS-CoV-2

Служащий входными воротами для вируса SARS-
CoV-2 рецептор АПФ-2 экспрессируется на мем-
бране эндотелиоцитов сосудов всех органов [53]. 
Он необходим, поскольку АПФ-) выполняет очень 
важную функцию: обеспечивая трансформацию 
вазоконстриктора ангиотензина-2 в вазодилататор 
ангиотензин-(1–7), он ослабляет сосудосуживающее 
действие ангиотензина-2 [54–57]. Необходимо отме-
тить, что ангиотензин-2 является не только мощным 
вазоконстриктором, но и провоспалительным аген-
том, тогда как ангиотензин-(1–7) обладает не толь-
ко вазодилататорным действием, но также являет-
ся антифибротическим и противовоспалительным 
фактором. Из этого ясна важность функции, вы-
полняемой белком АПФ-2, который является клю-
чевым ферментом ренин-ангиотензиновой системы 
и принимает самое активное участие в регуляции 
гладкомышечного тонуса сосудов и артериального 
давления. Вирус же, даже просто связывая этот фер-
мент для своего проникновения в клетку, снижает 
его экспрессию на мембране эндотелиоцита, что 
может оказаться вполне достаточным для развития 
эндотелиальной дисфункции, приводящей к вос-

В течение долгого времени без ссылки на эту ста-
тью не обходилась практически ни одна публикация, 
посвященная новой коронавирусной инфекции, по-
скольку представленные в ней результаты доказы-
вали, что вирус SARS-CoV-2 не просто связывается 
с рецептором на эндотелиальной мембране, нару-
шая, таким образом, нормальное функционирование 
эндотелиоцита, но проникает непосредственно в эндо
телиоциты сосудов различных органов, что должно вы-
зывать эндотелиит, способный приводить к тяжелым 
сосудистым поражениям и в итоге – к полиорганной 
недостаточности.

Вслед за этой работой в мае 2020 г. в появилось 
еще одно очень важное исследование, которое, во-
первых, подтверждало важнейшую роль повреждения 
эндотелия в развитии патологического состояния 
и, во-вторых, доказывало непосредственную связь 
эндотелиита с тромбообразованием в микрососу-
дах [43]. Используя различные методы исследования 
(микрокомпьютерную томографию, иммуногисто-
химический анализ, трансмиссионную и сканирую-
щую электронную микроскопию и мультиплексный 
анализ экспрессии генов), авторы сравнили образцы 
легочной ткани больных, умерших от ОРДС, вызван-
ного либо COVID-19, либо гриппом A (H1N1), а так-
же пациентов контрольной группы, умерших от иных 
причин. Это сравнение показало, что у пациентов, 
умерших от дыхательной недостаточности, связан-
ной с COVID-19 или гриппом, гистологическая кар-
тина характеризовалась диффузным альвеолярным 
повреждением с периваскулярной инфильтраци-
ей Т-клетками. При этом у пациентов с COVID-19 
были характерны тяжелое повреждение эндотелия 
легочной ткани, связанное с присутствием вируса 
внутри клеток, и разрушенные клеточные мембра-
ны в легких, чего не наблюдалось у больных, умер-
ших от гриппа. Гистологический анализ легочных 
сосудов у пациентов с COVID-19 показал наличие 
распространенного тромбоза с микроангиопатией. 
При этом содержание альвеолярных и капиллярных 
микротромбов в образцах, полученных от больных 
COVID-19, в 9 раз превосходило таковое у пациен-
тов, умерших от гриппа. Все это свидетельствовало 
о том, что вирус SARS-CoV-2 не просто повреждает 
некоторые рецепторы на эндотелиальной мембране, 
а проникает внутрь эндотелиоцита и вызывает его 
тяжелое повреждение, сопровождающееся тромбо-
образованием в мелких сосудах.

Результаты, полученные в этих 2 работах, одно-
значно свидетельствовали, что эндотелиит и свя-
занная с ним коагулопатия обусловливаются пора-
жением эндотелиоцитов, возникающим вследствие 
непосредственного проникновения вируса в клетку 
и ее разрушения. Однако клиницисты также уделя-
ли большое внимание и описанному выше второму 
возможному механизму поражения эндотелия – «ци-
токиновому шторму». При COVID-19 основными 
цитокинами, которые вызывают гипериммунный 
ответ, повреждающий эндотелий, являются интер-
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редко первыми симптомами заболевания являются 
симптомы со стороны ЖКТ, такие как абдоминаль-
ная боль, рвота и диарея [66, 67]. В печени экспрес-
сия АПФ-2 резко увеличивается при характерной 
для COVID-19 гипоксии [68], и это сразу проявля-
ется в виде повышения печеночных трансаминаз, 
γ-глутамилтрансферазы и щелочной фосфатазы [69, 
70]. Таким образом, чем выше экспрессия рецептора 
АПФ-2 на клетках органа, тем в большей степени его 
клетки и сосуды подвержены поражению вирусом 
SARS-CoV2.

Основным фактором риска, определяющим ве-
роятность тяжелого течения болезни, является воз-
раст > 60 лет. Отрицательное действие этого фактора 
связано с тем, что с возрастом значительно увели-
чивается экспрессия генов, кодирующих АПФ-2 
и TMPRSS2, и в несколько меньшей степени — генов 
фурина. Все это приводит к повышению у пожилых 
пациентов уровня ключевых для инфицирования ви-
русом белков [71, 72]. Поскольку у детей и молодых 
субъектов экспрессия этих белков невысока, то для 
них совершенно нехарактерно тяжелое течение коро-
навирусной инфекции, а часто она вообще протекает 
бессимптомно.

Другим фактором риска является мужской пол, 
что связывают с высоким уровнем тестостерона. 
Однако, хотя не подлежит сомнению, что тяжелое 
течение COVID-19 значительно чаще имеет место 
у мужчин, ясности в этом вопросе нет. Первоначаль-
но полагали, что преобладание тяжелых больных 
мужского пола связано с более высоким уровнем 
тестостерона в крови мужчин по сравнению с жен-
щинами. Однако затем появились исследования, 
результаты которых свидетельствовали, что не по-
вышенный, а напротив, пониженный уровень те-
стостерона у мужчин (при гипогонадизме) увеличи-
вает восприимчивость к коронавирусной инфекции 
[73]. Этот вопрос требует дальнейших исследований, 
но здесь наметился некий путь. Было показано, что 
тестостерон может увеличивать проникновение ви-
руса SARS-CoV-2 в клетку путем повышения экс-
прессии гена TMPRSS2, необходимого для проте-
олитической активации и подготовки спайкового 
белка SARS-CoV-2 к связыванию с рецепторами 
АПФ-2 [74]. Этот факт вполне способен объяснить, 
почему для мужчин в целом характерно более тяже-
лое течение COVID-19.

Можно было бы отдельно отметить, что возраст 
и гендерная принадлежность – это немодифици-
руемые факторы риска. Однако и другие факторы 
риска, хотя и могут быть отчасти модифицирова-
ны, но вряд ли являются полностью устранимы-
ми. К таковым относятся хронические заболева-
ния сердечно-сосудистой системы (ишемическая 
болезнь сердца, артериальная гипертензия, хро-
ническая сердечная недостаточность), сахарный 
диабет и ожирение – все они так или иначе свя-
заны с дисфункцией эндотелия. Заболевания сер-
дечно-сосудистой системы в большинстве случаев 

палению и развитию коагулопатии с образованием 
микротромбов [58, 59]. Наиболее высокий уровень 
экспрессии АПФ-2 выявлен в сердце, кровеносных 
сосудах, легочной ткани (особенно на мембранах 
пневмоцитов II типа), в почках, тонком и толстом 
кишечнике и головном мозге [60], т. е. именно в тех 
органах, которые в наибольшей степени страдают 
от повреждающего действия коронавируса.

Однако наличия на мембране рецептора АПФ-2 
недостаточно для того, чтобы вирус мог проник-
нуть в клетку. Для этого ему необходима помощь 
трансмембранных сериновых протеаз TMPRSS2 [59] 
и фурина [61]. Эти протеазы расщепляют закреплен-
ный в оболочке коронавируса шиповидный глико-
протеид – S-белок (S-spike), который только после 
этого способен специфично связаться с рецептором 
АПФ-2 и обеспечить проникновение вируса в клетку 
путем эндоцитоза [62, 63], вследствие чего вирус ре-
плицируется, а поврежденная клетка погибает [64]. 
Негативные последствия проникновения вируса 
в клетку не исчерпываются событиями, описанными 
выше. Активная репликация вируса заставляют эндо-
телиальную клетку-хозяина высвобождать связанные 
с повреждением молекулярные структуры, включая 
АТФ и нуклеиновые кислоты. Они распознаются 
соседними эпителиальными клетками, эндотели-
альными клетками и альвеолярными макрофагами, 
вызывая генерацию провоспалительных цитокинов 
и хемокинов, включая IL-6 и макрофагальный вос-
палительный белок-1α (MIP-1α). Эти белки при-
влекают моноциты, макрофаги и Т-клетки к месту 
инфекции, способствуя дальнейшему воспалению. 
Возникшее таким образом воспаление может акти-
вировать приобретенный иммунитет (В- и Т-клетки), 
а также врожденную иммунную систему (нейтро-
филы, макрофаги, естественные клетки-киллеры), 
которые могут вносить существенный вклад в воз-
никновение «цитокинового шторма», повреждаю-
щего эндотелий. Так образуется «порочный круг» 
воспаления.

Дисфункция эндотелия как фактор риска 
тяжелого течения COVID-19

Понимание механизма, посредством которого 
SARS-CoV-2 повреждает эндотелиальные клетки, 
позволяет понять его «предпочтения». Клинические 
наблюдения показали, что одни органы повреждают-
ся при COVID-19 наиболее часто и тяжело, а другие 
вирус SARS-CoV-2 как бы «обходит». К наиболее 
часто поражаемым органам относятся легкие, тон-
кий кишечник и печень. Далее по нисходящей идут 
в этом списке сердце и почки.

То, что наиболее поражаемым органом являются 
легкие, легко объяснимо. Во-первых, именно они 
принимают на себя «первый удар» вируса, во-вторых, 
как уже уже отмечалось, на поверхности клеток лег-
ких весьма высокий уровень экспрессии АПФ-2. 
Однако еще более высокая экспрессия этого белка 
наблюдается в клетках кишечника [65]. Поэтому не-
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Таким образом, развивающаяся при повреждении 
эндотелиоцитов вирусом SARS-CoV-2 дисфункция 
эндотелия является важнейшим патогенетическим 
звеном коронавирусной инфекции, в значительной 
мере определяющим тяжесть ее течения.

Десквамация эндотелиоцитов
Однако принципиальным отличием COVID-19 

от прочих вирусных инфекций является значитель-
ная десквамация пораженного вирусом эндотелия. 
В крови здорового человека в любой момент времени 
можно обнаружить некоторое количество цирку-
лирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК), обычно 
от 1–2 до 3–5 клеток/мл [78, 79]. Это связано с тем, 
что эндотелий постоянно обновляется: часть кле-
ток, отрываясь от подложки, превращаются в ЦЭК, 
а «освободившиеся места» занимают новые клетки, 
рекрутируемые из пула циркулирующих прогени-
торных эндотелиальных клеток [80–82]. Согласно 
многочисленным данным, уровень ЦЭК в перифери-
ческой крови повышается в результате воздействия 
повреждающих факторов, сердечно-сосудистых 
нарушений или воспалительных заболеваний: им-
муноопосредованных васкулитов, злокачественных 
новообразований и др. [83, 84]. Также известно, что 
количество ЦЭК увеличивается при вирусных за-
болеваниях, и особенно при сепсисе [85]. Поэтому 
на сегодняшний день уровень ЦЭК в перифериче-
ской крови считается отражением системного по-
вреждения эндотелия и квалифицируется как до-
стоверный и воспроизводимый маркер для оценки 
его повреждения/дисфункции [86].

Исследования крови больных COVID-19 по-
казали значительное увеличение ЦЭК при этой 
инфекции: в среднем у пациентов, находившихся 
на излечении в стационаре, она составляла до 40–
50 клеток/мл [87, 88]. При этом концентрация ЦЭК 
была значимо больше у больных, находившихся в ре-
анимации, чем у больных, получавших лечение в ли-
нейных отделениях [87]. Однако данные, полученные 
нами при исследовании крови больных COVID-19 
методами сканирующей электронной микроско-
пии и проточной цитофлуориметрии, значительно 
отличаются от приведенных выше результатов [89, 
90]. Наши средние результаты, характеризующие 
уровень ЦЭК, составляли 300–400 клеток/мл, что со-
ответствует максимальным величинам, полученным 
другими авторами у отдельных пациентов [87, 88]. 
И это при том, что включенные в наше исследование 
больные не относились к категории тяжелых или 
критических. По всей видимости, различия величин 
концентрации ЦЭК связаны с особенностями ме-
тодов, использовавшихся в разных работах. В боль-
шинстве исследований, посвященных анализу уров-
ня ЦЭК при различных патологических состояниях, 
использовали метод, при котором регистрируются 
только зрелые, полноценные ядерные клетки и не 
идентифицируются клетки, подвергшиеся апопто-
зу после вирусного повреждения [87]. Однако при 

являются следствием развившегося атеросклероза, 
при котором эндотелиальная дисфункция является 
основным моментом. Гипергликемия при неком-
пенсированном сахарном диабете вызывает пора-
жение эндотелия [75]. Ожирение — это хроническое 
воспалительное состояние, связанное с нерегули-
руемым действием производимых адипоцитами 
факторов, которые нарушают гомеостаз сосудов 
и вызывают эндотелиальную дисфункцию [76].

Итак, этот краткий обзор показывает, что тяже-
лое течение коронавирусной инфекции неизбежно 
связано с повреждением эндотелия. С одной сторо-
ны, повреждение эндотелия вирусом SARS-CoV-2 
является основным фактором, определяющим тя-
желое течение этой инфекции. С другой стороны, 
изначально существующая дисфункция эндотелия 
приводит к тяжелому течению COVID-19.

Последствия инфицирования эндотелиоцитов
При вирусном инфицировании эндотелиоцитов 

возможны 2 исхода: либо повреждение клеток будет 
столь значительным, что они погибнут, либо, будучи 
повреждены, они станут источником системного 
воспаления и коагулопатии, которая сопровождается 
образованием микротромбов, нарушающих органное 
кровообращение. Авторы обзора подчеркивают, что 
при тяжелом течении COVID-19 именно повреж-
денные (активированные) эндотелиоциты играют 
решающую роль в возникновении тромбоза и вос-
паления [35]. Поскольку основная масса эндотели-
оцитов находится в системе микроциркуляции (что 
естественно, так как площадь боковой поверхности 
системы микрососудов в 4–5 раз превосходит пло-
щадь боковой поверхности крупных артерий и вен), 
то речь обычно идет о микрососудистых тромбозах, 
хотя тромбы могут образовываться и в крупных со-
судах. После дыхательной недостаточности именно 
тромбоз явился, пожалуй, наиболее тяжелым пато-
логическим процессом, приводящим больных с тя-
желым течением COVID-19 к фатальному исходу. 
При этом тромбообразование в венозных сосудах, 
характеризующееся очень высокими значениями 
D-димера, нередко приводит к столь грозному ос-
ложнению, как тромбоэмболия легочной артерии. 
Важным моментом в процессе тромбообразования 
является сброс с поверхности поврежденных эндоте-
лиоцитов фактора фон Виллебранда, концентрация 
которого в крови тем выше, чем тяжелее течение бо-
лезни, и который является наилучшим предиктором 
госпитальной смертности [77].

Воспалительные процессы при вызванном 
COVID-19 эндотелиите, связаны с высвобождае-
мыми активированными эндотелиальными клет-
ками провоспалительными цитокинами (IL-6 и -2, 
TNF-α) и хемокинами (MCP-1, моноцитарный хе-
мотаксический белок), а также молекулами адгезии 
(селектины, ICAM-1, VCAM-1), поскольку все эти 
медиаторы могут участвовать в рекрутировании лей-
коцитов в микроциркуляторном русле [33].
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не способны, вследствие своих размеров и низкой 
деформируемости, пройти через капилляр. Однако 
они могут блокировать вход в капилляры, препят-
ствуя нормальному кровоснабжению тканей. Это 
должно неизбежно сопровождаться нарушением га-
зообмена в органах и тканях и в итоге – выраженной 
гипоксией.

Роль гликокаликса в защите эндотелия 
при COVID-19

Хотя в большинстве статей, посвященных струк-
туре сосудистой стенки и функции ее различных 
слоев, можно найти утверждение о том, что именно 
монослой эндотелиоцитов является границей меж-
ду кровью и сосудистой стенкой, это утверждение 
не совсем верно. Эндотелий действительно являет-
ся первым слоем клеток, с которым контактирует 
текущая по сосудам кровь, но у него есть свой за-
щитный неклеточный слой – гликокаликс. Это слой 
макромолекул – производимый самим эндотелием 
внеклеточный матрикс, состоящий из протеоглика-
нов, гликозаминогликанов, гликопротеинов и гли-
колипидов [95] (рис. 3). Он покрывает люминаль-
ную (обращенную в просвет сосуда) поверхность 
эндотелиальных клеток [96]. Именно гликокаликс 
в комбинации с эндотелием обеспечивает гомеостаз 
сосудистой сети, поскольку регулируют проницае-
мость [97] и тонус сосудов, предотвращают возник-
новение микрососудистого тромбоза и подавляют 
адгезию лейкоцитов и тромбоцитов [98, 99].

Гликокаликс – упорядоченная структура, состо-
ящая из различных биополимеров, большую часть 
которых представлена гликопротеинами, гликозами-
ногликанами и протеогликанами. Основными сре-
ди них являются гиалуронан (главный структурный 
компонент), гепарансульфат, хондроитинсульфат, 
синдеканы и глипиканы [98]. Эти разветвленные 
соединения с большим числом отрицательно за-
ряженных групп могут выступать в просвет сосуда 
на расстояние до 11 мкм [100]; в клетках микрососу-
дов (капилляров, артериол и венул) толщина глико-
каликса составляет 0,5–3 мкм [97, 101]. На поверхно-
сти эндотелиоцитов устанавливается динамическое 
равновесие, определяющее толщину гликокаликса: 
достигается баланс между удалением его компонен-
тов с током крови за счет сдвиговых напряжений 
над клетками эндотелия и интенсивностью наработ-
ки структурных элементов клеточными машинами 
и прикреплением глюкозаминогликанов к мембране 
эндотелиальных клеток.

Неповрежденное состояние гликокаликса играет 
важнейшую роль в нормальном функционирова-
нии кровеносных сосудов. Именно повреждение 
гликокаликса является первым шагом, приводя-
щим в конечном итоге к дисфункции эндотелия. 
Действительно, схематическое изображение на рис. 
3 и снимки, получаемые при трансмиссионной 
электронной микроскопии сосудов [100], показы-
вают, что расстояние между отдельными волокнами 

COVID-19 большинство оторвавшихся от сосудистой 
стенки ЦЭК представляют собой именно безъядер-
ные клеточные «каркасы». Об этом свидетельствуют 
наблюдаемые нами при электронной микроскопии 
многочисленные отверстия на поверхности ЦЭК 
[89, 90], имеющие диаметр 100–200 нм (рис. 2), что 
примерно соответствует диаметру суперкапсида 
вириона SARS-CoV-2 [91]. Это обстоятельство по-
зволяет предполагать, что такие отверстия произ-
ведены многократно реплицировавшимся в эндоте-
лиоците вирусом, выходящим из убитой им клетки. 
Поскольку в использованной нами модификации 
метода проточной цитофлуориметрии [89, 90] реги-
стрировались не только целостные эндотелиоциты, 
но и безъядерные клеточные «каркасы», отмеченное 
выше расхождение результатов разных исследований 
не кажется удивительным.

Опираясь на полученные нами данные, можно 
заключить, что повреждение эндотелия, вызывае-
мое вирусом SARS-CoV-2, приводит к весьма зна-
чительной денудации сосудов и оголению большой 
площади провоспалительной и протромботической 
субэндотелиальной поверхности. Это, в свою оче-
редь, приводит к развитию коагулопатии, перива-
скулярному воспалению, отеку тканей и прокоагу-
лянтному статусу.

Столь серьезное поражение эндотелия вызыва-
ет значительный сдвиг параметров крови [89, 90, 
92–94], проявляющийся в виде образования много-
клеточных эритроцитарных сладжей, изменения 
формы эритроцитов (трансформации из дискоцитов 
в эхиноциты), повышения вязкости крови и выра-
женной активации тромбоцитов. Все эти измене-
ния приводят как к внутрисосудистому тромбооб-
разованию, так и к нарушению кровотока в микро-
циркуляторном ложе, поскольку и циркулирующие 
эндотелиоциты, и большие эритроцитарные сладжи 

Рис. 2. Циркулирующий в крови эндотелиоцит больного COVID-19. 
Сканирующая электронная микроскопия; × 15 000
Примечание: вверху указан характерный размер клетки, ниже – размер 
отверстий в клеточной мембране.

13,59 мкм

207,9 нм

145,2 нм
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системы можно, защищая от повреждения эндоте-
лиальный гликокаликс [112–114].

Такая задача не представляется неразрешимой. 
Как показали исследования, проведенные во время 
эпидемии COVID-19, весьма эффективным может 
быть давно зарегистрированный и используемый 
препарат сулодексид (торговое название – Вес-
сел® Дуэ Ф). Он состоит из 2 фракций, получаемых 
из слизистой оболочки тонкого кишечника сви-
ней: быстродвижущейся гепариноподобной фрак-
ции (80%) и дерматансульфата (20%). Казалось бы, 
гепариноподобная фракция должна действовать 
как антикоагулянт, столь необходимый больным 
COVID-19 для предупреждения тромбообразова-
ния. Однако многочисленные исследования [115, 
116] показали, что сулодексид имеет минимальный 
антикоагулянтный эффект, но оказывает выражен-
ное антиагрегантное, антитромботическое и анги-
опротекторное действие [117–119]. Он подавляет 
активность фактора Х, усиливает синтез и секрецию 
PgI2, снижает концентрацию фибриногена в плаз-
ме. Исследования, осуществленные как на культу-
ре клеток, так и на животных и людях [120, 121], 
показали, что сулодексид, подавляя высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов (в особенности 
IL-6 и TNF-α) и хемокинов, в значительной степени 
противодействует воспалительному процессу. Кроме 
того, было установлено, что этот препарат, ослабляя 
оксидативный стресс посредством снижения про-
дукции активных форм кислорода и увеличения об-
разования супероксиддисмутазы, противодействует 
повреждению гликокаликса. В силу своего состава 

(«кустами») гликокаликса составляет 20–30 нм, что 
значительно меньше размеров цельного вириона. 
Следовательно, вирус может проникнуть к эндо-
телиоциту и повредить его, только предварительно 
разрушив гликокаликс. Это значит, что гликока-
ликс действительно осуществляет защиту эндотелия 
от патогенных факторов, действующих на эндоте-
лиоциты из крови.

Гликокаликс представляет собой весьма лабиль-
ную структуру, которая легко повреждается при низ-
ком напряжении сдвига, обусловленном течением 
крови, при действии ряда химических факторов, 
способных разрушать структуры, из которых состоит 
гликокаликс: гиалуронан, гепаран сульфат, дерматан 
сульфат, сиаловые кислоты [102–105]. Разрушение 
гликокаликса «открывает путь» повреждающим фак-
торам к клеткам эндотелия и приводит к усилению 
тромбообразования, развитию отека тканей вслед-
ствие изменения проницаемости капилляров, к вос-
палению сосудистой стенки и, наконец, к развитию 
гиперкоагуляции и парезу регуляции сосудистого 
тонуса [106–108]. Известно, что эндотелиальный 
гликокаликс разрушается при многих патологиче-
ских состояниях: в частности, его повреждение вы-
зывают вирусы, что особенно выражено при сепсисе 
[109]. Кроме того, повреждение эндотелиального 
гликокаликса является обязательным фактором при 
COVID-19 [110, 111]. Основываясь на данных этих 
и сходных исследований, вполне естественно прийти 
к мысли о том, что предупреждать повреждение эн-
дотелиальных клеток и, таким образом, не допускать 
следующее за этим нарушение функций сосудистой 

Рис. 3. Схематическое изображение комплекса эндотелиоцита и производимого им гликокаликса (по Weinbaum S. et al., 2007 [95])
Примечание: приведенные размеры характерны для микрососудов.
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болевание протекало столь тяжело, что, по данным 
ВОЗ, за 2,5 года пандемии в мире от этой болезни 
умерло более 15 млн человек. Это огромная цифра, 
несопоставимая с потерями от любых других вирус-
ных инфекций.

Основными причинами, вызывающими тяжелое 
течение заболевания и летальные исходы, явились 
поражение аппарата внешнего дыхания, в частности 
альвеол, и тромбозы, обусловленные поражением 
эндотелия сосудов как малого, так и большого круга 
кровообращения. Последнее обстоятельство привело 
к заключению, что это не только респираторное, 
но и тяжелое сердечно-сосудистое заболевание.

Нужно заметить, что, в целом, медицинская на-
ука оказалась неплохо подготовленной к встрече 
с этой «новой коронавирусной инфекцией». Благо-
даря тому, что COVID-19 предшествовала атипич-
ная пневмония 2002–2003 годов, вызываемая очень 
похожим вирусом, и MERS (Middle East Respiratory 
Syndrome) 2014 года, смертность при котором пре-
вышала 30%, исследовательские лаборатории и фар-
мацевтические компании в развитых странах гото-
вились к подобной инфекции, создавая платформы 
для будущих вакцин. В результате, в необычайно 
короткий срок в гражданский оборот были введены 
противовирусные вакцины, продемонстрировавшие 
весьма высокую эффективность и предотвратившие 
возможные значительно более катастрофические 
последствия распространения вируса SARS-CoV-2 
по планете, чем те, которые имели место.

Однако вирусологи убеждены, что в ближайшее 
время человечество столкнется с еще более опасны-
ми инфекциями, готовность к которым будет зна-
чительно ниже, чем была готовность к COVID-19. 
И практически готовых вакцин к этим действительно 
новым вирусам не будет!

В этой связи очень важно было понять механизм 
распространения вирусной инфекции, для которой 
дыхательные пути могут являться только входными 
воротами, но которая будет вызывать не только пора-
жение легких, но тяжелую полиорганную патологию. 
Исследование патогенеза COVID-19 выявило важ-
нейшую роль вирусного повреждения сосудистого 
эндотелия, приводящего к нарушению нормального 
функционирования практически всех систем орга-
низма. Это исследование привело нас к заключению, 
что необходимо искать универсальные средства за-
щиты сосудистого эндотелия от повреждающих его 
воздействий. Если такие средства будут найдены, 
то они могут оказаться защитой от любого вируса, 
включая те, о которых мы сегодня не имеем никакого 
представления.

Обратив особое внимание на COVID-ассоци-
ированный эндотелиит, мы возможно нащупали 
магистральный путь исследований ближайших лет, 
который, если нас ждет успех на этом пути, позволит 
человечеству избежать тяжелых испытаний, связан-
ных с неизбежным появлением в будущем новых 
смертельных вирусов.

сулодексид является мощным антитромботическим 
фактором, подавляющим агрегацию тромбоцитов 
в ответ на действие тромбина и тканевого фактора, 
что создает эффект, сходный с действием эноксапа-
рина [122, 123].

Обладая такими замечательными свойствами, 
сулодексид должен препятствовать развитию по-
вреждения эндотелия при различной сосудистой 
патологии, а при COVID-19, естественно, должен 
тормозить развитие воспаления и коагулопатии. 
Поскольку основным повреждающим моментом 
при COVID-19 является гиперкоагуляция с образо-
ванием микротромбов, с самого начала распростра-
нения инфекции для лечения больных применяли 
антикоагулянты – обычно низкомолекулярные 
гепарины [124]. Но поскольку при этом всегда су-
ществует риск кровотечений, то, на наш взгляд, 
идеальным препаратом здесь мог бы служить суло-
дексид. С одной стороны, его антитромботический 
эффект сопоставим с эффектом эноксапарина [123], 
с другой стороны, он практически не вызывает кро-
вотечений [117].

Мы изучали влияние сулодексида на концентра-
цию ЦЭК и содержание в крови активированных 
тромбоцитов [112, 113]. Выяснилось, что внутривен-
ное введение (в дополнение к стандартной терапии) 
сулодексида больным со среднетяжелым течением 
COVID-19 приводило в течение 10 дней к уменьше-
нию количества ЦЭК на > 40%, по сравнению с боль-
ными, получавшими плацебо. Это свидетельствует 
о значительно меньшей десквамации эндотелия при 
действии сулодексида и подтверждает предположе-
ние о том, что сулодексид защищает эндотелий. По-
мимо этого, сулодексид тормозил активацию тром-
боцитов, а значит, ослаблял тенденцию к тромбооб-
разованию. Эти данные позволяют утверждать, что 
сулодексид может быть эффективным средством при 
лечении больных с COVID-19.

Если учесть, что сулодексид выпускается не толь-
ко в виде раствора для внутривенного введения, но и 
в виде капсул для орального применения, он впол-
не может применяться и в стационарах, и в амбу-
латорных условиях. Выраженный положительный 
эффект сулодексида при лечении больных COVID-19 
в амбулаторных условиях был продемонстрирован 
группой мексиканских исследователей [125]. Они 
показали, что пациенты, получавшие в течение 2 нед. 
сулодексид перорально, в 1,5 раза реже нуждались 
в госпитализации, чем больные группы сравнения, 
а лицам, которых все-таки пришлось госпитализи-
ровать, в 1,5 раза реже требовалась инвазивная ре-
спираторная поддержка.

Заключение
Вирусная инфекция COVID-19, начинавшаяся 

как чисто респираторное заболевание, поражавшее 
исключительно легочную ткань, за короткий срок 
продемонстрировала способность поражать прак-
тически любые органы и ткани, причем часто за-
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Как известно, клиническое течение COronaVIrus 
Disease-2019 (COVID-19) весьма вариабельно – 
от бессимптомной инфекции до тяжелых форм 
с возможным летальным исходом. Учет факторов 
риска и исходов при тяжелых формах данного за-
болевания важен как в планировании лечения, так 
и в эпидемиологическом аспекте. При оценке от-
носительных рисков тяжелого течения СОVID-19 
следует учитывать ряд особенностей самого вируса, 
организма больного и его окружения [1], в частности 
сопутствующих заболеваний, связанных с возрастом 
пациента, коинфекций, доминирующей микробиоты 
и образа жизни пациента. Существенную роль игра-
ют также особенности генома больного, в частности 
функциональные (полиморфные) варианты ряда па-
тогенетически значимых генов. Относительная роль 
каждого из этих факторов должна быть основана 
на различных уровнях доказательности. Интеграль-
ная оценка относительного вклада генетических 
и средовых факторов пока еще невозможна из-за 
неполноты имеющихся научных данных.

Пандемия COVID-19 затронула все группы насе-
ления, но показатели заболеваемости и смертности 
очень отличаются по отдельным географическим 
регионам, а также в различных возрастных группах, 
зависят также от характеристик самого вируса-воз-
будителя и ряда социально-демографических пока-
зателей популяции. В частности, роль возрастного 
фактора в течении и исходах COVID-19 достаточ-
но обоснована и общепризнана. Так, отмечен дву-
кратный рост тяжелого течения и летальных исходов 
COVID-19 на каждые 6–7 лет возраста у пожилых 
пациентов [2].

Роль генетических факторов в развитии тяже-
лых форм COVID-19 может изменяться с возрастом. 
T. Nakanishi et al. обобщили индивидуальные данные 
13 888 пациентов, в т. ч. 7 185 случаев госпитализации 
из 9 государств для того, чтобы оценить связь генного 
варианта на хромосоме 3, известного как rs10490770, 
с осложнениями и смертностью от COVID-19 с по-
следующим метаанализом по данным биобанков 
FinnGen и Колумбийского университета [3]. Авто-
ры обнаружили, что аллель риска rs10490770 был 

связан с повышенным риском общей смертности 
(отношение рисков – 1,4; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) – 1,2–1,7). Носители вариантного 
аллеля чаще имели различные осложнения: тяже-
лую дыхательную недостаточность – ДН (отношение 
шансов (ОШ) – 2,1; 95%-ный ДИ – 1,6–2,6), веноз-
ные эмболии (ОШ – 1,7; 95%-ный ДИ – 1,2–2,4) 
и патологию печени (OШ – 1,5; 95%-ный ДИ – 1,2–
2,0). Особо следует отметить, что носители данного 
аллеля в возрасте < 60 лет имели повышенный риск 
смерти или тяжелой ДН по сравнению с пациентами 
старше 60 лет (32,3 vs 13,9%). Данный генетический 
фактор позволял прогнозировать летальный исход 
или респираторные проблемы не менее эффективно, 
чем клинические показатели. Однако существует 
и мнение, что лица в возрасте > 100 лет могут быть 
более устойчивыми к инфекции, вызванной вирусом 
Severe acute respiratory syndromerelated coronavirus2 
(SARS-CoV-2), что гипотетически может быть связа-
но с эпидемией гриппа-«испанки» в 1919 г., которую 
пережила эта возрастная группа [4].

Методология оценки генетических 
ассоциаций

Исследования клинико-генетических 
ассоциаций в небольших группах пациентов

Связь частых функциональных вариантов генов 
с различными заболеваниями человека изучают уже 
> 30 лет. Поиск таких корреляций осуществляют 
с помощью стандартных приемов. Так, при нали-
чии биаллельных генных вариантов (аллели А и В) 
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
ДНК определяют соотношение более и менее редких 
вариантов, гомо- и гетерозиготных генотипов (АА, 
АВ и ВВ) и оценивают различия между контрольной 
выборкой (общая популяция) и группой пациентов. 
При достоверном различии в частоте определенного 
аллеля в группе пациентов делают вывод о его ассо-
циации с данным заболеванием. Обычно для того, 
чтобы сделать такое заключение, нужно провести 
генотипирование ≥ 100 человек в контроле и ана-
логичного числа пациентов. Однако, по правилам 
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Испании, Норвегии, Германии и Австрии. Поми-
мо обычных демографических показателей, а также 
оценки тяжести заболевания были проведены углу-
бленные исследования гаплотипов Y-хромосомы, 
генов HLA и белков вируса SARS-CoV-2. С помощью 
методов биоинформатики была подтверждена генная 
ассоциация в области 17q21.31 с наличием длинной 
инверсии хромосомы 17 (~ 0,9 Mb). Интересно, что 
этот участок содержит ген NAPSA, который экспрес-
сируется в альвеолярных клетках и регулирует про-
цесс газообмена в легких.

Более обширный поиск проводился группой 
К. Gupta et al. [7]. Авторы провели систематический 
анализ всех генных вариантов, ассоциированных 
с COVID-19 за два года пандемии (с апреля 2022 г.), 
исследованных по крайней мере в 3 отдельных рабо-
тах. Анализ распределения 130 генных полиморфиз-
мов в 61 гене выявил 7 генных вариантов на осно-
вании обследования 15 550 пациентов с COVID-19 
и 444 007 лиц контрольной популяции. В результате 
показан повышенный риск инфекции при анализе 
генных вариантов ACE1 I/D (rs4646994/rs1799752), 
APOE (rs429358), CCR5 (rs333) и IFITM3 (rs12252). 
Метаанализ по 11 генам (6 702 пациента с тяжелы-
ми формами COVID-19 и 8 640 больных без тяже-
лых проявлений) показал статистически значимую 
ассоциацию генных вариантов ACE2 (rs2285666, 
rs2106809, rs2074192), а также гена AGTR1 (rs5186) 
и TNFA (rs1800629) с тяжелым течением COVID-19.

На основании имеющихся данных о генах пред-
расположенности к COVID-19 можно создать муль-
тигенную панель для детекции конкретных генных 
вариантов. Этот подход применили авторы из Ки-
тая, которые обследовали группу из 241 пациента 
[8]. Ими была создана диагностическая панель для 
анализа 1 238 вариантов и 25 регуляторных участ-
ков 19 кандидатных генов, избранных по данным 
публикаций или ранее проведенных полногеном-
ных исследований. Всего изучили 1 448 уникальных 
генных вариантов. После гибридизации коротких 
фрагментов ДНК, гибридизации с геноспецифиче-
скими РНК-зондами и последующей ПЦР прово-
дилось таргетное секвенирование методами NGS 
(Next generation sequencing – секвенирование нового 
поколение). Анализ генных ассоциаций у пациентов 
с легким и тяжелым течением COVID-19 показал 
наличие 49 вариантов в 18 независимых локусах, свя-
занных с заболеваемостью или тяжелым течением 
заболевания. В частности, подтверждены ассоциа-
ции с вариантом rs1799964 в промоторной области 
гена TNF, регулирующего воспаление, rs9975538 
в интронном сегменте гена рецептора интерферона 
IFNAR2, rs429358 в кодирующей области гена APOE, 
rs1886814 в интроне FOXP4-AS1, а также показана 
возможная патогенетическая роль ранее известных 
вариантов генов в сегменте 3p21.31 и генов групп 
крови ABO в совокупности с рядом заново выяв-
ленных 67 достоверных ассоциаций других генов 
в 12 регуляторных участках 12 других генов (p < 0,05).

статистики, чем реже встречается полиморфный ген-
ный вариант, тем обширнее должна быть выборка 
обследованных лиц.

Методики метаанализа
При исследовании генетических факторов пред-

расположенности к инфекции COVID-19 группы 
пациентов набирали быстро, и уже к концу 2020 г. 
появилось множество исследований на эту тему, 
обобщенных в ряде достаточно полных метаанали-
зов [5]. Подобные исследования основаны на пуб-
ликациях, согласно принятым критериям отбора 
с точки зрения размера выборок, корректности 
методик генотипирования, клинической оценки 
пациентов и характеристик групп контроля (сравне-
ния). Этот подход позволяет собрать и проанализи-
ровать большое число случаев данного заболевания, 
обследованных в различных центрах и обнаружить 
даже маловыраженные клинико-генетические ас-
социации. Такие слабые связи обычно не имеют 
клинического значения для конкретных пациентов 
и представляют лишь научный интерес. Примером 
подобного исследования является метаанализ свя-
зей между генами тканевой совместимости HLA 
и тяжестью COVID-19 [5]. Авторы предполагали 
выявить те аллели HLA, которые ассоциированы 
с заболеваемостью COVID-19. Для этого проведен 
поиск по 3 основным базам публикаций (PubMed, 
Cochrane library и Web of Science) за 1,5 года панде-
мии. Анализ данных проводили независимо 2 груп-
пы специалистов. Из 1 278 исследований были ото-
браны 36 достаточно полных публикаций, охва-
тивших 794 571 случай, представлявших, главным 
образом, страны Европы и Юго-Восточной Азии. 
Из 117 кандидатных аллелей 73% показали поло-
жительную корреляцию с заболеваемостью, и 27% 
аллелей – отрицательную корреляцию с заболева-
емостью COVID-19. Наиболее изученный аллель 
(HLA-A*02) показал разнонаправленные результаты 
в разных исследованиях. Лишь один неклассиче-
ский вариант HLA-E (E*01:01) был ассоциирован 
с тяжестью заболевания. Таким образом, это мас-
штабное исследование не показало выраженной 
зависимости COVID-19 от генотипа HLA пациентов 
из-за этнических различий, особенностей геноти-
пирования и других факторов [5].

На протяжении 20 последних лет подробные кар-
ты генома составляли на основании данных полно-
геномного анализа (GWAS). Данная методика выяв-
ляет ассоциации между клиническими признаками 
(заболеваниями) и генными маркерами конкретных 
хромосом и их участков. Далее можно предположить, 
какие гены в этом сегменте хромосом ассоцииро-
ваны с патологией. Примером может служить ис-
следование F. Degenhardt et al. [6], в котором авторы 
предприняли расширенный полногеномный анализ 
в европейской когорте из 3 255 больных COVID-19 
с поражением органов дыхания в сравнении 
с 12 488 представителями общей популяции Италии, 
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вение вируса в клетку [12]. Поэтому активный вари-
ант этого гена может усиливать различные вирусные 
инфекции и ассоциироваться с тяжелым течением 
COVID-19. Исследование авторов из Ирана было 
направлено на генотипирование варианта TMPRSS2 
(rs12329760) посредством тетрапраймерной ПЦР 
в большой группе пациентов с COVID-19 (592 слу-
чая с летальным исходом и 693 выживших) [13]. 
В данной клинической выборке частота варианта 
СС гена TMPRSS2 (rs12329760) была значительно 
выше среди погибших больных по сравнению с вы-
жившими пациентами. Дополнительный анализ ла-
бораторных показателей выявил корреляцию между 
наличием в генотипе данного варианта TMPRSS2, 
повышенной вирусной нагрузкой, более старшим 
возрастом, повышенными уровнями креатинина, 
С-реактивного белка, α1-антитрипсина, мочевой 
кислоты, высокой СОЭ, при генотипе CC TMPRSS2 
rs12329760. Таким образом, генотип CC TMPRSS2 
(rs12329760) в данной этнической группе оказался 
связанным с более тяжелым течением COVID-19. 
Этот же полиморфизм гена TMPRSS2 исследовала 
группа бразильских авторов [14]. В исследование 
включили 402 пациента с подтвержденной инфек-
цией SARS-CoV-2, у которых изучали варианты 
rs2070788 и rs12329760 данного гена. Анализ вы-
живаемости показал, что у пациентов старших воз-
растов – носителей генотипа GG rs2070788 отме-
чена меньшая длительность жизни по сравнению 
с носителями аллеля A гена TMPRSS2 (p = 0,009). 
Генотип GG оказался независимым фактором, по-
вышающим в 4 раза риск гибели у пациентов стар-
шего возраста. Таким образом, существуют генные 
варианты, повышающие риск гибели пожилых па-
циентов с COVID-19.

Ген CCR5 кодирует рецептор интерлейкина (IL)-8 
и ряда хемокинов, способствующих контакту виру-
сов с клеточными мембранами. Функционально ак-
тивная делеция CCR5-Δ32 связана с устойчивостью 
организма к вирусным инфекциям (в особенности, 
к ВИЧ-1). Показано влияние этой мутации на тече-
ние заболевания и летальность при COVID-19, хотя 
механизм этого пока неясен [15].

Белок, кодируемый IFITM3 (интерферон-инду-
цируемый трансмембранный белок 3), участвует 
во врожденном и адаптивном противовирусном 
иммунном ответе, препятствуя слиянию мембран 
клетки и вируса. Этот эффект показан для целого 
ряда оболочечных инфекционных вирусов, в т. ч. ко-
ронавируса SARS [16]. В начальный период панде-
мии авторами из Республики Корея, по базам данных 
Всемирной организации здравоохранения COVID-19 
и «100 геномов человека», были собраны сведения 
о частотах аллелей IFITM3, ACE2, TMPRSS2, IL6 
и групповых антигенов ABO в различных странах 
мира [17]. На основании предыдущих публикаций 
авторы избрали 26 генных вариантов, для которых 
ранее были показаны ассоциации между общей 
смертностью и инфекциями SARS-CoV-2, грип-

При наличии информации о множестве генных 
вариантов у пациента возможна оценка влияния 
отдельных генных полиморфизмов на активность 
функционально значимых генов. Группа японских 
исследователей провела детальный анализ мРНК 
(т. е. кодирующих участков генов) в клетках цель-
ной крови с помощью методик NGS у 465 пациентов 
(359 тяжелых случаев и 106 – с легкими формами 
COVID-19 [9]. Среди множества количественных 
изменений активности генов, обнаружены 34 воз-
можных генных варианта, актуальных для клеток 
гемопоэза, а также 1 549 возможных вариантов мо-
дификации РНК, в т. ч. патогенетически значимых 
генов REST и STING1. Оценка генной экспрессии 
выявила 198 генов, активированных при тяжелом 
течении СОVID-19, часть из которых регулирует 
функции врожденного иммунитета. Однако авторы 
подчеркивают, что данный спектр генной актив-
ности показан пока лишь в японской популяции.

Варианты генов противовирусного 
ответа, ассоциированные с тяжестью 
и летальностью при инфекции SARS-CoV-2

Частота и тяжесть COVID-19 определяются как 
свойствами самого вируса (его контагиозностью 
и вирулентностью), так и особенностями врож-
денных иммунных реакций человека на вирусную 
инфекцию. Мы не будем здесь рассматривать ге-
нетические варианты самого вируса SARS-CoV-2. 
В то же время за последние 2–3 года выявлен целый 
ряд патогенетически значимых генов, которые ас-
социированы с клиническим течением и исходами 
COVID-19. Генотипирование конкретных функ-
циональных вариантов у пациентов способствует 
прогнозированию индивидуального риска тяжести 
и возможных исходов заболевания [10]. Функцио-
нальные варианты генов, вовлеченные в развитие па-
тологии, могут быть классифицированы на несколь-
ко групп по своему участию на различных этапах 
патогенеза COVID-19. В частности, варианты генов, 
кодирующих ангиотензин-превращающий фермент 
(АСЕ1, АСЕ2), могут влиять на связывание вируса 
SARS-CoV-2 c мембранами клеток-мишеней. Ген 
ACE2 является основным рецептором SARS-CoV-2 
на поверхности клеток-мишеней, а ген АСЕ1 (ин-
серционно-делеционный I/D вариант) может также 
влиять на связывание вируса с клеткой, так как ва-
риант D ассоциирован со сниженной экспрессией 
белка, что также может изменять контагиозность 
вируса.

Продукт гена ADAM17 (один из ферментов се-
мейства матриксных металлопротеиназ) способен 
стимулировать выход АCE2 с мембраны во внекле-
точное пространство, изменяя восприимчивость 
клеток к вирусной инфекции [11]. Еще одним мо-
дицифирующим геном считают TMPRSS2, кото-
рый кодирует трансмембранную сериновую про-
теазу-2 – фермент, который обеспечивает слияние 
вируса с мембранами клеток-мишеней и проникно-
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тальных исходах (p = 0,01). Генотипирование дан-
ного варианта гена TIRAP предлагается в качестве 
метода прогнозирования исходов СОVID-19.

Полиморфный вариант гена MUC5B (rs35705950-T) 
ранее изучался как фактор предрасположенности 
к фиброзу легких. Коллектив авторов на основании 
метаанализа обширной популяционной выбор-
ки (проект «Миллион ветеранов» – 4 325 случаев 
COVID-19 и 507 540 в контрольной выборке) вы-
явил меньшую частоту госпитализации при данной 
инфекции у пациентов с вариантом Т гена MUC5B 
(rs35705950). В европейской популяции данный ва-
риант был ассоциирован с более редкой встречаемо-
стью пневмонии при СOVID-19 [22].

Ген VDR кодирует рецептор витамина D в раз-
личных клетках. Функциональные варианты этого 
гена могут быть связаны с активацией иммунных 
популяций, в частности моноцитов и макрофагов, 
в ходе острых иммунных реакций на инфекции. При 
обследовании 188 пациентов в иранской популяции 
показана достоверная связь между носительством 
варианта rs2228570 гена VDR и риском заболевания 
COVID-19 при сравнении групп больных и контроля 
[23]. Генотипы CT или СС варианта rs2228570 гена 
VDR (C>T) были ассоциированы с существенным 
повышением риска COVID-19. Другие полиморфные 
варианты гена VDR (rs7975232 и rs731236), а также 
гена DBP (rs7041) не коррелировали с заболеваемо-
стью COVID-19.

Полиморфные антигены групп крови АВО
Данное направление исследований связано 

с индивидуальной восприимчивостью к инфекции 
SARS-CoV-2. Вариабельность иммунного ответа 
при COVID-19 предполагает возможное модулиру-
ющее участие других полиморфных генов, в част-
ности, системы HLA в иммунопатогенезе заболе-
вания. В обзоре J. ZepedaCervantes et al. приведен 
список полиморфизмов HLA-антигенов, которые, 
по данным различных публикаций, могут быть ассо-
циированы с заболеваемостью COVID-19 [24]. Так, 
среди HLA-антигенов I класса отмечены ассоциации 
с эпитопами HLA-A*11, HLA-C*01, HLA-C*07:29, 
HLA-B*15:27, HLA-B*46:01, HLA-B*07:03, HLA-
Cw*08:01, HLA-B*46:01, HLA-A*24:02. Аналогич-
ные корреляции показаны для антигенов II класса: 
HLA-DQB1*04, HLA-DRB4*01, HLA-DRB1*12:02, 
HLA-DRB1*15:01, HLA-DQB1*06:02. Однако эти ре-
зультаты были получены, как правило, в небольших 
выборках пациентов различной этнической принад-
лежности (Китай, Япония и др.), или осуществлялся 
компьютерный анализ больших выборок с оценкой 
потенциальных взаимодействий белков вируса с тка-
невыми антигенами.

Генетическая предрасположенность 
к респираторным осложнениям COVID-19

В одной из работ, опубликованных на ранней 
стадии пандемии, представлены результаты полно-

пом A(H1N1), а также хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ). Особое внимание уделя-
лось 3 вариантам гена IFITM3 (rs12252, rs34481144 
и rs6598045). Кроме того, были собраны данные о ча-
стоте вариантов ACE2, TMPRSS2, IL6, гена LZTFL1, 
генов ABO в различных этнических группах. При 
этом в мультиэтническом анализе показана толь-
ко сильная корреляция между частотой варианта 
rs6598045 гена FITM3 и смертностью от инфекции 
SARS-CoV-2 в различных этнических выборках. Од-
нако следует отметить, что полученный вывод сделан 
не по данным конкретной выборки пациентов, а при 
расчете частот смертности от COVID-19 в обобщен-
ных этнических группах, взятых из различных баз 
данных. Согласно исследованиям в различных эт-
нических популяциях, конкретные варианты гена 
IFITM3 ассоциированы с клиническими проявле-
ниями и риском тяжелых форм COVID-19. В част-
ности, авторы из Ирана изучали частоту варианта 
rs6598045 IFITM3 при различной вирусной нагрузке 
SARS-CoV-2 и клиническом течении инфекции по-
средством аллель-специфической ПЦР в обширных 
группах выживших и погибших пациентов [18]. Ми-
норный аллель G полиморфного участка rs6598045 
выявлялся значительно чаще у больных при леталь-
ных исходах и при более высокой вирусной нагрузке, 
нежели среди выживших пациентов, как при аль-
фа-, так и при дельта-варианте коронавируса. Другое 
исследование проводилось в Саудовской Аравии, 
где обследовано 880 пациентов с COVID-19 [19]. 
Наличие аллеля G гена IFITM3 (rs12252) показало 
умеренную связь с госпитализацией и смертностью 
больных в течение 3 мес. Носительство этого аллеля 
была ассоциировано с худшей выживаемость среди 
больных в возрасте < 60 лет. Уровни интерферона 
в плазме крови были также существенно ниже у па-
циентов с генотипами AG/GG, чем у больных с АА.

IL-6 – один из основных провоспалительных 
цитокинов, маркеров «цитокинового шторма», воз-
никающего при тяжелом течении COVID-19. Давно 
известен регуляторный полиморфизм этого гена IL6 
(-174G/C) с вариантом С, ассоциированным с более 
высокой продукцией этого белка в организме. Так, 
в популяции Северной Индии показано, что тяжесть 
течения COVID-19 была более высокой у пациен-
тов – носителей аллеля C гена IL6 (rs1800795) [20]. 
Среди генов предрасположенности к COVID-19 рас-
сматривают также ген TIRAP (домен Toll-рецептора 
IL-1 с адапторным белком), который участвует в от-
вете на инфекционные антигены. Частоту функци-
онального варианта генов TIRAP (rs8177374), ACE2 
(rs2285666) и фактора X (rs3211783) исследовала груп-
па из Нидерландов в небольшой группе пациентов 
среднего возраста (116 случаев, медиана – 65 лет) 
с инфекцией SARS-CoV-2, госпитализированных 
в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) [21]. Тяжелая ДН отмечена у 44 больным 
(38%). Доля носителей генного варианта среди вы-
живших составила 28% по сравнению с 0% при ле-
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на течение и исходы инфекции, в США была ор-
ганизована специальная исследовательская про-
грамма «Миллион ветеранов». В нее включены 
729 625 лиц среднего и пожилого возраста различ-
ных этнических групп для последующего анали-
за заболеваемости и симптоматики заболевания. 
Полученные массивы данных позволили оценить 
ассоциации между генотипом пациентов (полно-
геномный анализ, Host Genetics Initiative), тяжелы-
ми формами вирусной инфекции и сопутствующей 
патологией. Среди 658 582 лиц старшего возраста 
варианты генов, ассоциированные с тяжелым те-
чением COVID-19, сопоставляли с 1 559 фенотипа-
ми [27]. Генные варианты локуса групп крови ABO 
(rs495828, rs505922) были ассоциированы с наиболь-
шим числом фенотипов (симптоматики?) пациен-
тов (nrs495828 = 53 и nrs505922 = 59) при наиболее 
сильной связи с венозными эмболиями (ORrs495828 
1.33; p = 1,32 × 10–199) и тромбозами (ORrs505922 
1.33; p = 2,2 × 10–265). Среди 67 заболеваний органов 
дыхания 11 имели достоверные ассоциации с ге-
нами, в т. ч. с локусом MUC5B (rs35705950) с по-
вышенным риском идиопатического фиброзиру-
ющего альвеолита (ОШ – 2,83; p = 4,12 × 10–191); 
CRHR1 (rs61667602) со сниженным риском легоч-
ного фиброза (OШ – 0,84; p = 2,26 × 10–12). Локус 
TYK2 (rs11085727) был ассоциирован с понижен-
ным риском аутоиммунных состояний, например 
псориаза (OШ – 0,88; p = 6,48 × 10–23), волчанки 
(OШ – 0,84; p = 3,97 × 10–06). Была найдена ассо-
циация варианта LMNA (rs581342) с нейтропенией 
(OШ – 1,29; p = 4,1 × 10–13), однако лишь среди лиц 
африканского и испанского происхождения (при 
отсутствии у других европейцев). Отмечены общие 
черты генной архитектуры между тяжестью и исхо-
дами COVID-19 и сопутствующими заболеваниями, 
в частности с респираторными и аутоиммунными 
заболеваниями.

Специальное исследование было предпринято 
для оценки возможного влияния ХОБЛ на тече-
ние ОРДС при инфекции SARS-CoV-2 в условиях 
глобальной пандемии [28]. Авторы анализирова-
ли как заболеваемость, так и клиническое течение 
COVID-19. Одной из групп риска при данной инфек-
ции считаются пациенты с сопутствующей ХОБЛ. 
При этом определяли известные генные полимор-
физмы, ассоциированные с развитием COVID-19, 
а именно rs286914 и rs12329760, а также с респи-
раторной патологией, осложняющей COVID-19 
(rs657152 и rs11385942). Определялась возможность 
множественного риска для таких пациентов. Ис-
следование частот соответствующих аллелей про-
водили в португальской выборке больных ХОБЛ, 
а также в общемировой популяции (европейская, 
африканская, американская и азиатская выборки). 
Была использована полигенная гипотеза анализа ри-
ска. В результате работы не было выявлено различий 
в генетическом риске по заболеваемости COVID-19, 
госпитализации пациентов, тяжести течения или 

геномного анализа различных хромосомных локусов 
с заболеваемостью и тяжелой респираторной недо-
статочностью при COVID-19 [25]. Всего обследовано 
1 980 пациентов из 2 выборок – итальянской и ис-
панской – с последующим метаанализом. Из по-
лученных клинико-генетических ассоциаций были 
выбраны те, которые повторялись в обеих выборках. 
При этом выявлены высоко достоверные ассоциации 
между клиникой и генными вариантами rs11385942 
в локусе 3p21.31 и rs657152 в локусе 9q34.2, кото-
рые проявились в повышении отношения шансов 
(OШ – 1,77; p = 1,2 × 10–10 и ОШ – 1,32; p = 5 × 10–8 
соответственно). Особое внимание уделено локу-
су 3p21.31, где находятся гены SLC6A20, LZTFL1, 
CCR9, FYCO1, CXCR6 и XCR1. Другая ассоциация 
(с локусом 9q34.2) относится к участку генома, ко-
дирующему гены групп крови ABO. Более детальный 
анализ показал, что имеется выраженная связь между 
клиникой и группой крови A (ОШ – 1,45; p = 1,48 × 
10–4), а также отмечен протективный эффект нулевой 
группы по сравнению с другими группами крови.

Связь антиоксидантных генов NFE2L2/KEAP1 
с вирусной пневмонией изучалась в небольшой груп-
пе пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 (110 боль-
ных и 111 лиц в контрольной группе) [26]. NFE2L2 
является фактором транскрипции РНК, который 
регулирует продукцию протективных антиокисли-
тельных факторов, в т. ч. и в ткани легких. Респира-
торные нарушения классифицировали по критериям 
ОРДС, выделяя больных с умеренными и тяжелыми 
нарушениями легочной функции. Генные вариан-
ты NFE2L2 (rs2364723C>G) и KEAP1 (rs9676881A>G 
и rs34197572C>T) определяли с помощью ПЦР в ре-
жиме реального времени. Были обнаружены досто-
верные различия по аллелю G (rs2364723) между 
тяжелыми пациентами и группой контроля; по ал-
лелю G (rs9676881) при умеренном поражении легких 
против контроля и по варианту Т (rs34197572) при 
тяжелом течении заболевания против умеренной па-
тологии и контроля. Таким образом, предваритель-
ные данные показывают, что аллель G гена NFE2L2 
(rs2364723C>G) проявляет защитный эффект против 
тяжелого COVID-19, тогда как оба функциональных 
аллеля KEAP1 – вариант G (rs9676881A>G), аллель Т 
(rs34197572C>T) – ассоциированы с более агрессив-
ными стадиями пневмонии при COVID-19.

Гены, ассоциированные с другими 
сопутствующими заболеваниями при 
COVID-19

Первые волны пандемии COVID-19 показали 
наибольший риск тяжелых осложнений и леталь-
ности в старших группах населения. Помимо факто-
ров физиологического старения значительная роль 
в развитии осложнений отводилась сопутствующим 
заболеваниям, которые чаще встречаются в пожи-
лом возрасте. С целью уточнения возрастного, соци-
ального и других факторов и с учетом клинических 
и психосоциальных факторов, способных влиять 
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Исследование вариантов генов иммунного 
ответа и сосудистой регуляции у пациентов 
с COVID-19: собственные данные

Общеизвестно, что восприимчивость к COVID-19 
и тяжесть клинической картины заболевания зависят 
от множества факторов: как патогенных свойств ви-
руса SARS-Cov-2, так и характеристик самого боль-
ного – возраста, физического состояния, наличия 
сопутствующих заболеваний. Кроме того, известен 
ряд генетических факторов, которые предраспола-
гают к нарушениям противовирусного иммунного 
ответа и могут определять патологический фон кон-
кретного пациента. За последние 2 года методами 
ДНК-диагностики обнаружены индивидуальные 
генные варианты, которые могут влиять на тяжесть 
протекания COVID, в первую очередь, острого ре-
спираторного синдрома и его тяжелых осложне-
ний. Сюда относят: гены, кодирующие различные 
патогенетически значимые белковые факторы, 
в т. ч. рецепторы коронавируса SARS-Cov-2 (ACE2, 
TMPRSS2); сигнальные молекулы иммунных кле-
ток (IL-1, IL-6, IL-10, Toll-подобные рецепторы-3); 
гены, вовлеченные в развитие возрастной патологии 
кровеносной системы (ACE1, ApoE, VEGF) [31]. Не-
которые аллельные варианты этих генов ассоцииро-
ваны с нарушением иммунных функций, задержкой 
и аномальным процессом восстановления поражен-
ных тканей, в т. ч. бронхоальвеолярной системы при 
остром респираторном синдроме.

Опубликованы систематические анализы, обоб-
щающие работы по ассоциациям между клиниче-
скими проявлениями COVID и определенными 
генетическими вариантами, в т. ч. полученными 
с применением высокопроизводительных методик 
полногеномного анализа. При этом определен ряд 
кандидатных генов для оценки риска развития остро-
го респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) при 
коронавирусной инфекции [32, 33]. Эти и другие 
аналогичные исследования послужили основой для 
выбора изучаемых нами генных вариантов.

Целью исследования была оценка возможных 
ассоциаций между функционально значимыми 
генными вариантами и клиническими параметрами 
инфекции SARS-CoV-2 у пациентов, находившихся 
в специализированном пульмонологическом стаци-
онаре. Полученные результаты подтверждают нали-
чие некоторых клинико-генетических ассоциаций 
у контингента больных COVID пожилого возраста.

Обследована группа из 181 пациента в возрасте 
20–85 лет (в среднем 59,5 ± 13,3 года), госпитали-
зированных в ГБУЗ «Городская многопрофильная 
больница № 2» (Санкт-Петербург) с инфекцией 
SARS-CoV-2. Специфическая диагностика прово-
дилась с помощью стандартных ПЦР-тестов или 
иммунохимическими тест-системами для выявле-
ния вирусного антигена. По данным КТ, площадь 
поражения респираторной зоны до 25% выявлена 
у 22 больных (12%), 25–50% – у 24 пациентов (13%), 
50–75% – в 47 случаях (26%) и 75–100% – у 88 боль-

смертности между когортой пациентов с ХОБЛ 
и контрольной выборкой (p > 0,01), вне зависимости 
от учета аллелей риска, их комбинаций или оценок 
полигенного риска. Все обследованные популяции, 
в т. ч. европейского происхождения (португальские, 
испанские, итальянские), показали существенные 
отличия от остальной европейской популяции в пла-
не генетического риска заболеваемости и смертности 
от COVID-19 (p < 0,0001). Таким образом, показан 
низкий вклад генетических факторов в риск разви-
тия COVID-19 и ее исходы при наличии у пациентов 
ХОБЛ.

Влияние ряда генных вариантов 
в российской популяции на тяжесть 
и исходы COVID-19

Установлено, что клеточным рецептором SARS-
Cov-2 является ангиотензин-превращающий фер-
мент-2 (АПФ-2). В организме человека этот белок 
кодируется геном ACE2. Полиморфизмы ACE2 могут 
влиять на аффинность и специфичность связыва-
ния S-белка с ACE2 и, следовательно, определять 
наследственную предрасположенность к риску ин-
фицирования и летальности SARS-CoV-2, которые 
ассоциированы с развитием артериальной гипертен-
зии, сахарного диабета, церебрального инсульта, со-
ставляющих группу высокого риска инфицирования 
и летальности инфекции COVID-19 [29].

В работе исследователей из Санкт-Петербурга 
проведен анализ полиморфизма генов HLADRB1 
и IL28 у 100 пациентов, перенесших COVID-19 раз-
личной степени тяжести [30]. К легкому течению 
относили заболевание без осложнений в виде ин-
фекционного пневмонита, к среднему и тяжело-
му – с развитием пневмонита с разной степенью 
поражения легких. В целом распределение аллелей 
у пациентов с COVID-19 не отличалось от распреде-
ления средних значений по РФ, однако чаще выявля-
лись аллели HLA-DRB1*01 и *07. Сравнение частоты 
аллелей HLADRB1 среди пациентов с COVID-19 
с разной степенью тяжести выявило более часто 
встречающиеся аллели *13 и *07 в группе с тяжелой 
степенью тяжести. Однако при уровнях риска 3,2 
и 1,8, достоверность различий оказалась невысокой. 
При тяжелых формах заболевания показано наличие 
гомозиготных вариантов аллеля *07 (р = 0,04). Ста-
тистически значимых отличий гена IL28B в группе 
больных COVID-19 по сравнению с контрольной 
группой не выявлено.

В целом в своде доступных публикаций пока 
не обнаружено убедительных отечественных работ 
по генетической предрасположенности к заболева-
емости COVID-19 и развитию тяжелых легочных 
осложнений с летальным исходом. По ряду причин 
(гетерогенность выборок, недостаточный уровень 
доказательности) генетические тесты предрасполо-
женности к пневмониям инфекционного генеза пока 
не нашли отражения и применения в соответствую-
щих рекомендациях.
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онно-делеционный интронный полиморфизм I/D, 
интрон 16, rs 4343); VEGF (экзон +936 C/T); TLR3 
(экзон 4 C/T, rs3775291); IL6 (промоторный вариант 
-174 C/G, rs1800795); IL10 (промоторный вариант 
-1082G>A, rs1800896); триаллелльного полиморфиз-
ма гена ApoE (экзон 4, варианты ε2/3/4, rs429358/
rs7412). Для генотипирования применяли праймеры 
и флуоресцентные зонды. Подбор специфичных по-
следовательностей олигонуклеотидов осуществля-
лось с использованием программы Primer 3, либо ис-
пользовались последовательности, ранее описанные 
в литературе для исследования полиморфизма ACE1 
[34] и ApoE [35]. ПЦР-диагностика генных вариантов 
проводилась в 2,5x реакционной смеси («Синтол», 
РФ). Были использованы режимы амплификации, 
принятые для обычной аллель-специфической 
ПЦР с фиксацией результатов посредством гель-
электрофореза в 2%-ной агарозе с окраской этидий-
бромидом или посредством ПЦР в режиме реального 
времени с применением флуоресцентных зондов.

Статистический анализ производили методами 
параметрической и непараметрической статистики 
с применением пакета программ Statistica 5.0. Срав-
нения между группами осуществляли с помощью 
критериев Уилкоксона или χ2 для бинарных пока-
зателей. Различия между выборками считали досто-
верными при р < 0,05.

Распределение частот аллелей в общей группе 
пациентов

Частоты гомозиготных и гетерозиготных носите-
лей исследованных генных вариантов в обследуемой 
группе пациентов отражены в табл. 1 и 2. Как видно, 
гомо- и гетерозиготные носители представлены от-
носительно равномерно для генов ACE1 и IL6 (со-
отношение генотипов было примерно 1 : 2 : 1), тогда 
как для остальных генов отмечается существенное 
преобладание одного из генных вариантов. Отклоне-
ние от равновесного отношения аллелей (по правилу 
Харди–Вайнберга) определяется, в частности, для 
генов IL10 и ApoE, что может быть связано с воз-
растными особенностями обследованной когорты 
пациентов.

Взаимосвязи между изученными генными 
вариантами и показателями тяжести COVID

На начальном этапе статистического анализа 
были оценены возможные корреляции между ал-
лельными вариантами 7 исследованных генов и ос-
новными клиническими показателями тяжести 
заболевания по критерию корреляции Спирмена. 
Достоверные корреляции с показателями тяжести 
течения заболевания (графы «тяжесть», «ОРИТ» 
и «исход заболевания») выявлены только для 3 генов 
(OAS1, VEGF и ApoE) из исследованных семи, и по-
следующий анализ клинико-генетических ассоциа-
ций проводился только для этих генов. Не было вы-
явлено достоверных корреляций между генотипами 
всех 7 исследованных генов и площадью поражения 

ных (49%). Пациентам проводили общие анализы 
крови, биохимические исследования. Количествен-
ные маркеры воспаления включали определение 
С-реактивного белка, IL-6, D-димера фибрина, 
фибриногена, ферритина, лактатдегидрогеназы 
в плазме крови. Для оценки тяжести и динамики 
состояния регулярно проводились пульсоксиметрия 
и экспресс-оксигемометрия. По данным клиниче-
ской картины, функциональных и лабораторных 
тестов, у 113 пациентов (63%) констатировано тя-
желое течение, у 67 (37%) – средняя степень тяже-
сти заболевания. Состояние больного COVID-19 
определяли в соответствии с критериями тяжести 
течения, указанными во временных методических 
рекомендациях «Профилактика, диагностика и ле-
чение новой коронавирусной инфекции COVID-19 
(версия 7 от 03.06.2020 – версия 16 от 18.08.2022). 
Критериями тяжелого течения пневмонии служили:
• частота дыхательных движений > 30 мин–1;
• сатурация крови кислородом ≤ 93%;
• индекс оксигенации (PaO2/FiO2) ≤ 300 мм рт. ст.;
• нарушение сознания (угнетение его уровня, ажи-

тация);
• объем поражения легочной ткани > 50%;
• нестабильная гемодинамика;
• t° тела > 39,0 °С или < 36,0 °С;
• > 2 баллов по шкале для оценки риска органно-

системной дисфункции qSOFA (quick Sequential 
organ failure assessment).
Для определения показаний к маршрутизации 

пациентов в палату интенсивной терапии (ПИТ) 
или ОРИТ использовались прошедшие повторную 
валидацию в 2019 г. совместные рекомендации Аме-
риканского торакального общества и Американского 
общества инфекционных заболеваний, основанные 
на принципе 2 больших и 9 малых критериев. При 
наличии 1 большого или ≥ 3 малых критериев те-
чение пневмонии признавалось тяжелым и служи-
ло основанием для перевода пациента в ПИТ или 
ОРИТ. По клиническим показаниям 97 пациентов 
(53,6%) были направлены в ОРИТ, где проводилась 
комплексная терапия в соответствии со схемами ле-
чения, приведенными во временных методических 
рекомендациях «Профилактика, диагностика и ле-
чение новой коронавирусной инфекции COVID-19 
(версия 7 от 03.06.2020 – версия 16 от 18.08.2022). 
Всем больным в ОРИТ проводилась респираторная 
поддержка в виде искусственной вентиляции легких 
(неинвазивной и инвазивной).

Молекулярно-генетические исследования
Геномную ДНК выделяли из венозной крови, 

консервированной ЭДТА, с помощью набора Blood 
DNA Column Kit («Иноген», РФ). Генотипирование 
проводили с помощью методик аллель-специфиче-
ской ПЦР с детекцией продуктов в реальном вре-
мени. Проводилось генотипирование аллельных 
вариантов следующих генов: OAS1 (сплайсинг-ва-
риант A/G, экзон 6, rs10774671); ACE1 (инсерци-
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у конкретных пациентов. Так, носительство алле-
ля G гена OAS1 (в т. ч. в гетерозиготной форме AG) 
чаще отмечалось у пациентов, требующих интен-
сивной терапии, а также при летальных исходах за-
болевания. В то же время гомозиготность по аллелю 
А была ассоциирована с меньшей частотой поступле-
ния в ОРИТ и летального исхода. При оценке частот 

легких (градация от 25 до 100%, по данным КТ), что 
может указывать на отсутствие достоверной зави-
симости между выраженностью пневмонического 
процесса и изучаемыми генетическими факторами.

В табл. 3 представлены достоверные взаимос-
вязи между отдельными аллельными вариантами 
3 информативных генов и показателями тяжести 

Таблица 1. Распределение аллелей исследованных генов у пациентов, госпитализированных с инфекцией SARS-Cov-2 (n = 181)

Ген, n Генотип, n (%) Аллель, n (%) p χ2

OAS1, 181 AA, 98 (54,1) AG, 63 (34,8) GG, 20 (11,05) A, 161 (88,95) G, 83 (45,86) 0,149 3,8

ACE1, 180 DD, 38 (21,1) ID, 100 (55,56) II, 42 (23,3) D, 138 (76,7) I, 142 (78,9) 0,326 2,24

IL10, 180 CC, 38 (21,1) CT, 69 (38,3) TT, 72 (40,0) C, 107 (59,4) T, 142 (78,9) 0,028 7,17

TLR3, 181 CC, 86 (47,5) CT, 84 (46,4) TT, 11 (6,1) C, 170 (93,9) T, 93 (51,4) 0,268 2,6

VEGF, 181 CC, 126 (69,6) CT, 50 (27,6) TT, 5 (2,8) C, 176 (97,2) T, (55 30,4) 0,99 0,002

IL6, 152 GG: 41 (27,0) GC: 75 (49,3) CC: 36 (23,7) G: 116 (76,3) C: 111 (73,0) 0,99 0,02

ApoE, аллелотипы, 137 2/2: 3 2,2) 2/3: 19 13,9) 3/3: 87 63,5) 3/4: 17 12,4) 2/4: 5 3,65) 4/4: 5 3.65%

ApoE, частота аллелей ApoE 2: 26 19,0) ApoE 3: 122 89,1) ApoE 4: 27 19,7) 0,015 –

Таблица 2. Распределение аллелотипов и аллелей гена ApoE у пациентов, госпитализированных с инфекцией SARS-Cov-2 (n = 137)

Аллелотип 2/2 2/3 3/3 3/4 2/4 4/4

n (%) 3 (2,2) 19 (13,9) 87 (63,5) 17 (12,4) 5 (3,65) 5 (3,65)

Аллель* 2 3 4

n (%) 26 (19,0) 122 (89,1) 27 (19,7)

Примечание: * – p = 0,015.

Таблица 3. Распределение аллельных вариантов генов OAS1, VEGF и ApoE в группах пациентов с различной степенью тяжести COVID-19 (%)

Генный 
вариант

Степень заболевания
p

Лечение в ОРИТ
p

Исход
p

Средняя Тяжелая – + Благополуч-
ный Летальный

OAS1: AА 58,8 51,8 0,358 63,1 46,4 0,03 60,7 41,8 0,01

OAS1: AG 29,4 38,4 0,221 25,0 43,3 0,01 29,5 44,8 0,04

OAS1: GG 11,8 9,8 0,681 11,9 10,3 0,73 9,8 13,4 0,458

OAS1: A 88,2 90,2 0,681 88,1 89,6 0,73 90,2 86,6 0,458

OAS1: G 41,2 48,2 0,358 36,9 53,6 0,03 39,3 58,2 0,014

VEGF: CC 77,9 (53/68) 65,2 (73/126) 0,07 76,2 (64/84) 63,9 (62/97) 0,07 74,1 (83/112) 64,2 (43/67) 0,159

VEGF: CT 22,1 (15/68) 29,5 (33/112) 0,28 23,8 (20/84) 29,9 (29/97) 0,36 25,9 (29/112) 26,9 (18/67) 0,89

VEGF: TT 0 (0/68) 4,5 (5/112) 0,07 0 (0/84) 5,2 (5/97) 0,035 0 (0/112) 10,4 (5/67) 0,003

VEGF: C 100 (68/68) 95,5 (107/112) 0,08 100 (84/84) 94,9 (92/97) 0,035 100 (112/112) 92,5 (62/67) 0,003

VEGF: T 22,1 (15/68) 34,8 (39/112) 0,07 23,8 (20/84) 36,1 (35/97) 0,07 25,9 (29/112) 35,8 (24/67) 0,159

ApoE: 2/2 0 (0/51) 3,5 (3/85) 0,175 3,1 (2/65) 1,4 (1/72) 0,50 2,4 (2/85) 2,0 (1/50) 0,89

ApoE: 2/3 9,8 (5/51) 15,3 (13/85) 0,36 7,7 (5/65) 19,4 (14/72) 0,05 11,8 (10/85) 18,0 (9/50) 0,31

ApoE: 3/3 74,5 (38/51) 57,7 (49/85) 0,05 72,3 (47/65) 55,6 (40/72) 0,04 69,4 (59/85) 56,0 (29/50) 0,12

ApoE: 2/4 0 (0/51) 5,9 (5/85) 0,08 3,1 (2/65) 4,2 (3/72) 0,73 2,4 (2/85) 2,0 (1/50) 0,89

ApoE: 3/4 9,8 (5/51) 14,1 (12/85) 0,46 9,2 (6/65) 15,3 (11/72) 0,284 9,4 (8/85) 18 (9/50) 0,146

ApoE: 4/4 3,9 (2/51) 3,5 (3/85) 0,91 3,1 (2/65) 4,2 (3/72) 0,73 3,5 (3/85) 4,0 (2/50) 0,89

ApoE: 2 9,8 (5/51) 23,5 (20/85) 0,045 13,9 (9/65) 23,6 (17/72) 0,146 16,5 (14/85) 20,0 (10/50) 0,604

ApoE: 3 96,1 (49/51) 84,7 (72/85) 0,04 90,8 (58/65) 87,5 (63/72) 0,54 91,8 (78/85) 88,0 (44/50) 0,47

ApoE: 4 13,7 (7/51) 23,5 (20/85) 0,165 15,4 (10/65) 23,6 (17/72) 0,23 15,3 (13/85) 24,0 (12/50) 0,21
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в группах пациентов старше 60 лет (рисунок А). Эти 
возрастные различия были достоверными (р = 0,02 
для генотипа АА; р = 0,005 для гетерозиготного АG), 
что отражено на рисунке Б. Доля генотипа GG с воз-
растом достоверно не изменялась (р = 0,22).

Несмотря на интенсивное лечение, в 1/3 
из 181 случая констатированы летальные исходы, 
связанные главным образом с тяжелой мультиорган-
ной патологией, которая часто осложняет течение 
COVID. Для анализа генетической предрасположен-
ности к более тяжелым клиническим формам забо-
левания у пациентов исследовали ранее описанные 
полиморфные варианты 7 генов, ассоциированных 
с различными клиническими проявлениями COVID, 
из которых три имеют отношение к состоянию со-
судистой системы (ACE1, VEGF, ApoE), два – к ре-
цепции инфекционных антигенов и инициации им-
мунного ответа (TLR3, OAS1) и два генных варианта 
контролируют синтез цитокинов (IL6, IL10). По ре-
зультатам проведенного исследования три из этих 
генных полиморфизмов оказались ассоциирован-
ными с ключевыми клиническими показателями 
(индексом тяжести, фактом поступления в ОРИТ 
и летальным исходом) у пациентов, госпитализиро-
ванных с тяжелыми проявлениями COVID-19.

Известно, что функциональный полиморфизм 
гена OAS1 (аллель А, rs10774671) и сниженная экс-
прессия гена OAS1 (олигоаденилатсинтетазы) при 
частом гаплотипе rs10774671-A и rs1131454-A ве-
дет к синтезу аномальных изоформ соответству-
ющего белка, снижению первичного иммунного 
ответа на РНК-вирусы и более тяжелому течению 
COVID-19 [36]. Напротив, наличие протективного 
аллеля G связано с синтезом полноценного энзима 
OAS1 [37]. При генетическом анализе 83 семей ал-
лель G (rs10774671) встречался чаще у лиц с высокой 
активностью OAS1, чем в группе с низкой активно-
стью энзима. При массовом обследовании мекси-

аллелотипов гена VEGF показано, что генотип СС 
ассоциирован с меньшей частотой тяжелых клини-
ческих форм и соответственно с меньшим риском 
перевода в ОРИТ (р = 0,07). Напротив, частота ал-
леля Т в данной группе пациентов имела тенденцию 
к повышению среди больных с тяжелыми форма-
ми COVID-19, требующих интенсивной терапии 
(р = 0,07), и была ассоциирована с большей частотой 
летальных исходов. Более редкий генотип ТТ не вы-
явлен в группе выживших пациентов (0/84), а среди 
погибших больных его частота составила 10% (5/67; 
р = 0,003), т. е. его носительство предполагает высо-
кий риск тяжелого течения COVID-19. Генотип ApoE 
3/3 встречался несколько реже в группах пациентов 
с тяжелым течением заболевания и поступающих 
в отделение интенсивной терапии (р = 0,05). В то же 
время частота известного патологического варианта 
ApoE4 не была достоверно выше при более тяжелых 
формах заболевания (р = 0,165). Таким образом, 
на основании этих данных нельзя заключить о вли-
янии АpoЕ4 на течение COVID-19 в обследованной 
группе пациентов.

Носительство аллеля G гена IL6 показывает пря-
мую корреляцию с повышенным содержанием это-
го цитокина в сыворотке крови (n = 38; r = 0,421; 
p = 0,004). Аналогичная связь показана между гетеро-
зиготным носительством этого гена и содержанием 
IL-6 в крови (r = 0,382; p = 0,004). В частности, сред-
ний уровень IL-6 в сыворотке крови был наиболее 
высоким у пациентов с гетерозиготным генотипом 
GC (2 380 пг/мл; n = 20) по сравнению с 72 пг/мл 
у гомозигот по G или C (n = 18; р = 0,004).

Для большинства генотипов не было выявлено 
достоверных различий между возрастными группами 
пациентов. Однако, в отличие от остальных генов, 
для ОAS1 была обнаружена возрастная зависимость, 
которая выражалась в снижении доли генотипа АА 
и повышением частоты гетерозиготного генотипа АG 

Рисунок. Частота встречаемости генотипов гена OAS1 среди пациентов с COVID различного возраста: А – генотипа АА; Б – генотипа AG
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ми, где наличие более редкого варианта VEGF +936Т 
(rs3025039) было достоверно связано с более тяже-
лым течением и смертью пациентов с COVID-19.

Аллели гена аполипопротеина Е (ApoE2/3/4) 
на протяжении многих дет изучаются как фактор, спо-
собствующий отложению липидных бляшек на стенке 
сосудов, нарушению функции гематоэнцефалическо-
го барьера и развитию сосудистой патологии, в част-
ности, при коронавирусной инфекции. Показана ас-
социация между вариантом ApoE4 и более тяжелым 
течением COVID-19 с последующим развитием со-
судистой церебральной патологии [42]. Аналогичная 
ассоциация между носительством ApoE4 и тяжелым 
течением COVID-19 показана и в иранской популя-
ции [43]. Среди возможных причин авторы обсуждают 
усиление синтеза цитокинов и других провоспали-
тельных факторов при наличии указанного аллеля 
[44]. В обследованной нами группе пациентов не об-
наружено подобной ассоциации ApoE4 c тяжестью 
заболевания. Выявлен лишь минимальный уровень 
корреляции между тяжестью COVID и гомозиготным 
носительством ApoE3/3, что требует дополнительной 
проверки в более многочисленной группе пациентов 
среднего и пожилого возраста (≥ 60 лет).

Представляет интерес корреляция между поли-
морфизмом -174 G/C гена IL6 и его концентрацией 
в крови пациентов. В острой фазе COVID-19 мы под-
твердили связь между наличием аллеля G и повы-
шенными уровнями IL-6 у пациентов, что, очевидно, 
обусловлено гиперактивацией данного промоторно-
го аллеля и усиленной продукцией этого цитокина. 
В ряде работ показана связь генного полиморфизма 
IL6 С (rs1800795) и хронической коронарной сосуди-
стой патологии у пожилых лиц и подтверждена ранее 
проведенным метаанализом [45]. Концентрация IL-6 
повышена у носителей аллеля С у лиц с хронической 
коронарной патологией [46]. В то же время сведения 
о связи данного полиморфизма с воспалительными 
процессами органов дыхания противоречивы. Со-
общается о том, что вариант -174 G гена IL6 ассоци-
ирован с развитием синдрома активации макрофагов 
при COVID-19 (р = 0,002) [47]. Кроме того, показа-
на повышенная частота аллеля G гена IL6174 при 
бронхиальной астме у детей, что предполагает его 
роль в развитии аллергических состояний респира-
торной системы [48]. Указанный генный вариант IL6 
может быть фактором предрасположенности к более 
тяжелому течению респираторной патологии.

Заключение
Носительство аллеля G (экзон 6, rs10774671) гена 

OAS1 и аллеля +936T гена VEGF являются фактора-
ми, модифицирующими риск тяжелого течения и ги-
бели пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 в группе 
пациентов среднего и пожилого возраста. Отмечена 
достоверная корреляция между генотипом GС гена 
IL6 (rs1800795) и уровнем IL-6 в крови на пике забо-
левания. Исследование конкретных генных вариантов 
OAS1 и VEGF у пациентов среднего и старшего воз-

канской популяции показано существенное преоб-
ладание аллеля А в интроне 5 гена OAS1 (rs10774671), 
что авторы связывают с высокой восприимчивостью 
местного населения к инфекции SARS-CoV-2 [38]. 
Этот результат может быть связан с этническими 
особенностями населения и принципом отбора: об-
следовали не больных COVID, а здоровых лиц. Сле-
дует, однако, принять во внимание, что существуют 
2 генных варианта OAS1 – rs10774671 и rs1131454. 
Как показано в работе J.E. Huffman et al., исследо-
вавших частоту европейского (неандертальского) 
варианта сплайсинга OAS1 (rs10774671), аллель G 
был ассоциирован с защитным эффектом при ин-
фекции COVID-19 (частота аллеля G среди лиц ев-
ропейского происхождения – 32%) [39]. В нашей 
группе пациентов частота аллеля G составила 46%, 
что находится в пределах этих значений.

В анализируемой выборке пациентов из Санкт-
Петербурга с верифицированной коронавирусной 
инфекцией отмечена более высокая частота аллеля G 
и, в частности, гетерозиготности AG среди больных 
с более тяжелой клиникой и в группе с летальными 
исходами, что противоречит ранее опубликованным 
данным о протективном эффекте аллеля G гена OAS1 
при инфекции SARS-CoV-2. Это может быть свя-
зано с общим повышением частоты аллеля G гена 
OAS1 в группе наших пациентов старшего возраста 
(> 60 лет). Однако у этих больных часто отмечались 
сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой, 
дыхательной и других систем, что могло оказать до-
полнительный модифицирующий эффект на исходы 
COVID-19.

Ремоделирование и восстановление сосудистой 
системы легких, в т. ч. после деструктивных воз-
действий коронавирусов, происходит при участии 
фактора роста эндотелия (VEGF). Для гена, кодиру-
ющего VEGF, обнаружен функциональный вариант 
в кодирующем сегменте +936Т (rs3025039), который, 
по данным проведенного G.G. Song et al. метаанализа 
(834 пациента), ассоциирован с развитием васкули-
тов различного генеза [40]. Эта клинико-генетиче-
ская ассоциация выявляется в европейской популя-
ции пациентов, которая была предметом и нашего 
клинического исследования.

Как известно, течение COVID-19 определяет-
ся тяжестью вирусной пневмонии, а угрожающие 
жизни осложнения связаны во многом с развитием 
у пациентов острой бронхоальвеолярной патологии. 
В связи с этим представляет интерес работа R. Zhai 
et al. [41], проведенная в Массачусетском госпитале 
(США), где оценивали роль генных вариантов VEGF 
в развитии ОРДС и его исходах. Определяли 3 вари-
анта VEGF (2460C/T, +405C/G и +936C/T) у 1 253 па-
циентов с высоким риском ОРДС в ОРИТ, из ко-
торых ОРДС был диагностирован у 394 больных. 
Генотипы +936TT и +936CT+TT были достоверно 
ассоциированы со смертностью от ОРДС, что авто-
ры связывают с пониженным содержанием VEGF 
в плазме крови. Это подтверждается нашими данны-
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раста, госпитализированных с COVID-19, показыва-
ет, что сведения об этих генных маркерах подлежат 
дальнейшему изучению в качестве критериев риска 
развития тяжелых форм и летальных исходов у паци-
ентов в данных возрастных группах. Прогностическое 
значение вышеуказанных генных вариантов в клини-
ке требует исследований в больших группах пациентов 
с COVID-19 и другими респираторными вирусными 
инфекциями. Будущие исследования могут касаться 
поиска взаимодействий ранее разработанных лекарств 
с их молекулярными мишенями с целью персонали-
зации терапии вирусных заболеваний [49].

Литература
1. Zsichla L, Müller V. Risk factors of severe 

COVID-19: A review of host, viral and environmental 
factors. Viruses. 2023; 15 (1): 175. doi: 10.3390/v15010175.

2. O’Driscoll M., Ribeiro Dos Santos G., Wang L. 
et al. Age-specific mortality and immunity patterns of 
SARS-CoV-2. Nature. 2021; 590 (7844): 140–145. doi: 
10.1038/s41586-020-2918-0.

3. Nakanishi T., Pigazzini S., Degenhardt F. et al. 
Age-dependent impact of the major common genetic risk 
factor for COVID-19 on severity and mortality. J. Clin. 
Invest. 2021; 131 (23): e152386. doi: 10.1172/JCI152386.

4. Caruso C., Marcon G., Accardi G. et al. Role of 
Sex and age in fatal outcomes of COVID-19: Women and 
older centenarians are more resilient. Int. J. Mol. Sci. 
2023; 24 (3): 2638. doi: 10.3390/ijms24032638.

5. Deb P., Zannat K.E., Talukder S. et al. Association 
of HLA gene polymorphism with susceptibility, severity, 
and mortality of COVID-19: A systematic review. HLA. 
2022; 99 (4): 281–312. doi: 10.1111/tan.14560.

6. Degenhardt F., Ellinghaus D., Juzenas S. et al. De-
tailed stratified GWAS analysis for severe COVID-19 in 
four European populations. Hum. Mol. Genet. 2022; 31 
(23): 3945–-3966. doi: 10.1093/hmg/ddac158.

7. Gupta K., Kaur G., Pathak T., Banerjee I. Sys-
tematic review and meta-analysis of human genet-
ic variants contributing to COVID-19 susceptibility 
and severity. Gene. 2022; 844: 146790. doi: 10.1016/j.
gene.2022.146790.

8. Li P., Ke Y., Shen W. et al. Targeted screening of 
genetic associations with COVID-19 susceptibility and 
severity. Front Genet. 2022; 13: 1073880. doi: 10.3389/
fgene.2022.1073880.

9. Wang Q.S., Edahiro R., Namkoong H. et al. The 
whole blood transcriptional regulation landscape in 465 
COVID-19 infected samples from Japan COVID-19 Task 
Force. Nat. Commun. 2022; 13 (1): 4830. doi: 10.1038/
s41467-022-32276-2.

10. Delanghe J.R., Speeckaert M.M. Host polymor-
phisms and COVID-19 infection. Adv. Clin. Chem. 2022; 
(107): 41–77. doi: 10.1016/bs.acc.2021.07.002.

11. Brest P., Refae S., Mograbi B. et al. Host polymor-
phisms may impact SARS-CoV-2 infectivity. Trends Gen-
et. 2020; 36 (11): 813–815. doi: 10.1016/j.tig.2020.08.003.

12. Piva F., Sabanovic B., Cecati M., Giulietti M. Ex-
pression and co-expression analyses of TMPRSS2, a key 



486 Раздел 11. Респираторные вирусные инфекции

gene polymorphism. Mol. Neurodegener. 2016; 11: 2. 
doi: 10.1186/s13024-016-0069-4.

36. Banday A.R., Stanifer M.L., Florez-Vargas O. et al. 
Genetic regulation of OAS1 nonsense-mediated decay 
underlies association with COVID-19 hospitalization in 
patients of European and African ancestries. Nat. Genet. 
2022; 54 (8): 1103–1116. doi: 10.1038/s41588-022-01113-z.

37. Bonnevie-Nielsen V., Field L.L., Lu S. et al. Varia-
tion in antiviral 2’,5’-oligoadenylate synthetase (2’5’AS) 
enzyme activity is controlled by a single-nucleotide 
polymorphism at a splice-acceptor site in the OAS1 
gene. Am. J. Hum. Genet. 2005; 76 (4): 623-633. doi: 
10.1086/429391.

38. Sánchez-González M.T., Cienfuegos-Jimé-
nez O., Álvarez-Cuevas S. et al. Prevalence of the SNP 
rs10774671 of the OAS1 gene in Mexico as a possible 
predisposing factor for RNA virus disease. Int. J. Mol. 
Epidemiol. Genet. 2021; 12 (3): 52–60.

39. Huffman J.E., Butler-Laporte G., Khan A. et al. 
Multi-ancestry fine mapping implicates OAS1 splicing 
in risk of severe COVID-19. Nat. Genet. 2022; 54 (2): 
125–127. doi: 10.1038/s41588-021-00996-8.

40. Song G.G., Kim J.H., Lee Y.H. Vascular endo-
thelial growth factor gene polymorphisms and vasculitis 
susceptibility: A meta-analysis. Hum. Immunol. 2014; 
75 (6): 541–548. doi: 10.1016/j.humimm.2014.02.022.

41. Zhai R., Gong M.R., Zhou W. et al. Genotypes 
and haplotypes of the VEGF gene are associated with 
higher mortality and lower VEGF plasma levels in patients 
with ARDS. Thorax. 2007; 62 (8): 718–722. doi: 10.1136/
thx.2006.069393.

42. Kurki S.N., Kantonen J., Kaivola K. et al. APOE 
ε4 associates with increased risk of severe COVID-19, 
cerebral microhaemorrhages and post-COVID mental fa-
tigue: a Finnish biobank, autopsy and clinical study. Acta 
Neuropathol. Commun. 2021; 9 (1): 199. doi: 10.1186/
s40478-021-01302-7.

43. Safdari Lord J., Soltani Rezaiezadeh J., Yekani-
nejad M.S. et al. The association of APOE genotype with 
COVID-19 disease severity. Sci. Rep. 2022; 12 (1): 13483. 
doi: 10.1038/s41598-022-17262-4.

44. Kasparian K., Graykowski D., Cudaback E. Com-
mentary: APOE e4 genotype predicts severe COVID-19 
in the UK Biobank Community Cohort. Front. Immunol. 
2020; (11): 1939. doi: 10.3389/fimmu.2020.01939.

45. González-Castro T.B., Hernández-Díaz Y., Pérez-
Hernández N. et al. Interleukin 6 (rs1800795) gene poly-
morphism is associated with cardiovascular diseases: a 
meta-analysis of 74 studies with 86,229 subjects. EXCLI 
J. 2019; (18): 331–355. doi: 10.17179/excli2019-1248.

46. Satti H.S., Hussain S., Javed Q. Association of 
interleukin-6 gene promoter polymorphism with coronary 
artery disease in Pakistani families. Sci. World J. 2013; 
(2013): 538365. doi: 10.1155/2013/538365.

47. Kerget F., Kerget B. Frequency of interleukin-6 
rs1800795 (-174G/C) and rs1800797 (-597G/A) poly-
morphisms in COVID-19 patients in Turkey who develop 
macrophage activation syndrome. Jpn. J. Infect. Dis. 
2021; 74 (6): 543–548. doi: 10.7883/yoken.JJID.2021.046.

24. Zepeda-Cervantes J., Martínez-Flores D., 
Ramírez-Jarquín J.O. et al. Implications of the immune 
polymorphisms of the host and the genetic variability of 
SARS-CoV-2 in the development of COVID-19. Viruses. 
2022; 14 (1): 94. doi: 10.3390/v14010094.

25. Ellinghaus D., Degenhardt F., Bujanda L. et al. 
Genomewide association study of severe COVID-19 
with respiratory failure. N. Engl. J. Med. 2020; 383 (16): 
1522–1534. doi: 10.1056/NEJMoa2020283.

26. Soto M.E., Fuentevilla-Álvarez G., Palacios-Cha-
varría A. et al. Impact on the clinical evolution of patients 
with COVID-19 pneumonia and the participation of the 
NFE2L2/KEAP1 polymorphisms in regulating SARS-
CoV-2 infection. Int. J. Mol. Sci. 2022; 24 (1): 415. doi: 
10.3390/ijms24010415.

27. Verma A., Tsao N.L., Thomann L.O. et al. A phe-
nome-wide association study of genes associated with 
COVID-19 severity reveals shared genetics with complex 
diseases in the Million Veteran Program. PLoS Genet. 
2022; 18 (4): e1010113. doi: 10.1371/journal.pgen.1010113.

28. Marçalo R., Neto S., Pinheiro M. et al. Evalu-
ation of the genetic risk for COVID-19 outcomes in 
COPD and differences among worldwide populations. 
PLoS One. 2022; 17 (2): e0264009. doi: 10.1371/journal.
pone.0264009.

29. Глотов О.С., Чернов А.Н., Щербак С.Г., Ба-
ранов В.С. Генетические факторы риска развития 
коронавирусной инфекции COVID-19. Генетика. 
2021; 57 (8): 871–886. doi: 10.31857/S0016675821080051.

30. Колюбаева С.Н., Кондратенко А.А., Алхаже К. 
и др. Исследование полиморфизма генов HLA-DRB1 
и IL28 у пациентов, перенесших новую коронави-
русную инфекцию (COVID-19) различной степе-
ни тяжести. Гены и Клетки. 2021; 16 (3): 86-90. doi: 
10.23868/202110012.

31. Veerabathiran R., Ragunath B., Kaviarasan V. 
et al. Identification of selected genes associated with the 
SARS-CoV-2: a therapeutic approach and disease sever-
ity. Bull. Natl. Res. Cent. 2021; 45 (1): 79. doi: 10.1186/
s42269-021-00540-y.

32. Horhat F.G., Gundogdu F., David L.V. et al. Early 
evaluation and monitoring of critical patients with acute 
respiratory distress syndrome (ARDS) using specific 
genetic polymorphisms. Biochem. Genet. 2017; 55 (3): 
204–211. doi:10.1007/s10528-016-9787-0.

33. Dos Santos A.C.M., Dos Santos B.R.C., Dos 
Santos B.B. et al. Genetic polymorphisms as multi-bio-
markers in severe acute respiratory syndrome (SARS) by 
coronavirus infection: A systematic review of candidate 
gene association studies. Infect. Genet. Evol. 2021; 93: 
104846. doi: 10.1016/j.meegid.2021.104846.

34. Mir M.M., Mir R., Alghamdi M.A.A. et al. Strong 
association of angiotensin converting enzyme-2 gene 
insertion/deletion polymorphism with susceptibility to 
SARS-CoV-2, hypertension, coronary artery disease and 
COVID-19 disease mortality. J. Person. Med. 2021; 11 
(11): 1098. doi: 10.3390/jpm11111098.

35. Zhong L., Xie Y.Z., Cao T.T. et al. A rapid and 
cost-effective method for genotyping apolipoprotein E 



487Глава 3. Новая коронавирусная инфекция COVID-19

ский университет имени академика И.П. Павло-
ва» Министерства здравоохранения РФ; тел.: (921) 
933-51-83; e-mail: kuzubova@mail.ru (ORCID: https://
orcid.org/orcid.org/0000000211669717)

Волчкова Елизавета Владимировна – аспирант кафе-
дры анестезиологии и реаниматологии ФГБОУ ВО 
«Санкт-Петербургский государственный педиатри-
ческий медицинский университет» Министерства 
здравоохранения РФ; тел.: (812) 591-79-11; e-mail: 
elizavetavolch@mail.ru (ORCID: https://orcid.org/orcid.
org/0000000167125121)

Чухловин Алексей Борисович – д. м. н., профессор, 
зав. отделом трансплантологии НИИ детской он-
кологии, гематологии и трансплантологии ФГБОУ 
ВО «Санкт-Петербургский государственный меди-
цинский университет имени академика И.П. Павло-
ва» Министерства здравоохранения РФ; тел.: (921) 
325-00-94; e-mail: alexei.chukh@mail.ru (ORCID: 
https://orcid.org/000000029449574X)

48. Babusikova E., Jurecekova J., Jesenak M., Evino-
va A. Association of gene polymorphisms in interleukin 6 
in infantile bronchial asthma. Arch. Bronconeumol. 2017; 
53 (7): 381–386. doi: 10.1016/j.arbr.2016.11.006.

49. Zambrana C., Xenos A., Böttcher R. et al. Net-
work neighbors of viral targets and differentially expressed 
genes in COVID-19 are drug target candidates. Sci. Rep. 
2021; 11 (1): 18985. doi: 10.1038/s41598-021-98289-x.

Информация об авторах
Титова Ольга Николаевна – д. м. н., профессор, ди-
ректор НИИ пульмонологии ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет имени академика И.П. Павло-
ва» Министерства здравоохранения РФ; тел.: (812) 
338-78-40; e-mail: titova-on@mail.ru (ORCID: https://
orcid.org/orcid.org/0000000346783904)

Кузубова Наталия Анатольевна – д. м. н., зам. ди-
ректора НИИ пульмонологии ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицин-



Во 2-й половине декабря 2019 г. разразилась панде-
мия, вызванная коронавирусом Severe acute respiratory 
syndromerelated coronavirus2 (SARS-CoV-2), она на-
чалась в городе Ухань (КНР). За предельно короткий 
срок пандемия охватила все континенты земного 
шара. Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) на конец 2022 г. число боль-
ных с COronaVIrus Disease2019 (COVID-19) превы-
сило 500 млн, ушли из жизни > 6 млн чел. В Россий-
ской Федерации за этот период времени COVID-19 
перенесли 21 млн чел. В настоящее время пандемия 
затухает, однако в ближайшие 10 лет острота про-
блемы глобального здоровья мирового населения 
будет сохраняться. На этом фоне все возрастающую 
актуальность приобретает проблема постковидного 
синдрома (ПКС): в этой главе рассматриваются его 
эпидемиология, патобиологические аспекты, клини-
ческие фенотипы и инновационные методы лечения, 
применяемые в реабилитационных программах.

Исторические аспекты изучения 
коронавирусных инфекций

В период пандемии одним из наиболее часто 
задаваемых вопросов был следующий: является 
ли COVID-19 новым заболеванием для человека? 
Ответ неоднозначен: и да, и нет. Изучение фило-
генетического дерева свидетельствует, что этот 
вид инфекционных заболеваний относится к чис-
лу наиболее древних у человека и гипотетически 
начал проявляться, когда люди стали употреблять 
в пищу морепродукты. Хотя сам вирус был описан 
только в конце 1930-х гг., ретроспективный ана-
лиз показывает, что коронавирусная инфекция 
в тяжелой форме поражала человека и ранее. Так, 
в 2022 г. были официально опубликованы данные 
по генетической идентификации останков царской 
семьи, расстрелянной в доме Ипатьева (Екатерин-
бург) в 1918 г. Исследование проводила интернаци-
ональная группа ученых-генетиков из РФ, Велико-
британии и США. С российской стороны в работе 
участвовал проф. П.Л. Иванов. При эксгумации 
останков последнего российского царя Николая II 
(1868–1918) возникли затруднения. Осуществить 
идентификацию удалось после того, как были взя-
ты биологические пробы из гробницы его праде-

да – Николая I (1796–1855). Одновременно была 
установлена точная причина смерти последнего. 
Известно, что кончина Николая I была связана 
с простудным заболеванием, и в последнюю ночь 
жизни его беспокоила одышка, которая переросла 
в удушье с отхождением кровянистой мокроты. Бла-
годаря генетическому исследованию выяснилось, 
что это состояние было вызвано коронавирусом.

Длительное время считалось, что вирусная ин-
фекция носит сезонный характер и проявляется 
в виде острого простудного заболевания с пораже-
нием верхнего отдела дыхательных путей. К наи-
более распространенным сезонным серотипам 
коронавируса относятся HCoV-229E, HCoV-NL63, 
HCoV-OC43, HCoV-NK41. Они чаще всего встре-
чаются в осенне-зимний период совместно с ри-
новирусом или другими представителями группы 
респираторных вирусов, однако данные о сочетании 
вируса гриппа и коронавируса до недавнего време-
ни отсутствовали (эпидемическая вспышка вируса 
гриппа H1N1 при продолжающейся пандемии коро-
навирусной инфекции была зафиксирована осенью 
2022 г. – зимой 2023 г.).

Ситуация в вирусобиоте стала меняться с начала 
2002 г., когда на юге Китая было зарегистрировано 
новое заболевание, получившее название тяжело-
го острого респираторного синдрома (Severe acute 
respiratory syndrome – SARS). Его причиной стал 
мутирующий штамм коронавируса, биологическим 
резервуаром которого явилась цивета (рис. 1А) – 
млекопитающих семейства виверровых. Мясо этих 
животных в некоторых регионах Китая употребля-
ют в пищу. Кроме того, цивет разводят на фермах 
ради пахучего вещества, выделяю щегося из их 
анальных желез и используемого в парфюмерной 
промышленности. Спустя 9 лет, в 2012 г., в Саудов-
ской Аравии произошла эпидемическая вспышка 
заболевания, названного ближневосточным ре-
спираторным синдромом (Middle East respiratory 
syndrome – MERS). В данном случае биологическим 
резервуаром мутирующего штамма коронавиру-
са явились верблюды (рис. 1Б). Эпидемия MERS, 
по сравнению с пандемией 2002 г., характеризо-
валась высокой летальностью, достигавшей 30%, 
однако имела локальное значение, не получив 
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Проблема распространенности 
постковидного синдрома

Под эгидой ВОЗ был налажен эпидемиологиче-
ский контроль над распространением SARS-CoV-2 
и его клинического проявления – COVID-19. Анализ 
данных биостатистики позволил мониторировать 
возникающие тренды пандемического процесса. Од-
нако, если данные по острому периоду COVID-19 
имели строгую доказательную базу, то в случаях 
ПКС данные эпидемиологического исследования 
носили противоречивый характер. На рис. 3 пред-
ставлены данные выполненного С. Chen et al. ме-
таанализа систематических обзоров, посвященных 
распространенности ПКС [1]. Как видно, результа-
ты, полученные различными авторами, значительно 
варьируются. По разным оценкам, частота ПКС ко-
леблется от 2 до 89% случаев – суммируя подобные 
противоречия, F. Razak et al. предложили ряд при-
чин [2]. По мнению авторов, проблемная ситуация 
с характеристикой распространенности ПКС может 
быть связана с отсутствием четких диагностических 
критериев данного синдрома, затруднениями при 
определении степени тяжести COVID-19, разницей 
в подходах к серологическим исследованиям и оцен-
ке симптоматики. Тем не менее в настоящее время 

глобального распространения. В 2020 г. ВОЗ объ-
явила о пандемии новой коронавирусной инфек-
ции, на этот раз штамм, вошедший в современную 
таксономию как SARS-CoV-2, был выделен из ор-
ганизма летучей мыши.

В настоящее время филогенетическое дерево 
коронавируса насчитывает > 50 штаммов. Челове-
ка инфицируют представители семейства «бета». 
SARS-CoV-2 характеризуется крайне высокой из-
менчивостью: за период пандемии появлялись новые 
штаммы и их варианты, которые оказывались спо-
собны преодолевать механизмы иммунной защиты, 
сформированные под воздействием вакцин или же 
естественного течения заболевания, и активно ре-
плицироваться в клетках человеческого организма. 
На рис. 2 представлены варианты SARS-CoV-2, вы-
явленные в период пандемии.

Геномные изменения SARS-CoV-2 существенно 
отличают текущую пандемию от предшествующих. 
Таким образом, с одной стороны, вирусное инфек-
ционное заболевание, вызванное коронавирусом, 
является одним из древних у человека, с другой 
стороны – бесконечно новым. Как показал опыт 
последних 20 лет, вероятность новых вспышек ви-
русного заболевания весьма вероятна.

Рис. 1. Животные – естественные резервуары коронавирусных заболеваний: А – цивета (SARS); Б – верблюд (MERS); В – летучая мышь (COIVID-19)

Рис. 2. Варианты вируса SARS-CoV-2, выявленные с 2020 г.
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COVID-19: если заболевание развивалось в поствак-
цинальном периоде, то протекало, как правило, 
в легкой форме.

Определение постковидного синдрома
Уже с 2021 г. возникла дискуссия по определе-

нию ПКС, которая носила в т. ч. терминологический 
характер. Так, предлагалось обозначать ПКС как 
затяжное заболевание COVID-19 или же длительно 
протекающее (англ. long COVID-19). В данном случае 
уместно привести аналогию с проблемой затяжной 
пневмонии, которую в нашей стране фундаменталь-
но исследовали акад. Н.С. Молчанов и его ученик 

принято считать, что ПКС встречается у каждого 
восьмого, перенесшего COVID-19.

Данные о связи вакцинации и развития ПКС при-
ведены в работе Е. Azzolini et al. [3], обзор на ту же 
тему выполнен O. Byambasuren et al. [4] (рис. 4). Так, 
у индивидуумов, которые были полностью вакци-
нированы, включая бустеры, ПКС встречался очень 
редко; напротив, среди лиц, не прошедших вакци-
нацию, ПКС встречался у каждого второго. Опыт, 
накопленный в период пандемии, свидетельствует 
о важной роли вакцинации не только как метода 
первичной профилактики, но и как фактора, ока-
зывающего большое влияние на степень тяжести 

Рис. 3. Распространенность постковидного синдрома, по данным систематических обзоров на ноябрь 2022 г. (по Chen С. et al., 2022 [1])
Примечание: ДИ – доверительный интервал.
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Рис. 4. Распространенность постковидного синдрома среди вакцинированных пациентов (по Azzolini E. et al., 2022 [3], Byambasuren O. et al., 2023 [4])
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роятность развития данного синдрома у конкретного 
больного. После анализа опубликованных данных 
к таким симптомам были отнесены жалобы больных 
на быструю утомляемость и значительное снижение 
толерантности к физическим нагрузкам, предъявля-
емые > 60% больных, перенесших COVID-19. К этим 
признакам часто присоединялись чувство тревоги 
и депрессия, зарегистрированные у ~ 40% пациентов. 
При этом не была установлена прямая зависимость 
между проявлениями острого периода COVID-19 
и тяжестью ПКС.

Потенциальным фактором развития ПКС яв-
ляется дисфункция n. olfactorius, а также блуждаю-
щего, назофарингиального и тройничного нервов. 
Клиническими стигмами их дисфункции являются 
отсутствие обоняния и потеря вкусового восприятия 
пищи, характерные для острого периода заболева-
ния, однако часто наблюдаемые и при ПКС. У от-
дельных пациентов нарушенная функция n. olfactorius 
не восстанавливалось в течение 1 года. Эти признаки 
свидетельствуют о глубоком повреждении нейроэпи-
телия слизистой носа, который является биологиче-
ской мишенью вируса SARS-CoV-2.

Авторы многих работ обращают внимание на та-
кой признак, как одышка, и анализ патогенетиче-
ских механизмов ее возникновения. С этой целью 
проводились исследования вентиляционной и диф-
фузионной способностью легких, а также оценивал-
ся фиброз легких, выявляемый с помощью методов 
имидж-диагностики. Прямой зависимости между 
клиническими проявлениями одышки, степенью 
ее выраженности, а также данными функциональ-
ных методов исследования и имидж-диагностики 
не установлено. Однако хотелось бы подчеркнуть, 
что одышка является важным предиктором разви-
тия ПКС. Ее природа у больных COVID-19 связа-
на с нарушениями вентиляционно-перфузионного 
градиента, в основе которых лежит васкулопатия 
микроциркуляторного ложа сосудов малого круга 
кровообращения.

Среди возможных факторов, предрасполагающих 
к развитию ПКС, следует назвать возраст. Наиболее 
часто смертность и развитие ПКС регистрировались 
у пожилых пациентов, что объяснимо, поскольку 
такие больные склонны к развитию фиброзных про-
цессов. Одним из патогенетических факторов, при-
водящих к развитию васкулопатии и фибротического 
процесса, является снижение синтеза NO в эндо-
телиальных клетках. В последнее время показано, 
что после 40 лет продукция оксида азота эндотелием 
существенно ослабевает.

Развитие острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС), длительное нахождение больных в от-
делениях реанимации на искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) явилось предсказуемым фактором ри-
ска развития фиброза легких у данной категории 
больных. Среди биологических маркеров развития 
ПКС указывается на повышение активности лактат-
дегидрогеназы, низкое содержание Т-лимфоцитов 

проф. В.П. Сильвестров. Они рекомендовали при-
менять термин «затяжная пневмония» при течении 
заболевания > 4–6 нед.; если же клинические про-
явления сохраняются > 3 мес., то такая пневмония 
расценивается как хроническая. Сходная ситуация 
складывается и с трактовкой ПКС. В некоторых 
странах, например в Великобритании и Франции, 
в основу определения данного синдрома положен 
срок в 3 мес. Однако возникает вопрос, какой должна 
быть начальная точка отсчета этих 3 мес.: выписка 
больного COVID-19 из стационара или момент по-
явления первых признаков заболевания? На данном 
этапе общепринятым является определение, сфор-
мулированное экспертной группой ВОЗ: «ПКС – 
состояние, которое развивается после перенесен-
ного COVID-19 у человека с подтвержденной мо-
лекулярно-биологическими методами инфекцией 
SARS-CoV-2. Развивается к 3-му мес. от начала за-
болевания, характеризуется симптомами, которые 
длятся в течение 2 мес. и не могут быть объяснены 
альтернативным диагнозом. Общие проявления 
включают в себя утомляемость, депрессию, одышку, 
когнитивную дисфункцию, также возможно возник-
новение симптомов со стороны различных органов 
и систем организма». Таким образом, в основе трак-
товки ПКС лежат 2 критерия: клиническая картина 
и период, на протяжении которого она сохраняется. 
Во-первых, заболевание должно быть подтвержде-
но молекулярно-биологическими методами и ха-
рактеризуется рядом признаков, так как поражение 
центральной нервной системы (тревога, депрессия, 
нарушение структуры сна, снижение остроты вос-
приятия и т. д.), одышка и снижением толерантности 
к физической нагрузке. Необходимо подчеркнуть, 
что клинические проявления ПКС могут затронуть 
любой орган или систему человеческого организма. 
Во-вторых, о ПКС можно говорить в случае, если 
описанные клинические симптомы персистируют 
≥ 2 мес.

Существует и другой подход, в основе которо-
го продолжительность отдельных симптомов: на-
пример, потеря функции обонятельного нерва 
(n. olfactorius), не восстановившейся через 1 года 
от начала COVID-19, при удовлетворительном со-
стоянии пациента, или жалобы на одышку, общую 
утомляемость на протяжение длительного времени. 
Бесспорно, на сегодняшний день определение ПКС 
с позиций доказательной медицины является свое-
образным вызовом.

Факторы риска постковидного синдрома
Одним из принципиальных вопросов в иссле-

довании ПКС является его связь с клинической 
картиной острого периода COVID-19. С этой целью 
Европейское респираторное общество создало спе-
циальную экспертную группу, члены которой пред-
приняли попытку выявить связь между клинически-
ми симптомами острого периода и развитием ПКС, 
а также разобраться, можно ли прогнозировать ве-
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не только альвеолоцитов II типа, но и эндотелиоци-
тов. Проникновение вирусных частиц SARS-CoV-2 
через альвеолярно-капиллярную мембрану изна-
чально в сосуды малого круга кровообращения, а за-
тем в системное кровообращение знаменует этап 
вирусемии. На этой стадии биологической мишенью 
SARS-CoV-2 является эндотелиоцит, так как на апи-
кальной части клетки экспрессированы рецепторы 
АПФ-2. В работе Л.И. Бурячковской и др. была про-
демонстрирована массовая гибель эндотелиоцитов 
у больных с COVID-19 [6] (рис. 6. и 7). В норме 
в 1 мл крови находится 4–6 эндотелиоцитов, тогда 
как у больных с COVID-19 их количество превы-
шает 500–600 клеток в 1 мл, и, как показали авто-
ры, большинство из них являются апоптотическими 
клетками. С гибелью эндотелиоцитов происходит 
нарушение микроциркуляции, проявляющееся за-
медлением кровотока в капиллярах, венулах и ар-
териолах, которое, в свою очередь, является причи-
ной образования микротромбов. Коагулопатия при 
COVID-19 является одной из причин, усугубляющих 
гипоксемическое расстройство больного организма. 
Нарастающая гипоксия приводит к гипоперфузии 
пораженных органов и тканей, формируется ана-
эробный тип метаболизма; концентрация лактата 
превышает физиологические параметры, отражая 
ишемию органов и тканей больного человека.

Капилляроскопия является одним из объектив-
ных методов регистрации нарушений микроцирку-
ляторного кровообращения. Кровоток замедляется 
изначально в венулярном сегменте микроциркуля-
ции; снижается как линейная, так и объемная ско-

и длительное повышение активности интерлейкина 
(IL)-6. Перечисленные параметры свидетельствуют 
о процессе дисрегуляции иммунного ответа организ-
ма человека, возникшего в ответ на коронавирусную 
инфекцию.

При ведении больных с ПКС рекомендуется дина-
мическое исследование диффузионной способности 
легких. Ухудшение функции легких связывают с фи-
брозным процессом легочной паренхимы. Фиброз 
легких не является ранним признаком COVID-19, 
как правило, о нем может идти речь через 4–6 нед. 
с начала заболевания. У части больных, перенесших 
COVID-19, фиброзный легочных процесс спонтан-
но подвергается обратному развитию. В то же время 
диффузионная способность легочной ткани может 
оставаться ниже нормы в течение 8–10 мес. после 
острого периода инфекционного заболевания. Все эти 
данные свидетельствуют о высокой вариабельности 
клинических проявлений ПКС.

Таким образом, предикторами развития ПКС 
у больных, перенесших COVID-19, являются: не-
врологические симптомы; одышка; нарушение 
диффузионной способности легких; изменения, вы-
являемые посредством имидж-диагностики и ука-
зывающие на фиброзирующий процесс в легочной 
паренхиме; некоторые биологические маркеры, сви-
детельствующие о дисрегуляции иммунного ответа 
на инвазию SARA-CoV-2. В практике стоматоло-
гов было обращено внимание на изменение секре-
та слюнных желез: слюна носила сливкообразный 
характер, при этом сосочковая поверхность языка 
сглаживалась. Эти особенности ярко проявлялись 
у лиц с утратой вкусового восприятия пищи. Осо-
бое внимание обращается на появление у больных 
COVID-19 энантем на мягком небе, что расценива-
ется как проявление васкулопатии [5] (рис. 5).

Патобиология постковидного синдрома
Патобиологические процессы при ПКС отли-

чаются от наблюдаемых на начальном этапе разви-
тия COVID-19 и в период разгара болезни, а также 
от осложнений, которые могут возникают в течение 
заболевания. Инкубационный период завершает-
ся активной репликацией коронавирусных частиц 
и их агломератов в клетках-мишенях, для которых 
характерна высокая плотность рецепторов ангио-
тензинпревращающего фермента (АПФ-2). К таким 
клеткам относятся нейроэпителий слизистой носа, 
эпителий респираторного тракта, альвеолоциты 
II типа и эндотелиоциты. Инвазия вируса в клетку 
осуществляется через рецептор АПФ-2. Патологиче-
ские процессы при ПКС характеризуются преиму-
щественно нарастающими явлениями повреждения 
эндотелиоцитов и разрастанием фиброзной ткани – 
в основном в легочной паренхиме.

Такой воспалительный процесс, как эндотелиит, 
иногда называют эндотелиозом или васкулопати-
ей. Вирусемический период, для которого харак-
терна лихорадка, знаменует процесс повреждения 

Рис. 5. Изменения в ротовой полости при COVID-19: петехии на мягком 
небе, сливкообразный слюнной секрет, сглаженность сосочкового слоя 
слизистой языка (по Jimenez-Cauhe J. et al., 2020 [5])
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ной ткани: это объемное уменьшение легких, «сото-
вая» дегенерация паренхимы, бронхоэктазы и трак-
ционные бронхиолоэктазы. Процесс ремодулирова-
ния легочной ткани в процессе фиброзобразования 
сопровождается нарушением легочной функции; 
особенно чувствительным тестом функциональных 
расстройств является снижение диффузионной спо-
собности легких. Поэтому в процессе наблюдения 
за больными с ПКС рекомендуется динамическое 
исследование вентиляционной функции легких. Ос-
новным клиническим проявлением фиброза легких 
является одышка, возникающая при минимальной 
физической нагрузке. Следует подчеркнуть, что про-
цесс фиброобразования не только затрагивает ле-
гочную ткань, но и может распространяться на сер-
дечную мышцу, печень и другие органы и системы. 
Фенотипически фиброз легочной паренхимы имеет 
прогностическое значение, поскольку, как правило, 
сопровождается развитием дыхательной недостаточ-
ности (ДН), порой являясь непосредственной при-
чиной смерти пациента.

Таким образом, патобиология ПКС отличается 
от проявлений острой фазы COVID-19; ведущими 
патологическими процессами являются эндотели-
ит и коагулопатия, приводящие к ишемии органов 
и систем человеческого организма. Эта фаза заболе-
вания связана с высоким риском не только локаль-
ного тромбообразования, но и жизнеугрожающих 
тромбоэмболий. ПКС также характеризуется фибро-
тическим процессом, в котором поражение легочной 
паренхимы имеет особо значение и рассматривается 
как жизнеугрожающее осложнение.

Клинические фенотипы постковидного 
синдрома

ПКС характеризуется клиническим многооб-
разием проявлений. Накопленный опыт позволяет 
уже сегодня выделить несколько фенотипов этого 
синдрома и рассматривать его как собирательный, 

рость кровотока, формируется феномен агрегации 
эритроцитов и тромбоцитов. Нарушение кровотока 
в микроциркуляторном русле в конечном итоге при-
водит к образованию микротромбов и ишемии ткани 
поврежденного органа. Массовая гибель эндотели-
оцитов является причиной нарушения синтеза NO, 
с которым связывают регуляцию микроциркуляции. 
Эти патогенетические механизмы ПКС легли в осно-
ву применения NO в реабилитационных программах 
больных с ПКС.

Еще один патобиологический процесс, отмеча-
емый при ПКС, – разрастание фиброзной ткани. 
Фибротический процесс легочной паренхимы не яв-
ляется ранним проявлением болезни: как правило, 
его рентгеноморфологические признаки обнаружи-
ваются через 4 нед. с момента острого проявления 
вирусной инфекции. Характерные признаки фиброза 
свидетельствуют о процессе ремодулирования легоч-

Рис. 7. Сладжи, образованные эритроцитами: А – циркулирующий в венозной крови больного сладж из 8 эритроцитов в период поступления 
в клинику; Б, В – более короткие сладжи у больных перед выпиской; × 103 (по Бурячковской Л.И. и др., 2021 [6])
Примечание: стрелками показаны сладжи разного размера.

13,59 мкм

207,9 нм

145,2 нм

Рис. 6. Циркулирующий в крови эндотелиоцит больного COVID-19. 
Сканирующая электронная микроскопия; × 15 000 (по Бурячков-
ской Л.И. и др., 2021 [6])

А Б В
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гриппа, который элиминируется из организма хо-
зяина к концу 1-й нед. от начала инфекционного 
заболевания, то при назначении противовирусных 
лекарственных средств и положительной клиниче-
ской картине его элиминация может отсрочиваться 
на ≥ 40 дней. Чтобы определить, насколько данная 
ситуация типична для ПКС, требуются дальнейшие 
наблюдения за больными, перенесшими COVID-19 
и получавшими различное лечения. Однако можно 
утверждать, что одним из фенотипов ПКС являет-
ся замедленная элиминация вируса из организма 
человека или же развитие феномена «рикошета» 
при определенных методах терапии, как это было 
в случаях клинического испытания нирматрелвира + 
ритонавира.

В патогенезе COVID-19 состоянию иммунной 
системы отводится одна из ключевых ролей. Описа-
ны случаи ПКС, при которых не только отмечалась 
вирусемия SARS-CoV-2, но и регистрировалась ак-
тивация латентной вирусной инфекции герпетиче-
ской группы. J.Е. Gold et al. опубликовали данные 
о множественной вирусемии у больных с тяжелыми 
формами COVID-19: так, у этой категории больных 
были обнаружены геномные копии цитомегаловиру-
са, вируса Эпштейна–Барр; в течение нескольких лет 
регистрировались антитела-свидетели [8]. В боль-
шом проценте случаев отмечалось низкая концен-
трация интерферона, что, возможно, является одним 
из факторов, обусловливающих множественную ви-
русемию. Дисрегуляция иммунной системы может 
стать причиной появления аутоантител у больных 
с COVID-19. Так, Q. Fu и X. Zhang установили, что 
у пациентов с COVID-19 обнаруживается спектр 

своего рода «зонтичный» диагноз (рис. 8). Наиболее 
тяжелый ПКС встречается у больных, перенесших 
ОРДС, в течение длительно времени находившихся 
на ИВЛ и экстракорпоральной мембранной оксиге-
нации (ЭКМО). У таких пациентов ДН развивается 
вследствие диффузного повреждения альвеолярно-
капиллярной мембраны, некардиогенного отека лег-
ких и глубокой гипоксемии, трансформирующейся 
в гипоксию и ишемию многих тканей. Этот фенотип 
ПКС часто сравнивают с посттравматическим син-
дромом. В клинической картине данной категории 
больных доминируют неврологические симптомы 
и признаки ДН.

Элиминация коронавируса при неосложненных 
формах заболевания происходит, как правило, 
в течение 2–3 нед. Однако в клинической практи-
ке встретились пациенты, у которых SARS-CoV-2 
можно было определять с помощью молекулярно-
биологических методов в течение 80–90 дней. Про-
должительная элиминация вируса SARS-CoV-2 про-
исходила из кишечника, поэтому ее характер был 
трансформирующим у ряда больных. В редактор-
ской колонке A.S. Anderson et al. поднята дискуссия 
о развитии феномена «рикошета» при антивирус-
ной терапии больных COVID-19 комбинированным 
препаратом нирматрелвир + ритонавир [7]. После 
завершения лечения приблизительно на 2-й нед. от-
мечались симптомы вирусного заболевания и были 
получены положительные результаты молекулярно-
биологических тестов, указывающие на персистен-
цию вируса в организме. На сегодняшний день оста-
ется открытым вопрос о хроническом носительстве 
SARS-CoV-2. Если проводить аналогию с вирусом 

Осложнения острой 
инфекции SARS-CoV-2 + 

сепсис

Рис. 8. Фенотипы постковидного синдрома
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памяти, депрессия и заболевания периферической 
нервной системы. В реабилитационных программах 
ПКС значимое место занимает эффективная лечебная 
программа по регуляции функции нервной системы. 
Однако механизмы патобиологических процессов 
со стороны нервной системы при COVID-19 остаются 
малоизученными.

Первый вопрос, который встал перед научным со-
обществом в связи с влиянием COVID-19 на нервную 
систему, был следующим: существуют ли доказатель-
ства инвазии SARS-CoV-2 в клеточные структуры 
головного мозга? Такие доказательства получены 
на аутопсийном материале, но данные не являются 
презентативными; предположение, что вирус прони-
кает в центральные структуры головного мозга через 
n. olfactorius, не получило подтверждения. Однако 
необходимо отметить, что у некоторых индивиду-
умов сохраняется стойкая аносмия. В процессе вос-
палительной реакции нервной системы отводится 
особая роль дисрегуляции иммунного ответа и ауто-
иммунным реакциям. Так, были получены данные 
о снижении синтеза интерферона: изменения носили 
устойчивый характер и дополняли картину дисрегу-
ляции иммунной системы у больных с COVID-19. 
Если суммировать исследования патогенетических 
механизмов ПКС, затрагивающих нервную систе-
му, то изменения соответствуют картине, которая 
наблюдается у больных с синдромом астении после 
перенесенного вирусного заболевания, миалгиче-
ским энцефаломиелитом или синдромом хрони-
ческой усталости. В исследованиях, проведенных 
посредством позитронно-эмиссионной томогра-
фии, у пациентов с ПКС были выявлены метаболи-
ческие расстройства центральной нервной систе-
мы, а также у небольшой группы больных – атро-
фические процессы головного мозга. Эти данные 
важны, так как можно ожидать, что число больных 
с нейродегенеративными заболеваниями будет расти. 

аутоантител: La/ss-B; Ro/SS-A; Jo-1; P1; U1-snRNP 
[9]. Аутоантитела, свидетельствующие об иммуно-
патологическом процессе, могут объяснить ряд кли-
нических феноменов ПКС, таких как коагулопатия, 
коронариит, эндотелит и др.

Как видно из представленных на рис. 9 данных, 
в клинической картине ПКС доминируют неврологи-
ческие проявления. Действительно, как для острого, 
так и для хронического воспалительного процесса, вы-
званного инвазией SARS-CoV-2, характерно развитие 
симптомов, свидетельствующих о вовлечении нервной 
системы. Возникает вопрос о патобиологических про-
цессах со стороны как центральной, так и перифери-
ческой нервной системы. Согласно обзору S. Spudich 
и A. Nath, посвященному клиническим и патобиоло-
гическим изменениям центральной и периферической 
нервной системы после перенесенного COVID-19, 
встречаются как неврологические, так и психиатриче-
ские проявления [10]. Палитра неврологических сим-
птомов достаточно обширна: аносмия (дисфункция 
n. olfactorius), инсульт, снижение памяти и способности 
сконцентрировать внимание, затруднения при выпол-
нении обычной трудовой нагрузки, частая головная 
боль, снижение кожной чувствительности, непреодо-
лимая усталость, в более тяжелых случаях – галлюци-
нации, бред и паранойя. Авторы исследования, прове-
денного в Великобритании, обратили внимание на то, 
что перечисленные проявления могут наблюдаться 
у лиц, чаще молодых, которые перенесли COVID-19 
не в тяжелой форме. Однако необходимо отметить, что 
психиатрические симптомы – бред, делирий, пара-
нойю – следует рассматривать как признаки неблаго-
приятного течения. Структура неврологических сим-
птомов меняется в зависимости от фазы заболевания. 
Так, для острого периода характерны головная боль, 
нарушение структуры сна и общее недомогание, тогда 
как при ПКС на первый план выходят признаки обще-
го нездоровья, снижение качества жизни, нарушения 

Рис. 9. Распространенность наиболее частых признаков постковидного синдрома
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наблюдение О.Н. Бродской за пациенткой с брон-
хиальной астмой, у которой после перенесенного 
в тяжелой форме CОVID-19 в течение длительного 
времени сохранялись признаки ДН [11]. Пациент-
ка была обследована предмет альвеолярного про-
теиноза, который был подтвержден при проведении 
компьютерной томографии (КТ; рис. 10) и лечеб-
ного бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ; рис. 11). 
Порции смыва с поверхности дыхательных путей 
имели характерный молочный цвет. Больная хорошо 
перенесла процедуру БАЛ и в последующие 2 года 
находится в удовлетворительном состоянии; БА кон-
тролируется ингаляционными глюкокортикостеро-
идами и длительнодействующими β2-агонистами. 
Данное наблюдение демонстрирует один из редких 
вариантов аутоиммунной реакции со стороны лег-
ких, возникшей в ответ на вирусную инвазию.

Среди многообразных фенотипов ПКС занимают 
особое место индуцированные колонизацией бактерий 
и грибов. В условиях иммунной супрессии, возникаю-
щей у больных с COVID-19, создается благоприятная 
среда для колонизации флоры, в первую очередь гра-
мотрицательной. Вирусно-бактериальная пневмония 
развивается на 2–3-й нед. от начальных клинических 
признаков вирусного заболевания. В более поздний 
период возможно присоединение грибковой флоры. 
На рис. 12 представлены КТ-сканы пациента с муко-

Таким образом, фенотип ПКС, в клинической кар-
тине которого доминируют неврологические и пси-
хиатрические синдромы, развивается вследствие 
нейровоспаления. Этот процесс характеризуется 
поражением эндотелия (эндотелиитом) и коагуло-
патией, т. е. нарушение микроциркуляции выходит 
на первое место. Эти изменения поддерживаются 
дисрегуляцией иммунной системы и аутовоспали-
тельными процессами.

На аутоиммунные реакции при COVID-19 было об-
ращено внимание уже при начальных фазах развития 
пандемии. Для борьбы с «цитокиновым штормом» 
были использованы моноклональные антитела, на-
шедшие широкое применение в практике ведения 
больных ревматологического профиля. Необходи-
мо отметить, что при жизнеугрожающем течении 
«цитокинового шторма» как предвестника разви-
тия ОРДС эта тактика сыграла и играет исключи-
тельную роль как высокоэффективная в лечении 
категории тяжелых больных. Маски аутоиммунных 
воспалительных реакций у больных с COVID-19 но-
сят самый разнообразный характер. Так, описаны 
кожные синдромы, гематологические, сердечно-со-
судистые. Выше обсуждалась тема поражения цен-
тральной и периферической нервной системы как 
один из клинических феноменов аутоиммунного 
ответа при COVID-19. Ниже приводится уникальное 

Рис. 10. Компьютерная томография органов грудной клетки пациентки с бронхиальной астмой и CОVID-19 (по Бродской О.Н., 2022 [11])



497Глава 3. Новая коронавирусная инфекция COVID-19

колонизации Aspergillus fumigatus, который и явился 
причиной смерти больного.

Пандемия новой коронавирусной инфекции озна-
меновалась беспрецедентным ростом числа больных 
с сахарным диабетом 2-го типа. С одной стороны, такая 
эпидемиологическая картина связана с широким при-
менением дексаметазона и других глюкокортикосте-
роидов в период разгара инфекционного заболевания, 
с другой стороны – с непосредственным влиянием 
SARS-CoV-2 на островковый аппарат поджелудочной 
железы. В контексте склонности пациентов с ПКС 
к инфекционным заболеванием необходимо отме-
тить, что больные сахарным диабетом восприимчивы 
к инфицированию патогенными грибами, в частно-
сти Mucor (рис. 14). Таким образом, можно говорить 
о том, что пациенты, перенесшие COVID-19, могут 
быть склонны к вирусно-бактериальным и грибковым 
заболеваниям легких, поскольку последние являются 
входными воротами при развитии сепсиса.

Отдельный и малоизученный фенотип ПКС пред-
ставлен пациентами с острыми формами буллезной 
болезни легких (рис. 15). Можно предположить, что 
острая булла формируется при аутофагической реак-
ции макрофагов, которые мигрируют в часть легкого, 
оказавшуюся в состоянии ишемии, т.е. аутофагия 
как иммунологический феномен направлен на чу-
жеродную ткань. Острая буллезная болезнь легких 
описывается только при COVID-19.

висцидозом, в августе 2022 г. поступившего в клинику 
на фоне развития пневмонии в постковидный период. 
В 2012 г. больному была проведена билатеральная 
трансплантация легких. Определялось диффузное по-
вреждение легочной паренхимы с формированием 
вирусно-бактериальной пневмонии. Состояние паци-
ента оценивалось как тяжелое и сопровождалось ДН 
и общеинтоксикационным синдромом. В последние 
2 нед. жизни отмечались резко отрицательная дина-
мика, в т. ч. при КТ (рис. 13), и сепсис вследствие 

Рис. 11. Жидкость бронхоальвеолярного лаважа пациентки с альве-
олярным протеинозом и постковидным синдромом (по Бродской О.Н., 
2022 [11])

Рис. 12. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента с муковисцидозом и развившейся в постковидном периоде пневмонией 
при поступлении в клинику
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Рис. 13. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента с муковисцидозом и пневмонией через 18 нед. после поступления в кли-
нику, аспергиллома в просвете обширного абсцесса

Рис. 14. Развитие абсцесса легких, вызванного Mucor, у пациен-
та с постковидным синдромом: А – компьютерная томография 
от 21.07.2020; Б – от 03.08.2020; округлая тень, внутри полости сек-
вестры и уровень воспалительной жидкости; небольших размеров 
абсцесс в противоположной стороне легких

Рис. 15. Компьютерная томография пациента с острой буллезной 
болезнью в постковидном периоде; несколько булл в правом легком; 
в нижней зоне – мегабулла, в ее просвете – обтурированный сосуд

А

Б
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с такими грозными и жизнеугрожающими ослож-
нениями, как «цитокиновый шторм», некардио-
генный отек легких, ОРДС, – третичная профи-
лактика.

Настоящая глава руководства посвящена ПКС, 
поэтому естественным образом возникает вопрос 
о лечебном алгоритме на этой стадии вирусного 
заболевания. Выше уже обсуждалась гетероген-
ная природа данного синдрома и назнородность 
причин, обусловливающих различные фенотипы. 
Так, фенотип с персистирующей формой вируса 
в организме больного человека требует терапев-
тических методов, направленных на элиминацию 
вируса. Другая форма ПКС, при которой на первое 
место выходят аутоиммунные реакции, побуждает 
к реализации антиревматических программ. Особое 
место занимает фенотип ПКС с инфекционными 
осложнениями COVID-19, порой протекающими 
по сценарию сепсиса (бактериального, микологи-
ческого). Следует подчеркнуть, что при всех разно-
образных формах ПКС регистрируется поражение 
эндотелиальных клеток – эндотелиит (васкулопа-
тия). Также характерны тромбозы и тромбоэмбо-
лические осложнения.

Инновационным методом лечения эндотелиита 
является применение медицинских газов: термиче-
ского гелия (t-He), NO, атомарного и молекулярного 
водорода, а также медицинского кислорода. Каждый 
из перечисленных выше медицинских газов имеет 
свои уникальные показания у больных с ПКС. Так, 
для борьбы с гипоксемией и гипоксией показано 
назначение кислорода и t-He. Ингаляции t-He при 
t° > 60° позволяют ускорить элиминацию вируса 
SARS-CoV-2 из организма больного человека. У NO 
имеется другое показание. Коронавирус, поражая 
эндотелий капилляров и венул, приводит к суще-
ственным изменениям микроциркуляции у больных 
как в острый период заболевания, так и при ПКС. 
NO в данном случае выполняет протезную функцию, 
оказывая влияние на реологические свойства кро-
ви, протекающей по микрососудам. Накопленный 
опыт в клинике по реабилитации больных с ПКС 
позволяет утверждать, что ингаляции NO в несколь-
ко раз повышают скорость кровотока через венулы. 
Таким образом, ингаляция NO при ПКС является 
патогенетически обусловленным методом лечения 
и может рассматриваться как средство профилактики 
тромбообразования.

Атомарный и молекулярный водород рассматри-
вается как эффективный антиоксидант. В клиниче-
ской практике накапливается опыт, позволяющий 
оценивать результаты водородных ингаляций. Про-
демонстрирована высокая эффективность в коррек-
ции неврологических проявлений ПКС. У больных 
улучшается сон, проходит тревожное состояние, по-
вышается толерантность к физическим нагрузкам. 
Исследование уровня активных форм кислорода 
до и после ингаляций водородом демонстрирует 
эффективность последнего.

Методы лечения постковидного синдрома
Лечебный алгоритм при COVID-19 предопреде-

лен фазой заболевания. В основу алгоритма положен 
принцип первичной, вторичной и третичной профи-
лактики. Первичная профилактика предусматривает 
вакцинацию населения. В РФ широкое распростра-
нение получила векторная вакцина «Гам-КОВИД-
Вак», разработанная группой ученых Национального 
исследовательского центра эпидемиологии и микро-
биологии им. Н.Ф. Гамалеи (Москва) и продемон-
стрировавшая безопасность, эффективность, а также 
результативность при 2- и 3-летнем наблюдении. 
Помимо вакцинации в программу первичной про-
филактики включаются гигиенические мероприятия: 
уборка помещений, регулярное кварцевание мест 
общего собрания, ношение гигиенических масок, 
регулярное мытье рук и т. д.

Стратегия вторичной профилактики, в отличие 
от первичной, направлена на то, чтобы начавшаяся 
болезнь не трансформировалась в тяжелую фор-
му. На протяжении пандемии был предложен ряд 
лечебных мероприятий, большинство из которых 
в настоящее время носят уже исторический харак-
тер. Повышение температуры больного COVID-19 
знаменует этап вирусемии; такие симптомы как 
одышка, сухой непродуктивный кашель, головная 
боль, общая слабость, изнурительное недомогание 
и другие характерные симптомы этого периода тре-
буют назначения дексаметазона и антикоагулянтов, 
а также лекарственных средств с антивирусным 
эффектом. Следует подчеркнуть, что в настоящее 
время не разработаны эффективные лекарственные 
средства с антивирусной активностью. Если бо-
лезнь носит прогрессирующий характер и нараста-
ют признаки гипоксемии и гипоксии, в таком слу-
чае речь идет о развитии «цитокинового шторма». 
Его биологическими маркерами являются повы-
шение концентрации IL-6, снижение числа тром-
боцитов и лимфоцитов, повышение концентрации 
ферритина и другие. Лечебный алгоритм включает 
методы респираторной поддержки, в качестве па-
тогенетической терапии назначают моноклональ-
ные антитела, продолжается профилактика тром-
бообразования и противовоспалительная терапия 
дексаметазоном. В более тяжелых, осложненных 
случаях, когда развивается ОРДС, проводится ком-
плекс реанимационных мероприятий: выполнение 
ИВЛ, ЭКМО, назначение антибиотиков широкого 
спектра действия.

Таким образом, лечебный алгоритм при 
COVID-19 находится в прямой зависимости от того, 
какую цель преследует врачебный персонал, т. е. ре-
шается ли вопрос о первичной, вторичной или же 
третичной профилактике. В этой стратегии пре-
следуются следующие цели: не допустить развития 
вирусной инфекции у человека – первичная про-
филактика; эффективно лечить COVID-19, не до-
пуская осложненных форм болезни, – вторичная 
профилактика; и, наконец, эффективно бороться 
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Заключение
ПКС относится к числу заболеваний с высоким 

социальным бременем. Согласно данным ВОЗ, в мире 
на конец 2022 г. > 500 млн чел. перенесли COVID-19, 
у каждого восьмого были отмечены симптомы ПКС 
на протяжении > 3 мес. от начала острой вирусной 
инфекции. Ключевыми положениями в определении 
ПКС являются сроки продолжающихся симптомов 
COVID-19 (> 3 мес. от начала заболевания) и кли-
нические признаки. Среди последних доминируют 
признаки нейровоспаления: депрессия, нарушения 
сна, изнурительная усталость, снижение работоспо-
собности и толерантности к физическим нагрузкам, 
а также, в более тяжелых случаях, симптомы бипо-
лярного нарушения сферы сознания. У ряда больных 
преобладают признаки ДН, обусловленные фибрози-
рующим процессом легочной паренхимы и легочной 
гипертензией. Ведущим патогенетическим механиз-
мом в формировании столь многообразной клиниче-
ской картины ПКС является воспалительное повреж-
дение эндотелиоцитов. Эндотелиит лежит в основе 
нарушения реологических свойств циркулирующей 
крови в микроциркуляторном русле кровообращения, 
что является причиной сладж-феномена эритроцитов 
и тромбоцитов. Таким образом, создаются предпо-
сылки для формирования микротромбов в органах-
мишенях (легких, сердце, мозге, кожных покровах 
и др.). В более сложных случаях возникает такое жиз-
неугрожающее состояние, как тромбоэмболия.

Клинические фенотипы разнообразны по своим 
проявлениям, что диктует необходимость разработки 
лечебных алгоритмов в зависимости от тех или иных 
патогенетических механизмов. ПКС рассматривается 
как своего рода зонтичный синдром, объединяющий 
аутоиммунные реакции при выраженной дисрегуля-
ции иммунной системы, инфекционные поражения 
легочной паренхимы в условиях иммуносупрессии, 
нейровоспаление, ДН, миокардиты вирусной при-
роды, поражение различных органов и систем чело-
веческого организма.

Инновационным в лечении ПКС является при-
менение медицинских газов: t-He, NO, атомарного 
и молекулярного водорода. Ряд больных нуждаются 
в назначении комбинированной терапии медицин-
ских газов. Более изученным является совместное 
назначение О2 с t-He и NO с H2.
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По крайней мере 1 симптом респираторных на-
рушений регистрируется через 1 мес. после пере-
несенной инфекции COronaVIrus Disease-2019 
(COVID-19) у 54% больных, через 2–5 мес. – у 55%, 
через ≥ 6 мес. – у 54% больных [1]. Респиратор-
ные проявления представлены преимущественно 
жалобами на одышку (14–35% случаев), кашель 
(5–40%), боль в грудной клетке (5–29%) и отхож-
дение мокроты (2–4%) [2]. Через 4–8 нед. после 
завершения стационарного лечения COVID-19 
одышка регистрировалась у 65,6% больных, ранее 
помещенных в отделении интенсивной терапии 
(ОРИТ), и у 42,6% больных, находившихся в об-
щей палате [3]. Учитывая высокий процент часто-
ты регистрируемых жалоб на одышку и усталость, 
не исключается наличие общих патологических ме-
ханизмов в патогенезе приведенных жалоб. В част-
ности, у 10% больных после COVID-19 тяжелого 
течения регистрируется дисфункция диафрагмы 
на основании данных ультразвукового исследова-
ния, а у 24% из 50 больных, нуждавшихся в ОРИТ, 
и в 48% случаев, по данным другого исследования, 
определено нарушение силы дыхательных мышц 
без дисфункции диафрагмы [4, 5].

Функциональные респираторные нарушения 
при постковидном синдроме

Функциональные нарушения респираторной 
системы являются одними из наиболее часто диа-
гностируемых проявлений постковидного синдрома 
[6, 7].

Обструктивные респираторные нарушения
Респираторные вирусы, в т. ч. коронавирусы, 

считаются одними из основных факторов, способ-
ных вызывать вирус-индуцированнный бронхооб-
структивный синдром (ВИ БОС). Важным патоге-
нетическим механизмом обструктивного поражения 
ранее интактных нижних дыхательных путей (ДП) 
при острой респираторной вирусной инфекции 
(ОРВИ) является развитие бронхиальной гиперре-
активности на фоне повреждения эпителия и по-
вышения чувствительности кашлевых рецепторов 
трахеобронхиального дерева [8]. Что касается вза-
имосвязи воздействия коронавируса Severe acute 

respiratory syndromerelated coronavirus2 (SARS-CoV-2) 
и БОС в постковидном периоде, имеются данные 
о том, что ассоциация между вирусным заболева-
нием дыхательных путей и последующей БА зависит 
от сопутствующего атопического заболевания; при 
этом предполагается, что на ранних этапах развития 
БА взаимосвязь между атопией и вирусной инфек-
цией нижних ДП может иметь решающее значение 
[9]. По данным эпидемиологических исследований, 
75–80% случаев обострения бронхиальной астмы 
(БА) связаны с острыми респираторными вирусными 
инфекциями. В 89% случаев вирусная инфекция при 
БА вызывает обострение последней [10]. Результаты 
нескольких проспективных исследований свидетель-
ствуют, что бронхиолит, вызываемый вирусными 
инфекциями, является существенным фактором 
риска развития БА у детей и взрослых [10, 11]. Риск 
максимален при отягощенном аллергологическом 
семейном анамнезе и генетической предрасполо-
женности к БА. Подчеркивается, что вирусы могут 
провоцировать формирование БА и в отсутствие 
атопии [9–11].

По результатам различных исследований, 
в т. ч. с выборкой > 10 456 пациентов, ВИ БОС 
впервые диагностировали у 71,8% больных в тече-
ние 2–8 нед. после перенесенного COVID-19 в тя-
желой форме. Выявлена зависимость развития БОС 
в постковидном периоде между наличием атопии 
в анамнезе до перенесенной COVID-19, статусом 
курения на текущее время, числом эозинофилов 
периферической крови и тяжестью острой фазы 
заболевания [9].

С учетом частоты развития ВИ БОС особого 
внимания требуют вопросы диагностики и медика-
ментозной коррекции данного синдрома. В деятель-
ности врача любой терапевтической специальности 
могут возникнуть затруднения, связанные с выбо-
ром лечебной тактики, так как единого лечебного 
алгоритма на сегодняшний день не существует. ВИ 
БОС определяется как универсальный синдром 
и возникает при наиболее распространенных хро-
нических обструктивных заболеваниях – БА и хро-
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 
Можно предположить, что, будучи типичным для 
подобных болезней, он требует стандартного подхода 
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(104,2–116,8)% и 87,4 (80,5–94,3)% для больных, 
получавших кислородотерапию через назальный ка-
тетер, высокопоточную оксигенотерапию (ВПО), 
НИВЛ и ИВЛ соответственно [17]. Хотя показатели 
у пациентов, нуждавшихся в кислородной поддерж-
ке, находились в пределах должных величин, отмече-
на тенденция к снижению уровня ФЖЕЛ у больных, 
которым была необходима ИВЛ [17].

Нарушения диффузионной способности легких
Наиболее часто регистрируемым функциональ-

ным нарушением является снижение диффузионной 
способности легких по монооксиду углерода (DLCO) 
[16, 17]. При завершении стационарного лечения 
уровень DLCO у пациентов, перенесших среднетя-
желую и тяжелую формы COVID-19, составил 79,8 ± 
12,0 и 64,8 ± 14,3% соответственно [18]. По данным 
2 метаанализов, распространенность регистриру-
емых показателей DLCO < 80%долж. в постковидном 
периоде составила 39 и 47%, при этом отмечалась 
значимость тяжести перенесенной COVID-19, как 
фактора риска функциональных нарушений [19]. Ве-
роятность снижения DLCO < 80% у пациентов, пере-
несших тяжелую COVID-19, возрастает практически 
в два раза по сравнению с пациентами, перенесших 
заболевание в нетяжелой форме (отношение шан-
сов (ОШ) – 1,82; 95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) – 1,32–2,50) [12]. Помимо тяжести заболева-
ния, описаны и другие факторы, предрасполагающие 
к снижению DlCO в отдаленном от острых симпто-
мов периоде [20]. Среди них фигурируют женский 
пол, сохраняющиеся изменения при компьютерной 
томографии органов грудной клетки (КТВР ОГК), 
а также лабораторные показатели, такие как уровень 
D-димера и мочевины [20]. По данным других иссле-
дований, подтверждается роль дополнительной кис-
лородной поддержки, пребывание в ОРИТ и острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) в фор-
мировании функциональных последствий для легоч-
ной системы [21, 22].

Спустя 12 мес. после острых симптомов 
COVID-19 регистрируется постепенное улучшение 
функциональных показателей, хотя падение DLCO 
продолжает определяться у 31,8% больных [18].

Фиброобразование
В настоящее время изучены некоторые профи-

бротические эффекты SARS-CoV-2, а исследование 
долговременных эффектов вируса продолжается. Ос-
новные пути фиброобразования реализуются за счет 
активации трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β), миофибробластов и образования плотного 
внеклеточного матрикса. Повреждение альвеоляр-
ных эпителиальных клеток приводит к высвобож-
дению и активации ключевых профибротических 
факторов – TGF-β и тромбоцитарного фактора роста 
(PDGF), способствующих синтезу и накоплению 
внеклеточного матрикса [22]. TGF-β, воздействуя 
на альвеолярные макрофаги, стимулирует секрецию 

в соответствии с клиническими рекомендациями [9, 
11]. Таким образом, пациентам с ВИ БОС показа-
но симптоматическое и патогенетическое лечение 
бронхолитическими препаратами и ингаляционны-
ми глюкокортикостероидами (иГКС), согласно име-
ющимся рекомендациям [9, 12]. При выборе терапии 
важно учитывать характеристики молекулы и сред-
ства доставки, влияющие на респирабельную фрак-
цию, легочную депозицию, противовоспалительную 
активность и т. д. Не менее важна приверженность 
пациента лечению (комплаенс) [9, 12–14]. По опре-
делению Всемирной организации здравоохранения 
комплаенс определяется тем, насколько пациент сле-
дует назначениям и указаниям врача по применения 
лекарства, питанию или изменению образа жизни. 
Предполагается, что степень соответствия между по-
ведением больного и рекомендациями специалиста 
может влиять на результативность терапии больше, 
чем повышение эффективности лекарственных пре-
паратов [9, 11–14].

При ВИ БОС оптимальным является алгоритм, 
включающий бронхолитические и противовоспа-
лительные препараты. Несомненно, небулайзерная 
терапия представляет собой высокоэффективный 
и доступный метод при остром проявлении син-
дрома. Однако длительное (> 2 нед.) использование 
небулайзера как средства доставки лекарственных 
средств снижает комплаенс в связи с неудобством 
применения в повседневной жизни [8, 9, 14].

Применение в качестве лечебной терапии ВИ 
БОС фиксированной комбинации иГКС + формо-
терол в режиме MART/ SMART приводит к быстрому 
купированию симптомов БОС, снижению потреб-
ности в ингаляциях «по потребности» и повышает 
приверженность пациентов терапии «гибкого до-
зирования» [9].

Рестриктивные респираторные нарушения
Рестриктивные респираторные нарушения, о чем 

свидетельствуют снижения форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ) и/или общей емкости 
легких (ОЕЛ) в целом, не являются часто регистриру-
емой патологией [15]. По общей оценке метаанализа, 
включающего 30 исследований и 6 770 пациентов, 
перенесших COVID-19, частота нарушения ФЖЕЛ 
и ОЕЛ составила 8 и 14% соответственно [24]. Через 
6 и 12 мес. после острого периода COVID-19 показа-
тели ниже должных значений определены в 13 и 5% 
случаев для ФЖЕЛ и 17 и 11% для ОЕЛ соответствен-
но [15].

У пациентов, которым потребовалась неинва-
зивная и инвазивная вентиляция легких (НИВЛ или 
ИВЛ), отмечено снижение уровня ОЕЛ в 13 и 9% 
случаев на 6 и 12 мес. постковидного периода со-
ответственно [16]. Медиана ФЖЕЛ спустя 12 мес. 
после инфекции COVID-19, перенесенной в стаци-
онарных условиях, составила 111,9 (107,4–116,5)% 
для пациентов, не нуждавшихся в дополнительной 
кислородной поддержке и 103,3 (98,7–107,8)%, 110,5 



503Глава 3. Новая коронавирусная инфекция COVID-19

развития постковидного синдрома по сравнению 
с невакцинированными больными [30].

По данным другого метаанализа, определены 
следующие факторы риска длительно сохраняю-
щихся нарушений DLCO: женский пол (ОШ – 4,011; 
95%-ный ДИ – 2,928–5,495); персистирующие изме-
нения при КТВР ОГК (ОШ – 3,002; 95%-ный ДИ – 
1,319–6,835); возраст ≥ 60 лет (ОШ – 1,018; 95%-ный 
ДИ – 1,007–1,030), а также повышенный уровень 
D-димера (ОШ – 1,012; 95%-ный ДИ – 1,001–1,023) 
и мочевины (ОШ – 1,004; 95%-ный ДИ – 1,002–
1,007) [20]. В исследовании также обсуждается зна-
чимая роль ОРДС как одного из жизнеугрожающих 
состояний у пациентов с COVID-19 и его известных 
долговременных респираторных последствий [20].

Исследование отсроченных последствий для 
здоровья пациентов, перенесших критическую 
COVID-19 с проведением экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО) и ИВЛ, выяви-
ло, что только 38% больных вернулись к прежней 
профессиональной деятельности [34]. Спустя год 
у 44% пациентов определялась тревожность, у 42% 
присутствовали симптомы депрессии и риск пост-
травматических стрессовых расстройств [34]. Функ-
циональные респираторные нарушения характери-
зовались сниженными показателями DLCO через 
6 и 12 мес. [34].

Определено, что у пациентов с ожирением раз-
виваются нарушение оксилительно-восстановитель-
ного равновесия, дисбаланс между про- и проти-
вовоспалительными цитокинами и адипокинами, 
увеличивается количество жирных кислот, что спо-
собствует повреждению эндотелия сосудов, а также 
нарушению регуляции иммунных клеток и развитию 
местного и системного воспаления [35]. Диапазон 
значимого ИМТ колеблется от 24,9 до ≥ 30 кг/м2 
по данным различных исследований, но преимуще-
ственно определен уровень ≥ 25 кг/м2 [36, 37].

Ранее упоминалось о значимости тяжести пере-
несенного заболевания, а также фактов госпитали-
зации в ОРИТ и проведении дополнительной кис-
лородной поддержки в остром периоде заболевания 
на последствия для респираторной функции. По дан-
ным 6-месячного исследования, нарушения DLCO 
< 60% регистрировались у 38,5 и 35,5% больных, 
преимущественно перенесших COVID-19 в тяже-
лой форме, через 3 и 6 мес. после острых симптомов 
соответственно [38]. Среди пациентов, получавших 
кислородную поддержку, падение DLCO < 80% заре-
гистрировано у 65% чел., ОЕЛ – у 39%, а остаточного 
объема легких (ООЛ) – у 62% спустя 2 года наблю-
дения [39]. Жалобы у исследуемой когорты больных 
регистрировались в 65% случаев, среди них 31% со-
ставили жалобы на проблемы со сном и усталость, 
слабость [39].

О повышении уровня С-реактивного белка (СРБ) 
и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) у пациентов с пост-
ковидным синдромом сообщается в одном из ис-
следований [40].

интерлейкинов(IL)-4, -6 и -13, активирует внутри-
клеточные сигнальные пути, ассоциированные с по-
вышением экспрессии генов, связанных с фиброзом 
(COL1A1, COL3A1, TIMP1 и др.), способствует от-
ложению внеклеточного матрикса [23, 24]. Активи-
рованные миофибробласты образуют плотный вне-
клеточный матрикс и приводят к пространственной 
реорганизации волокон коллагена с поcледующим 
формированием жесткого внеклеточного матрикса, 
аналогичному при идиопатическом легочном фи-
брозе (ИЛФ) [25].

Известно, что активные формы кислорода оказы-
вают цитопатическое действие на виурсные частицы, 
но в то же время гипероксия как следствие прово-
димой дополнительной респираторной поддержки 
может привести к нарушению окислительно-вос-
становительного гомеостаза и развитию прогресси-
рующего разрушения альвеоло-капиллярных мем-
бран, обструкции капилляров, образующих микро-
тромбы, и утечке воздуха через уже поврежденные 
альвеолы в окружающие ткани [26]. Необходимая 
для поддержания адекватной оксигенации у боль-
ных c COVID-19 и ОРДС гипероксия, возникаю-
щая при проведении ВПО и ИВЛ, может оказывать 
неблагоприятное воздействие на легочную ткань, 
в т. ч. в виде формирования фибротических изме-
нений [27]. В довершение вышеописанного уста-
новлено, что обнаруженные в сыворотке больных 
COVID-19 биомаркеры, такие как Krebs von den 
Lungen6 (KL-6) и протеин сурфактанта D (SP-D), 
матриксные металлопротеиназы 1 и 7 (ММP-1 
и ММP-7), остеопонтин, периостин, эпидермаль-
ный фактор роста (EGFR), фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF) также свидетельствуют об активации 
механизмов фиброгенеза [28–32].

Факторы риска развития респираторных 
проявлений при постковидном синдроме

Понимание факторов риска постковидных ос-
ложнений позволяет прогнозировать отдаленные 
последствия для здоровья пациента, перенесшего 
COVID-19, а также определить группы больных, тре-
бующих длительного наблюдения с использованием 
необходимых диагностических исследований.

Результаты метаанализа 41 публикации, вклю-
чающего 860 073 больных, показали, что женский 
пол (ОШ – 1,56; 95%-ный ДИ – 1,41–1,73), возраст 
(ОШ – 1,21; 95%-ный ДИ – 1,11–1,33), повышенный 
индекс массы тела (ИМТ) (ОШ – 1,15; 95%-ный – 
1,08–1,23) и курение (ОШ – 1,10; 95%-ный ДИ – 
1,07–1,13) связаны с повышенным риском развития 
постковидных осложнений [33]. Установлено, что 
наличие сопутствующих заболеваний (ОШ – 2,48; 
95%-ный ДИ – 1,97–3,13) и стационарное лечение 
или поступление в ОРИТ (ОШ – 2,37; 95%-ный 
ДИ – 2,18–2,56) также ассоциированы с повышен-
ным риском развития отдаленных симптомов [30]. 
Определена и положительная роль профилактиче-
ской вакцинации в отношении дальнейшей частоты 
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скады активации фибробластов и миофибробластов 
[42–44]. Пирфенидон оказывает прямое ингибиру-
ющее влияние на один из самых мощных факторов 
фиброзообразования – TGF-β, активация которого 
запускает каскад фиброзообразования как при ИЛФ, 
так и при COVID-19 [45]. Описаны клинические на-
блюдения использования антифибротических пре-
паратов на разных стадиях COVID-19, но вопрос 
о целесообразности их назначения продолжает об-
суждаться [46, 47]. Результаты рандомизированных 
исследований в настоящее время еще не опублико-
ваны, что не позволяет медицинскому сообществу 
оценить потенциальный эффект препаратов по срав-
нению с контрольной группой [48].

Заключение
ВИ БОС в постковидном периоде является син-

дромом, типичным для таких заболеваний, как БА, 
и требует стандартного подхода при назначении тера-
пии в соответствии с клиническими рекомендация-
ми [7–9, 12]. С учетом имеющихся рекомендаций 
по терапии бронхообструктивного синдрома, паци-
ентам с ВИ БОС показано лечение иГКС бронхолити 
ическими препаратами в качестве симптоматической 
и патогенетической терапии [7–9, 12–13].

Длительность наблюдения пациентов, перенес-
ших COVID-19, определяется наличием и тяжестью 
симптомов, факторами риска неблагоприятных ис-
ходов, выраженностью функциональных респира-
торных расстройств, а также мотивированностью 
пациента и поддержкой родственников. Одним 
из оптимальных по срокам наблюдения и спектру 
предлагаемых обследований является алгоритм, 
предложенный G. Raghu et al. [49, 50].
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ИНФЕКЦИОННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ПРЕИМУЩЕСТВЕННО БАКТЕРИАЛЬНОЙ 

ПРИРОДЫ



До начала широкого клинического применения бен-
зилпенициллина (пенициллина G натриевой соли) 
пневмония, вызываемая Streptococcus pneumoniae 
(пневмококком), являлась основной причиной 
смерти, особенно среди лиц пожилого и старческо-
го возраста. Здесь уместно вспомнить философское 
и не лишенное известного сарказма высказывание 
блистательного канадского интерниста прошлого 
Вильяма Ослера (William Osler), сравнивавшего пнев-
монию с надежным «лоцманом» человека на пути 
к его смерти.

С того времени, благодаря научному прогрессу, 
появились многочисленные антибактериальные пре-
параты, действенные вакцины, методики респира-
торной поддержки, совершенствовались классиче-
ские и разрабатывались новые методы диагностики. 
Все это не могло не сказаться на результативности 
диагностических и лечебных подходов к ведению 
больных пневмонией, что прежде всего выразилось 
в четырехкратном снижении смертности по сравне-
нию со значениями этого показателя в «доантиби-
отическую эру».

Однако и сегодня пневмония остается в ряду наи-
более актуальных болезней современного челове-
ка, занимая вместе с гриппом 4-е место в структуре 
причин смерти после ишемической болезни сердца, 
цереброваскулярных заболеваний и хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Ежегод-
ные экономические потери от пневмонии в Европе 
в основном за счет госпитализации оцениваются 
в ~ 10 млрд евро.

Эпидемиология внебольничной пневмонии
Анализ эпидемиологических исследований, про-

водимых в Европе и Северной Америке, свидетель-
ствует о том, что внебольничная пневмония (ВП) 
ежегодно диагностируется у 5–10 : 10 000 взросло-
го населения. Если эти данные экстраполировать 

на Российскую Федерацию, взрослое население 
которой превышает 114 млн, то можно утверждать, 
что ВП ежегодно переносят около 1,1 млн взрослых. 
При этом в лечебные учреждения страны госпитали-
зируются 50–80% больных, а число умерших от ВП 
и ее осложнений превышает 30 тыс. случаев в год. 
Согласно данным официальной статистики, забо-
леваемость ВП в РФ в 2022 г. среди взрослых со-
ставила 397,5 : 100 000 населения, что сопоставимо 
с показателями 2019 г. до пандемии COVID-19 (410 : 
100 000 населения).

Риск развития ВП зависит от возраста, пола и со-
путствующей патологии. С возрастом вероятность 
возникновения ВП закономерно повышается. Муж-
чины болеют чаще, чем женщины. Летальность при 
ВП оказывается наименьшей (1–3%) у лиц молодого 
и среднего возраста без сопутствующих заболеваний. 
Напротив, у пациентов старше 60 лет при наличии 
серьезной сопутствующей патологии (ХОБЛ, злока-
чественные новообразования, алкоголизм, сахарный 
диабет (СД), болезни почек и печени, сердечно-со-
судистой системы и др.), а также в случаях тяжело-
го течения заболевания этот показатель достигает 
15–50%. Сопутствующие заболевания, влияющие 
на риск летального исхода при ВП, представлены 
в табл. 1. Популяционные исследования, проведен-
ные в странах Европы, подтверждают связь пнев-
монии и различных патологических состояний, со-
провождающихся нарушением сознания и/или акта 
глотания и приводящих к аспирации (эпилепсия, 
болезнь Паркинсона, рассеянный склероз, дисфагия, 
нарушение мозгового кровообращения).

Большое внимание среди факторов, предрас-
полагающих к ВП, эксперты уделяют курению, ал-
коголизму, изменениям массы тела. Одним из ха-
рактерных для нашей страны факторов риска ВП 
является хроническая алкогольная интоксикация. 
Результаты проведенных исследований убедительно 
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демонстрируют, что риск возникновения ВП на фоне 
хронического злоупотребления алкоголем возрас-
тает в 2–9 раз. Среди причин, предрасполагающих 
к развитию ВП в этом случае, наиболее значимыми 
являются подавление кашлевого рефлекса и, как 
следствие этого, высокий риск аспирации, а также 
дефицит массы тела и наличие хронических заболе-
ваний, ассоциированных с алкоголизмом.

Табакокурение является не менее значимой про-
блемой для здравоохранения нашей страны. За по-
следние годы число курильщиков в стране умень-
шилось незначительно (по данным Росстата, в РФ 
курят 21,9% жителей в возрасте > 15 лет). Доказано, 
что риск возникновения ВП у курильщиков возрас-
тает более чем в 2 раза.

Результаты исследований, посвященных влиянию 
индекса массы тела (ИМТ) на возникновение ВП 
и ее исходы, противоречивы. На сегодняшний день 
получены доказательства неблагоприятного влияния, 
с одной стороны, ожирения, с другой – дефицита 
массы тела. Избыточная масса тела как фактор риска 
пневмонии привлекла к себе внимание в период пан-
демии гриппа А(H1N1) в 2009 г.: у данной категории 
больных чаще отмечались тяжелое течение заболе-
вания и потребность в искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ), а также имела место наиболее высокая 
летальность. Одновременно установлено, что при 
низких значениях ИМТ пациенты более восприим-
чивы к широкому кругу тяжелых инфекционных за-
болеваний органов дыхания, в т. ч. ВП.

Определение и классификация 
внебольничной пневмонии

В целом термин «пневмония» принят для обо-
значения широкой группы различных по этиологии, 
патогенезу, морфологическим признакам острых 
инфекционных (преимущественно бактериальных) 
заболеваний, характеризующихся очаговым пораже-
нием респираторных отделов легких и наличием вну-
триальвеолярной экссудации. Не вызывает сомнений, 
что классификация, наиболее полно отражающая осо-
бенности течения пневмонии и позволяющая обосно-
вать этиотропную терапию, должна быть построена 

Таблица 1. Вероятность летального исхода пациентов с внебольнич-
ной пневмонией в зависимости от сопутствующей патологии

Сопутствующая патология Отношение шансов 
летального исхода

ХОБЛ 3,3–4,1

Сердечно-сосудистые заболевания 2,21–3,14

Хроническая сердечная 
недостаточность

2,6–4,1

Сахарный диабет 1,21–1,31

Хронические заболевания печени 0,99–2,82

Хронические заболевания почек 1,81–2,56

Иммунодефицитные состояния 1,3–1,8

Таблица 2. Классификация пневмонии в соответствии с Междуна-
родной классификацией болезней, травм и причин смерти 10-го пере-
смотра (1992)

Рубрика Нозологическая форма

J13 Пневмония, вызванная Streptococcus pneumoniae

J14 Пневмония, вызванная Haemophilus influenzae

J15

Бактериальная пневмония, не классифицированная 
в других рубриках (исключены: пневмония, вызван-
ная Chlamydia spp. – J16.0, и «болезнь легионе-
ров» – А48.1)

J15.0 Пневмония, вызванная Klebsiella pneumoniae

J5.1 Пневмония, вызванная Pseudomonas spp.

J15.2 Пневмония, вызванная Staphylococcus spp.

J15.3 Пневмония, вызванная стрептококками группы В

J15.4 Пневмония, вызванная другими стрептококками

J15.5 Пневмония, вызванная Escherichia coli

J15.6
Пневмония, вызванная другими аэробными 
грамотрицательными бактериями

J15.7 Пневмония, вызванная Mycoplasma pneumoniae

J15.8 Другие бактериальные пневмонии

J15.9 Бактериальная пневмония неуточненной этиологии

J16
Пневмония, вызванная возбудителями, не классифи-
цированными в других рубриках (исключены: орни-
тоз – А70, пневмоцистная пневмония – В59)

J16.0 Пневмония, вызванная Chlamydia spp.

J16.8
Пневмония, вызванная другими установленными воз-
будителями

J17*
Пневмония при заболеваниях, классифицирован-
ных в других рубриках

J17.0*

Пневмония при заболеваниях бактериальной при-
роды, классифицированных в других рубриках 
(пневмония при: актиномикозе – А42.0, сибирской 
язве – А22.1, гонорее – А54.8, нокардиозе – А43.0, 
сальмонеллезе – А022.2, туляремии – А721.2, брюш-
ном тифе – А031, коклюше – А37)

J17.1*

Пневмония при вирусных заболеваниях, класси-
фицированных в других рубриках (пневмония при: 
цитомегаловирусной болезни – В25.0, кори – В05.2, 
краснухе – В06.8, ветряной оспе – В01.2)

J17.2* Пневмония при микозах

J17.3* Пневмония при паразитозах

J17.8*

Пневмония при заболеваниях, классифицированных 
в других рубриках (пневмония при: орнитозе – А70, 
ку-лихорадке – А78, острой ревматической лихо-
радке – 100, спирохитозе – А69.8)

J18 Пневмония без уточнения возбудителя

Примечание: * – указаны пневмонии при заболеваниях, классифицирован-
ных в других рубриках, и не входящие в рубрику «Пневмония».

по этиологическому принципу. Именно он положен 
в основу классификации пневмонии, представленной 
в Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра (МКБ-10) и приведенной в табл. 2.
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Предположение о том, что такие пациенты отлича-
ются высоким риском инфицирования полирези-
стентными бактериальными возбудителями (ПРВ) 
и, соответственно, должны лечиться как лица с НП, 
не нашло четкого подтверждения в современных ис-
следованиях. В связи с этим российские эксперты 
на данном этапе считают нецелесообразным вве-
дение отдельного термина «пневмония, связанная 
с оказанием медицинской помощи» в клиническую 
практику. Лечение данной группы пациентов осу-
ществляется в соответствии с клиническими реко-
мендациями по ВП, а указанные выше факторы, 
наряду с другими, учитываются при выборе режима 
антибактериальной терапии (АБТ).

ВП у пациентов с выраженной иммуносупресси-
ей, включая лиц с ВИЧ-инфекцией, врожденными 
иммунодефицитами, получающих химиотерапию 
и/или иммунодепрессанты, реципиентов трансплан-
татов донорских органов и тканей, отличаются от об-
щей популяции по этиологии, характеру течения 
и прогнозу. Таким образом, под ВП следует пони-
мать острое заболевание, возникшее во внебольнич-
ных условиях, т. е. вне стационара, или диагности-
рованное в первые 48 ч от момента госпитализации, 
сопровождающееся симптомами инфекции нижних 
отделов дыхательных путей (лихорадка, кашель, вы-
деление мокроты, возможно гнойной, боль в грудной 
клетке, одышка) и рентгенологическими признака-
ми «свежих» очагово-инфильтративных изменений 
в легких при отсутствии очевидной диагностической 
альтернативы.

Патогенез внебольничной пневмонии
Противоинфекционную защиту нижних отде-

лов дыхательных путей осуществляют механические 
факторы (аэродинамическая фильтрация, развет-
вление бронхов, надгортанник, кашель и чихание, 
колебательные движения ресничек мерцательного 
эпителия), а также механизмы неспецифического 
и специфического иммунитета. Причинами разви-
тия воспалительной реакции могут быть снижение 

Однако недостаточная информативность и зна-
чительная продолжительность (≥ 24 ч) проведения 
традиционных микробиологических исследований 
являются объективными причинами невозможно-
сти установления этиологического диагноза у 50% 
пациентов, что резко ограничивает практическое 
использование этиологической классификации.

В настоящее время наибольшее распространение 
получила классификация, учитывающая условия, 
в которых развилось заболевание, особенности ин-
фицирования легочной ткани и состояние имму-
нологической реактивности пациента. Подобный 
подход позволяет со значительной долей вероят-
ности предсказать этиологию заболевания. В связи 
с этим важно отметить, что правильное разделение 
пневмоний не только представляет академический 
интерес, но и является важным инструментом для 
использования в клинической практике, так как 
подразумевает проведение определенного набора 
обследований для оценки степени тяжести, выбо-
ра места и объема лечения. С практической точки 
зрения наиболее значимым является подразделение 
пневмоний на ВП и нозокомиальную (НП). Вне-
больничной считают пневмонию, развившуюся вне 
стационара, либо диагностированную в первые 48 ч 
с момента госпитализации. Следует подчеркнуть, 
что такая дифференциация никак не связана с тя-
жестью течения заболевания. Основным критерием 
разграничения является то окружение, в котором 
развилась пневмония.

В некоторых странах в отдельную группу выделя-
ют пневмонии, связанные с оказанием медицинской 
помощи. К данной группе относят случаи разви-
тия заболевания у обитателей домов престарелых 
и других учреждений длительного ухода, при нали-
чии госпитализаций по любому поводу в течение 
≥ 2 суток в предшествующие 90 дней, пациентов, 
получавших внутривенную инфузионную терапию 
(в т. ч. системными антибиотиками [АБ]), а также 
подвергавшихся сеансам диализа или лечению ран 
в домашних условиях в предшествующие 30 дней. 

Рис. 1. Патогенез тяжелой внебольничной пневмонии

Пневмония

Местная воспалительная реакция

Провоспалительные 
цитокины Бактериемия

Системный ответ

Сепсис и полиорганная недостаточность

Распространенный процесс

Острая дыхательная недостаточность

Вентиляционно-перфузионные нарушения
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Ингаляция микробного аэрозоля – менее часто 
наблюдающийся путь развития ВП. Он играет ос-
новную роль при инфицировании нижних отделов 
дыхательных путей облигатными возбудителями, 
например Legionella spp. Еще меньшее значение (по 
частоте встречаемости) имеет гематогенное (напри-
мер, Staphylococcus spp.) и прямое распространение 
возбудителя из очага инфекции.

С учетом описанных особенностей патогенеза ВП 
очевидно, что ее этиология в подавляющем боль-
шинстве случаев связана с микрофлорой верхних 
отделов дыхательных путей, состав которой зависит 
от внешней среды, возраста пациента и общего со-
стояния здоровья. При несостоятельности защитных 
сил организма и/или высокой агрессии возбудителя 
происходит распространение инфекционного про-
цесса в пределах легких с развитием острой дыха-
тельной недостаточности (ОДН) или заболевание 
принимает системный характер, проявлением ко-
торого становятся сепсис и полиорганная недоста-
точность (ПОН) (рис. 1). Эти 2 процесса (сепсис 
и острая ДН) являются патофизиологической ос-
новой ВП тяжелого течения.

Этиология внебольничной пневмонии
Традиционные диагностические тесты (табл. 3), 

направленные на этиологическую верификацию ВП, 
характеризуются ограниченной ценностью: их ре-
зультативность не превышает 50%. Примечателен тот 
факт, что среди больных с установленной традици-
онными методами этиологией заболевания структура 
возбудителей оказывается схожей с микробиологиче-
скими «находками», полученными при использова-
нии инвазивных методов обследования (табл. 4). Эти 
данные чрезвычайно важны в клиническом плане, 
поскольку позволяют считать, что у абсолютного 
большинства больных с неустановленной этиологией 
ВП отсутствуют необычные возбудители, которые 
следовало бы учитывать при разработке программы 
эмпирической АБТ.

Внедрение молекулярно-генетических методов 
идентификации и типирования бактерий позволило 
уточнить участие вирусов и трудно- или некульти-
вируемых бактерий в этиологии ВП. Возрастающее 

эффективности защитных механизмов макроорга-
низма, массивность дозы микроорганизмов и/или 
их повышенная вирулентность.

Можно выделить 4 патогенетических механизма, 
с разной частотой обусловливающих развитие ВП:
• аспирация секрета ротоглотки;
• вдыхание аэрозоля, содержащего микроорга-

низмы;
• гематогенное распространение микроорганиз-

мов из внелегочного очага инфекции (эндокардит 
с поражением трикуспидального клапана, септи-
ческий тромбофлебит);

• непосредственное распространение инфекции 
из соседних пораженных органов (например, при 
абсцессе печени) или в результате инфицирова-
ния при проникающих ранениях грудной клетки.
Необходимо отметить, что основными являются 

первые два из вышеперечисленных механизмов.
Аспирация содержимого ротоглотки – главный путь 

инфицирования респираторных отделов легких и ос-
новной патогенетический механизм развития ВП. 
В нормальных условиях ряд микроорганизмов, на-
пример S. pneumoniae, могут колонизировать ротоглот-
ку, но нижние отделы дыхательных путей при этом 
остаются стерильными. Микроаспирация секрета 
ротоглотки – физиологический феномен, наблюда-
ющийся практически у половины здоровых лиц, пре-
имущественно во время сна. Однако кашлевой реф-
лекс, мукоцилиарный клиренс, антибактериальная 
активность альвеолярных макрофагов и секреторных 
иммуноглобулинов обеспечивают элиминацию инфи-
цированного секрета из нижних отделов дыхательных 
путей и поддерживают их стерильность.

При повреждении механизмов «самоочищения» 
трахеобронхиального дерева, например при вирус-
ной респираторной инфекции, когда нарушается 
функция ресничек эпителия бронхов и снижается 
фагоцитарная активность альвеолярных макрофагов, 
создаются благоприятные условия для развития ВП. 
В отдельных случаях самостоятельным патогенети-
ческим фактором может быть массивность дозы ми-
кроорганизмов или проникновение в респираторные 
отделы легких даже единичных высоковирулентных 
микроорганизмов.

Таблица 3. Возможности и пределы этиологической диагностики внебольничной пневмонии

Методы исследования Чувствительность, % Специфичность, %

Гемокультура 10–15 > 90

Бактериоскопия окрашенной по Граму мокроты:

• без учета цитологических критериев; < 50 < 50

• с учетом цитологических критериев* 50–60 80

Культуральное исследование мокроты < 50 < 50

Определение антигена возбудителя в моче 60–70 > 90

ПЦР 85–95 > 90

Серологическая диагностика Вариабельная Вариабельная

Примечание: * – в отношении пневмококковой инфекции чувствительность составляет 57%, специфичность – 97%.
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птомами инфекции нижних дыхательных путей 
за медицинской помощью обратились 190 человек, 
5 из которых впоследствии скончались. При этом 
у 74 из них был установлен соответствующий эти-
ологический диагноз (определение растворимого 
антигена L. pneumophila серогруппы I иммунохро-
матографическим методом), а из легочной ткани од-
ного умершего пациента удалось выделить культуру 
L. рneumophila (табл. 5). По данным разных авторов, 
отдельные виды микроорганизмов рода Legionellа 
оказываются причиной ВП в 0,6–16,2% случаев за-
болевания. Значимость данного возбудителя выше 
при тяжелом течении пневмонии, а частота выяв-
ления во многом зависит от доступности и частоты 
использования экспресс-тестов на легионеллезную 
антигенурию. В одном из недавних российских ис-
следований L. pneumophila серогруппы I выявлялась 
у 4,3% пациентов с тяжелой ВП установленной этио-
логии.

значение в последние годы придается ассоциациям 
возбудителей в различных комбинациях (типичные 
и «атипичные» бактериальные возбудители, вирусы). 
В зависимости от использованных методов диагно-
стики частота случаев смешанной инфекции варьи-
руется от 10 до 30%. ВП, вызванная ассоциацией 
возбудителей, имеет тенденцию к более тяжелому 
течению и худшему прогнозу.

Следует подчеркнуть, что, несмотря на разно-
образие этиологического спектра, самым частым 
возбудителем ВП по-прежнему остается пневмо-
кокк. При нетяжелом течении ВП актуальными воз-
будителями также являются Mycoplasma pneumoniaе 
и Chlamydia pneumoniaе, их доля в этиологической 
структуре суммарно достигает 20–30%. Haemophilus 
influenzaе чаще встречается у пациентов с сопутству-
ющей ХОБЛ и амбулаторных больных. Staphylococcus 
aureus чаще ассоциируется с развитием ВП у лиц по-
жилого возраста, наркоманов (употребляющих нар-
котические вещества внутривенно), на фоне пере-
несенного гриппа или после него. В последнее время 
S. aureus привлекает повышенное внимание в связи 
с распространением во внебольничных условиях ме-
тициллинорезистентных изолятов (methicillinresistant 
S. aureus – MRSA), так как это может привести к из-
менению традиционных подходов к эмпирической 
АБТ. Klebsiella pneumoniae (реже других представи-
телей Enterobacterales) выявляют преимущественно 
у лиц с хроническими сопутствующими заболева-
ниями, такими как СД, хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН), алкоголизм, цирроз печени 
и при тяжелой ВП.

Legionella spp. относятся к категории нечастых, 
но весьма серьезных возбудителей инфекций респи-
раторного тракта. Рост интереса к легионеллезной 
инфекции в РФ обусловлен первой масштабной 
вспышкой «болезни легионеров», зарегистрирован-
ной в 2007 г. в Свердловской области, когда с сим-

Таблица 4. Этиология внебольничной пневмонии

Возбудители

Частота, %

Традиционные 
методы диагно-
стики (n = 54)

Дополнительно – 
трансторокаль-
ная тонкоиголь-
ная аспирация 

(n = 90)

Streptococcus pneumoniae 17 30

Mycoplasma pneumoniae 35 22

Chlamydia pneumoniae 17 13

Haemophilus influenzae 9 6

Chlamydia psittaci 7 4

Mycobacterium tuberculosis 6 4

Coxiella burnetii 4 0

Pneumocystis jiroveci 6 8

Диагноз установлен 50 83

Таблица 5. Эпидемические вспышки «болезни легионеров» в 2003–
2007 гг. 

Страна Годы
Количество 

заболевших, 
абс.

Количество 
умерших, абс.

Франция 2003–2004 86 17

Швеция 2004 32 3

Норвегия 2005 55 10

Испания 2006 122 6

Россия 2007 190 5

Pseudomonas (P.) aeruginosa является редким возбу-
дителем ВП, встречается, как правило, у пациентов 
с муковисцидозом, бронхоэктазами, применением 
системных глюкокортикостероидов (ГКС) в фарма-
кодинамических дозах, предшествующей длительной 
АБТ или наличии в анамнезе колонизации нижних 
дыхательных путей/ инфекции, вызванной данным 
возбудителем. Вероятность инфицирования анаэро-
бами полости рта может возрастать у лиц с доказан-
ной или предполагаемой аспирацией, обусловленной 
эпизодами нарушения сознания при судорогах, не-
которых неврологических заболеваниях (например, 
инсульт), дисфагии, алкоголизме. В то же время их 
реальный вклад в этиологию ВП подвергается со-
мнению, т.к. отсутствие антианаэробной активно-
сти у назначавшихся АБ в данной когорте больных 
не влияло на прогноз. Частота встречаемости дру-
гих бактериальных возбудителей – Chlamydia psittaci, 
Streptococcus pyogenes и др. – обычно не превышает 
2–3%, а поражения легких, вызванные эндемичными 
микромицетами, в России встречаются чрезвычайно 
редко. В последние годы резко возросло число дан-
ных, подтверждающих роль вирусов в этиологии ВП. 
Проспективные исследования, проведенные в ряде 
стран Европы (Испании, Нидерландах, Швеции), 
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локализации, сезона и профиля пациентов. Кроме 
того, вероятность инфицирования тем или иным 
возбудителем определяется наличием соответству-
ющих факторов риска (табл. 6), а также методов 
исследования, использовавшихся для микробио-
логической диагностики.

С практических позиций целесообразно выде-
лять группы больных ВП с учетом сопутствующей 
патологии (ХОБЛ, СД, ХСН, цереброваскулярные 
заболевания, хронические заболевания печени, по-
чек с нарушением их функции, алкоголизм и др.), 
предшествующей АБТ (прием системных АБ в тече-
ние ≥ 2 последовательных дней за последние 3 мес.) 
и тяжести течения заболевания. Между этими груп-
пами могут наблюдаться различия не только в эти-
ологической структуре, распространении изолятов 
с приобретенной устойчивостью к АБ, но и в про-
гнозе (табл. 7).

свидетельствуют об участии вирусов (в качестве 
единственного возбудителя, а также в комбинации 
с бактериальными патогенами) в 20–30% случаев 
заболевания.

Среди пневмотропных вирусов преобладают ви-
рус гриппа А и риновирус. Реже отмечают участие 
респираторного синцитиального вируса, корона-
вирусов, бокавируса и метапневмовируса человека. 
В большинстве случаев ВП, вызываемые респира-
торными вирусами, характеризуются нетяжелым 
течением, однако у лиц пожилого и старческого 
возраста, при наличии сопутствующих бронхо-
легочных, сердечно-сосудистых заболеваний или 
иммунодефицита они могут ассоциироваться с раз-
витием тяжелых, угрожающих жизни осложнений. 
Необходимо отметить, что частота встречаемости 
различных возбудителей ВП может существенно 
варьироваться в зависимости от географической 

Таблица 6. Эпидемиологические условия и/или факторы риска, связанные с особыми возбудителями внебольничной пневмонии

Эпидемиологические условия, факторы риска Часто встречаемый возбудитель

Алкоголизм Streptococcus pneumoniae, анаэробы полости рта, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter spp., Mycobacterium tuberculosis

ХОБЛ и/или курение Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Legionella spp., S. pneumoniae, 
Moraxella catarrhalis, Chlamydophila pneumoniae

Аспирация Enterobacterales, анаэробы ротовой полости

Абсцесс легкого Внебольничный MRSA, анаэробы ротовой полости, эндемичные грибы, 
M. tuberculosis, атипичные микобактерии 

Контакт с экскрементами летучих мышей Histoplasma capsulatum

Контакт с птицами Chlamydophila psittaci (при контакте с домашней птицей – «птичий» грипп)

Контакт с грызунами Francisella tularensis

Контакт с сельскохозяйственными животными 
или кошками

Coxiella burnetti (ку-лихорадка)

ВИЧ-инфицирование (ранние стадии) S. pneumoniae, H. influenzae, M. tuberculosis

ВИЧ-инфицирование (поздние стадии) Возбудители, характерные для ранних стадий, а также Pneumocystis jirovecii, 
Cryptococcus spp., Histoplasma spp., Aspergillus spp., атипичные микобактерии 
(особенно Mycobacterium kansasii), P. aeruginosa, H. influenzae

Пребывание в гостинице или на круизном теплоходе 
в предшествующие заболеванию 2 нед.

Legionella spp.

Поездки в юго-западные районы США или 
проживание там

Coccidioides spp., хантавирусы

Поездки в Юго-Восточную или Восточную Азию 
или проживание там

Burkholderia pseudomallei, «птичий» грипп, ТОРС

Вспышка гриппа Вирусы гриппа А и В, S. pneumoniae, Staphylococcus aureus, H. influenza

Кашель > 2 нед. со стридором или рвотой 
после кашлевых пароксизмов

Bordetella pertussis

Структурные изменения легких 
(например, бронхоэктазы)

P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. aureus

Внутривенная наркомания S. aureus, анаэробы, M. tuberculosis, S. pneumoniae

Эндобронхиальная обструкция Анаэробы, S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus

Биотерроризм Bacillus anthracis (сибирская язва), Yersinia pestis (чума), F. tularensis (туляремия)

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; ТОРС – тяжелый острый респираторный синдром 
(SARS).
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резистентность пневмококка ко всем макролидам, 
включая 16-членные. Большинство пневмококков, 
включая пенициллинорезистентные, сохраняют чув-
ствительность к цефтаролину, все – к линезолиду 
и ванкомицину. Высокая активность in vitro также 
характерна для моксифлоксацина (табл. 8). Следует 
отметить сохраняющийся высокий уровень устой-
чивости пневмококков к тетрациклину и котримок-
сазолу, несмотря на существенное сокращение их 
использования в РФ.

Важно отметить имеющие место различия в уров-
не резистентности пневмококков к разным классам 
препаратов между регионами страны. В целом ис-
следования свидетельствуют о том, что проблема ре-
зистентности S. pneumoniae к β-лактамам более акту-
альна для крупных городов. Так, доля резистентных 
к пенициллину изолятов, выделенных у госпитали-
зированных взрослых пациентов одного из стацио-
наров Москвы в 2022 г., составила 24%; 12% штаммов 
демонстрировали устойчивость к цефтриаксону.

Повторные курсы терапии β-лактамами, макро-
лидами или фторхинолонами являются факторами 
риска резистентности S. pneumoniae к соответству-
ющему классу АБ.

Haemophilus influenzae
Основной механизм резистентности H. influenzae 

к β-лак тамам связан с продукцией ферментов β-лак-
тамаз, гидролизующих аминопенициллины. Как по-
казывает исследование ПеГАС, уровень устойчи-
вости к ампициллину среди клинических штаммов 
H. influenzae в РФ в 2020–2021 гг. достигал 16,7%, 
к амоксициллину + клавуланату – 5,8%. Уровень 
резистентности к цефалоспоринам III поколения 
составил 2%, к фторхинолонам – 5–6%. Наиболее 
высокий уровень резистентности H. influenzae от-
мечался к котримоксазолу (табл. 9).

Внебольничный метициллинорезистентный 
Staphylococcus aureus

Как указывалось выше, в последнее время в мире 
наблюдается рост числа пневмоний, вызванных вне-
больничными штаммами MRSA (CA-MRSA). Эти 
штаммы эпидемологически, гено- и фенотипиче-
ски отличаются от госпитальных изолятов MRSA. 
Они устойчивы к меньшему числу АБ, в отличие 

Резистентность основных возбудителей 
внебольничной пневмонии 
к антимикробным препаратам

Приобретенная устойчивость возбудителей ВП 
к наиболее часто назначаемым АБ представляет се-
рьезную проблему при выборе эмпирической тера-
пии. Структура антибиотикорезистентности (АБР) 
существенно зависит от региона. Возможным объ-
яснением этому может быть локальная политика 
применения АБ. В связи с этим универсальные 
рекомендации по лечению ВП у взрослых должны 
модифицироваться с учетом региональных особен-
ностей АБР.

Streptococcus pneumoniae
Распространение лекарственно-устойчивых 

пневмококков наглядно документировано. Важной 
проблемой в течение последних 15 лет в РФ явля-
ется сохраняющаяся тенденция увеличения доли 
резистентных штаммов S. pneumoniae к макролидам 
и в меньшей степени к β-лактамам. Так, доля рези-
стентных к ампициллину пневмококков, по данным 
исследования ПеГАС, выделенных в 2020–2021 гг., 
составила 10%, 2% изолятов были резистентными 
к цефтриаксону, 10% – чувствительными только при 
увеличенной экспозиции АБ (табл. 8). Факторами 
риска инфицирования S. pneumoniae, устойчивыми 
к β-лактамам, являются возраст > 65 лет, терапия 
β-лактамами в предшествующие 3 мес., алкоголизм, 
сопутствующие заболевания, иммунодефицитные 
состояния или иммуносупрессивная терапия, тес-
ный контакт с детьми, посещающими дошкольные 
учреждения. И, хотя относительное прогностическое 
значение каждого из этих факторов риска не уста-
новлено, недавнее лечение АБ, вероятно, играет наи-
более существенную роль.

Существенно снизилась чувствительность S. pneu
moniae и к макролидам. В целом доля резистентных 
к азитромицину и кларитромицину изолятов, по дан-
ным исследования ПеГАС, составила 24 и 21%, соот-
ветственно. При этом параллельно отмечаемый рост 
устойчивости S. pneumoniae к клиндамицину может 
свидетельствовать в пользу широкого распростра-
нения в РФ механизма резистентности, связанного 
с модификацией мишени действия – метилирова-
ния рибосом (MLSв-фенотип), что обусловливает 

Таблица 7. Группы пациентов с внебольничной пневмонией и вероятные возбудители заболевания

Характеристика пациентов Наиболее вероятные возбудители

ВП нетяжелого течения у лиц без хронических сопутствующих 
заболеваний*, не принимавших АБ в последние 3 мес.

Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, респираторные вирусы

ВП нетяжелого течения у лиц с хроническими сопутствующими 
заболеваниями* и/или принимавшими АБ в последние 3 мес.

S. pneumoniae, H. influenzae,
C. pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterobacterales, 
респираторные вирусы

ВП тяжелого течения S. pneumoniae, Legionella spp., S. aureus, Enterobacterales ± 
респираторные вирусы

Примечание: ВП – внебольничная пневмония; АБ – антибиотики; * – хроническая обструктивная болезнь легких, сахарный диабет, хроническая сердечная 
недостаточность, хроническая болезнь почек, цирроз печени, алкоголизм, наркомания, истощение.
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лых с ВП на данный момент окончательно не опре-
делена.

В целом для РФ характерна относительно низкая 
частота MRSA при внебольничных инфекциях и рас-
пространение во внебольничных условиях не CA-
MRSA, а типичных нозокомиальных MRSA. По дан-
ным ресурса «Карта антибиотикорезистентности» 
за период 2018–2021 гг., резистентными к оксацил-
лину были 10% из протестированных внебольничных 
изолятов S. aureus.

от госпитальных штаммов MRSA, и часто экспрес-
сируют новый ген SCCmec (тип IV). Помимо этого, 
некоторые из СА-MRSA продуцируют лейкоцидин 
Panton–Valentine – токсин, обусловливающий тяже-
лое/осложненное течение пневмонии (деструкция/
абсцедирование легочной ткани, эмпиема плевры) 
у молодых ранее здоровых лиц. В РФ описаны слу-
чаи носительства и развития пневмоний у детей, 
вызванных CA-MRSA. Однако масштаб проблемы, 
в т. ч. актуальность данного возбудителя для взрос-

Таблица 8. Чувствительность клинических изолятов Streptococcus pneumoniae к антибиотикам в РФ в 2020–2021 гг. (n = 390)

Антибиотик
Распределение изолятов, % МПК, мг/л

Ч У Р 50% 90%

Пенициллин G 73,3* 18,5* 8,2* 0,03 2

Ампициллин 84,4* 5,6* 10* 0,03 2

Цефтриаксон 88* 9,7* 2,3* 0,03 1

Цефтаролин 100 – 0 0,01 0,13

Азитромицин 73,1 2,6 24,4 0,03 128

Кларитромицин 73,9 4,9 21,3 0,03 128

Клиндамицин 85,9 – 14,1 0,03 128

Левофлоксацин – 98,7 1,3 1 1

Моксифлоксацин 99 – 1 0,13 0,13

Тетрациклин 70,5 4,4 25,1 0,25 32

Триметоприм + сульфаметоксазол 71 5,6 23,3 0,25 8

Линезолид 100 – 0 0,5 1

Ванкомицин 100 – 0 0,25 0,25

Эртапенем 91,8 – 8,2 0,03 0,5

Примечание: Ч – чувствительные; У – чувствительные при увеличенной экспозиции антибиотика; Р – резистентные (критерии EUCAST 2022 г.); 
МПК – минимальная подавляющая концентрация; * – для всех типов инфекций, кроме менингита.

Таблица 9. Чувствительность клинических изолятов Haemophilus influenzae к антибиотикам в РФ в 2020–2021 гг. (n = 138)

Антибиотик
Распределение изолятов, % МПК, мг/л

Ч У Р 50% 90%

Ампициллин 83,3* – 16,7* 0,5 2

Амоксициллин + клавулановая кислота в/в 94,2 – 5,8* 0,5 2

Цефтриаксон 100* – 0* 0,01 0,03

Цефтаролин 97,8 – 2,2 0,02 0,03

Цефиксим 97,8 – 2,2 0,06 0,06

Азитромицин** 99,3 – 0,7 0,5 1

Кларитромицин** 99,3 – 0,7 4 8

Ципрофлоксацин 94,2 – 5,8 0,02 0,02

Левофлоксацин 94,2 – 5,8 0,02 0,02

Моксифлоксацин 94,9 – 5,1 0,02 0,06

Тетрациклин 97,8 – 2,1 1 1

Триметоприм + сульфаметоксазол 62,3 8 29,7 0,03 8

Эртапенем 100 – 0 0,06 0,25

Примечание: Ч – чувствительные; У – чувствительные при увеличенной экспозиции антибиотика; Р – резистентные (критерии EUCAST 2022 г.); МПК – ми-
нимальная подавляющая концентрация; в/в – внутривенно; * – для всех типов инфекций, кроме менингита; ** – нет критериев, только эпидемиологическая 
«точка отсечения».
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Распространенность энтеробактерий БЛРС (+) 
у пациентов с ВП варьируется в разных странах. Ча-
стота выявления данной группы возбудителей при 
ВП в РФ неизвестна. Однако, учитывая рост в попу-
ляции доли лиц старческого возраста с множествен-
ными сопутствующими заболеваниями, частыми 
госпитализациями и применением системных АБ, 
актуальность данной проблемы может значимо воз-
расти в ближайшие годы. Данные по чувствитель-
ности к АБ внебольничных респираторных изолятов 
P. aeruginosa в РФ крайне ограничены и малоспеци-
фичны. Факторы риска присутствия АБР/ «проблем-
ных» возбудителей ВП обобщены на рис. 2.

Клинические и рентгенологические 
признаки внебольничной пневмонии

Общие принципы клинической диагностики
В общем виде ключевые характеристики ВП 

могут быть сформулированы следующим образом. 
Подозрение на пневмонию должно возникать при 
наличии у больного лихорадки в сочетании с жало-
бами на острый кашель, одышку, отделение мокроты 
и/или боль в грудной клетке, связанную с дыханием. 
Больные, переносящие ВП, часто жалуются на не-
мотивированную слабость, утомляемость, сильное 
потоотделение по ночам. Информация, получаемая 
при физическом обследовании, зависит от многих 
факторов, включая степень тяжести заболевания, 
распространенность пневмонической инфильтра-
ции, возраст, наличие сопутствующих заболеваний. 
Классическими объективными признаками ВП яв-

Факторами риска инфицирования MRSA являют-
ся колонизация или инфекция, вызванная данным 
возбудителем в анамнезе, недавно перенесенные 
оперативные вмешательства, госпитализации или 
пребывание в доме престарелых, наличие постоян-
ного внутривенного катетера, диализ, предшествую-
щая АБТ. Факторы риска инфицирования CA-MRSA 
могут отличаться. К ним, например, также относятся 
работа или проживание в организованном коллек-
тиве (казармы для военнослужащих, места времен-
ного размещения беженцев и др.), ВИЧ-инфекция, 
занятие контактными видами спорта, отсутствие 
водопровода в доме, потребление наркотиков вну-
тривенно.

Другие возбудители
Одной из потенциальных проблем может быть 

распространение в РФ изолятов M. pneumoniae, 
устойчивых к макролидам. По данным небольшого 
исследования, выполненного в РФ в 2017–2019 гг., 
макролидорезистентный генотип M. pneumoniae вы-
явлен у 4 из 42 (9,5%) молодых пациентов с ВП. В то 
же время клиническое значение этого феномена пока 
неясно, так как все пациенты получали макролиды 
в стандартных дозировках с положительным исхо-
дом. Требует также тщательного мониторинга рас-
пространение среди внебольничных энтеробактерий 
изолятов, вырабатывающих β-лактамазы расши-
ренного спектра (БЛРС), что определяет их нечув-
ствительность к цефалоспоринам III–V поколения, 
а также P. aeruginosa, большинство изолятов которой 
отличаются экстремальной резистентностью к АБ.

Пенициллинорезистентный пневмококк
• Проживание / недавнее посещение регионов с высокой 

частотой ПРП
• Возраст > 65 лет
• Терапия β-лактамным АБ ≤ 3 мес.
• Хронические сопутствующие заболевания (СД, ХСН, ХОБЛ 

и др.)
• Алкоголизм
• Иммунодецифит, иммуносупрессивная терапия
• Тесный контакт с детьми, посещающими дошкольные 

учреждения

MRSA
• Колонизация / инфекция MRSA в анамнезе
• Недавно перенесенные операции
• Недавняя госпитализация
• Пребывание в доме престарелых
• Постоянный в/в катетер
• Диализ
• Недавний прием системных АБ

БЛРС (+) энтеробактерии
• Недавняя госпитализация
• Недавний прием системных АБ
• Старческий возраст
• Наличие СД
• Инфекция БЛРС (+) энтеробактериями в анамнезе

Pseudomonas aeruginosa
• Терапия системными ГКС
• Муковисцидоз
• Бронхоэктазы
• Недавний прием системных АБ, особенно несколько курсов
• Предшествующая колонизация или инфекция P. aeruginosa
• Тяжелая ХОБЛ

Рис. 2. Факторы риска выявления антибиотикорезистентных и «проблемных» возбудителей внебольничной пневмонии
Примечание: ПРП – пенициллинорезистентный пневмококк; АБ – антибиотик; СД –сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ГКС – глюкокортикостероиды; MRSA – метициллинорезистентный Staphylococcus 
aureus; БЛРС – β-лактамазы расширенного спектра.
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Основной рентгенологический признак пневмо-
нии – локальное снижение воздушности легочной 
ткани (инфильтрация) за счет накопления воспа-
лительного экссудата в респираторных отделах. Из-
менения при ВП чаще носят 1-сторонний характер, 
распространяются на 1–2 бронхолегочных сегмента.

Рентгенологические признаки пневмонии опре-
деляются типом инфильтрации легочной ткани 
и стадией воспалительного процесса. Альвеолярный 
тип инфильтрации (консолидация) при пневмонии 
наблюдается при заполнении воспалительным экс-
судатом воздухосодержащих альвеол, альвеолярных 
мешков, альвеолярных ходов и респираторных брон-
хиол. В результате часть легочной ткани становится 
безвоздушной. Отличительной особенностью яв-
ляется средняя интенсивность тени уплотненного 
участка легкого, тканевая плотность при компью-
терной томографии (КТ), а также видимость в зоне 
уплотнения воздушных просветов бронхов (симптом 
воздушной бронхографии). Такой тип изменений 
определяется как плевропневмония.

Интерстициальный тип инфильтрации («матовое 
стекло») наблюдается при заполнении воспалитель-
ным экссудатом межальвеолярных пространств. При 
рентгенологическом исследовании он характеризует-
ся низкой (малой) интенсивностью тени уплотнен-
ного участка. Более достоверно симптом матового 
стекла определяется при КТ легких высокого раз-
решения – видимость стенок бронхов и элементов 
сосудистого рисунка в зоне инфильтрации. Такие 
пневмонические инфильтраты обычно определяются 
как интерстициальные, они могут быть не видны 
при обычном рентгенологическом исследовании 
и выявляются при КТ. Чаще интерстициальные 
пневмонические инфильтраты возникают при не-
бактериальных пневмониях.

Очаговый тип инфильтрации отличается неодно-
родной структурой, состоящей из многочисленных 
полиморфных, центрилобулярных очагов с нечет-
кими контурами, часто сливающихся друг с другом. 
В основе данного типа инфильтрации лежит переход 
воспалительного процесса из мелких внутридолько-
вых бронхов в окружающую их легочную ткань. Та-
кие изменения определяются как бронхопневмония. 
При небактериальной инфекции нижних дыхатель-
ных путей могут возникать 2-сторонние диффузные 
изменения.

При наличии 2-сторонней инфильтрации в за-
дних отделах легких всегда следует проводить диффе-
ренциальный диагноз с аспирационной пневмонией.

Следует иметь в виду, что у части пациентов с ВП, 
особенно на ранней стадии заболевания, при нали-
чии иммуносупресиии патологические изменения 
на рентгенограммах ОГК отсутствуют. В этих слу-
чаях рентгенография может быть дополнена рядом 
других исследований, среди которых наибольшее 
клиническое значение имеет КТ. Она позволяет 
выявить и количественно оценить воспалительные, 
в т. ч. скрытые легочные поражения, полостные 

ляются укорочение перкуторного звука над пора-
женным участком легкого, локально выслушиваемое 
бронхиальное дыхание, фокус звучных мелкопузыр-
чатых хрипов или крепитации, усиление бронхофо-
нии и голосового дрожания.

Следует учитывать, что такие симптомы и при-
знаки ВП, как остролихорадочное начало заболева-
ния, боль в груди и т. д., могут не выявляться, осо-
бенно у ослабленных пациентов и пожилых. При-
мерно у 25% пациентов старше 65 лет отсутствует 
лихорадка, лейкоцитоз отмечается лишь у 50–70%, 
а актуальная клиническая симптоматика может быть 
представлена утомляемостью, слабостью, тошнотой, 
анорексией, болями в животе, нарушением созна-
ния. Нередко у пожилых больных ВП дебютирует 
симптомами декомпенсации сопутствующих забо-
леваний.

При тяжелой ВП клиническая картина заболе-
вания может дополняться развитием септического 
шока (СШ), ОДН и/или другой органной дисфунк-
ции. Плевральный выпот, как правило ограничен-
ный, осложняет течение ВП в 10–25% случаев.

Диагностические исследования 
при внебольничной пневмонии

Лучевая диагностика и другие инструментальные 
исследования

Предположение о ВП, основанное на наличии 
определенных клинических симптомов (кашель, 
лихорадка, продукция мокроты, плевральные боли 
в грудной клетки), должно быть подтверждено ре-
зультатами доступного метода лучевой диагностики, 
обычно рентгенографией органов грудной клетки 
(ОГК). Физическое обследование, обнаруживаю-
щее синдром уплотнения легочной ткани, является 
важным компонентом диагностики, но менее чув-
ствительным и специфичным, чем визуализирующие 
исследования.

Рентгенологическое исследование больных из-
вестной или предполагаемой ВП направлено на об-
наружение очагово-инфильтративного процесса 
в легких и возможных его осложнений, а также оцен-
ку их динамики под влиянием выбранного лечения. 
Большое значение имеет дифференциальная диа-
гностика выявленных в легких изменений с другими 
патологическими процессами, имеющими сходные 
с пневмонией клинические проявления.

Лучевое исследование больных пневмонией 
должно начинаться с обзорной рентгенографии ОГК 
в передней прямой и боковой проекциях. При не-
известной локализации воспалительного процесса 
целесообразно выполнять снимок в прямой и правой 
боковой проекциях в связи с более высокой частотой 
встречаемости правосторонней ВП. В практической 
работе полноформатная пленочная рентгенография 
часто заменяется крупнокадровой или цифровой 
флюорографией, которая в этих случаях выполняется 
в аналогичных проекциях.
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монии, но отсутствии инфильтрации на рентгено-
граммах ОГК.

Важным методом обследования пациентов с ВП 
является пульсоксиметрия. Это простой неинва-
зивный метод выявления ДН, использующийся для 
оценки потребности в респираторной поддержке 
и оценки ее эффективности.

Лабораторные исследования
Перечень лабораторных тестов при ВП разно-

образен и включает в себя определенный набор, ре-
комендованный всем больным, и дополнительные 
исследования, которые выполняются при наличии 
показаний.

К первой группе относится развернутый общий 
анализ крови. Для ВП как заболевания преимуще-
ственно бактериальной этиологии характерны раз-
витие лейкоцитоза, сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево c увеличением доли палочкоядерных форм 
нейтрофилов (> 10%), а в некоторых случаях и по-
явлением юных форм, относительный лимфоцитоз.

Биохимические анализы крови (функциональные 
тесты печени, почек, гликемия электролиты, альбу-
мин и др.), исследование свертывающей способности 
крови не дают какой-либо специфической информа-
ции при ВП, но обнаруживаемые отклонения могут 
указывать на наличие органной дисфункции, что 
имеет прогностическое значение, оказывать влияние 
на выбор лекарственных средств и/или режимов их 
применения.

Среди других лабораторных тестов определен-
ное диагностическое значение имеют сывороточ-
ные биомаркеры воспаления – С-реактивный белок 
(СРБ) и прокальцитонин (ПКТ). Количественное 
определение их уровня в сыворотке крови облег-
чает дифференциальную диагностику пневмонии 
с инфекциями нижних дыхательных путей вирус-
ной природы, используется для оценки прогноза, 
определения оптимальной продолжительности АБТ.

Микробиологическая диагностика
Микробиологическая диагностика при ВП вклю-

чает в себя: микроскопию и культуральное иссле-
дование респираторных образцов, венозной крови, 
плевральной жидкости; диагностику методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) для выявления 
трудно- или некультивируемых бактериальных воз-
будителей и респираторных вирусов; иммуносеро-
логические исследования; экспресс-тесты.

Целесообразность проведения микробиологи-
ческих исследований при ВП определяется рядом 
факторов.
• Мониторинг структуры возбудителей и их чув-

ствительности к АБ необходим для адекватного 
формирования рекомендаций по эмпирическому 
выбору препаратов у разных категорий пациентов 
и их своевременной коррекции.

• Своевременно выполненные микробиологиче-
ские исследования позволяют скорректировать 

изменения, бронхоэктазы, уточнить локализацию 
поражения перед выполнением бронхоальвеолярно-
го лаважа (БАЛ), биопсией легкого, дифференциро-
вать легочные и плевральные изменения.

Выделяют следующие основные показания к КТ 
легких при обследовании пациента с подозрением 
на ВП:
1. У больного с очевидной клинической симптома-

тикой пневмонии изменения в легких на рентге-
новских снимках отсутствуют или имеют косвен-
ный характер (например, изменение легочного 
рисунка).

2. При рентгенологическом исследовании паци-
ента с предполагаемой по клиническим данным 
пневмонией выявлены нетипичные для этого за-
болевания изменения.

3. Имеет место рецидивирующая пневмония, при 
которой инфильтративные изменения возникают 
в той же доле (сегменте), что и в предшествую-
щем эпизоде заболевания, или затяжная пнев-
мония, при которой длительность существования 
инфильтративных изменений в легочной ткани 
превышает 1 мес. В обоих случаях причиной по-
вторного возникновения или длительного сохра-
нения изменений в легочной ткани может яв-
ляться стеноз крупного бронха, обусловленный 
в т. ч. злокачественным новообразованием, или 
другое заболевание легкого.
Рентгеноскопия не является в настоящее вре-

мя рутинным методом исследования при ВП. Ее 
применение ограничено клиническими ситуация-
ми, в которых необходимо дифференцировать из-
менения в легочной ткани и скопления жидкости 
в плевральной полости. Изменение положения тела 
при рентгеноскопии позволяет выявить смещение 
свободного плеврального выпота и наметить место 
выполнения плевральной пункции.

Ультразвуковая (УЗ) диагностика широко ис-
пользуется для оценки состояния плевры и плев-
ральной полости при развитии парапневмонических 
экссудативных плевритов. УЗИ позволяет с высокой 
чувствительностью и специфичностью определять 
наличие плеврального выпота, оценивать его харак-
теристики (вероятный транссудат или экссудат), вы-
являть пациентов с подозрением на наличие эмпие-
мы плевры. В последние годы накапливаются данные 
о высокой информативности УЗИ легких в диагно-
стике ВП. Исследование выполняется по специаль-
ному протоколу и, при наличии опытного специ-
алиста, по диагностической точности не уступает 
лучевым методам исследования. Неинвазивность, 
быстрота выполнения, доступность приборов, от-
сутствие необходимости в транспортировке больных 
позволяют рассматривать УЗИ легких как важный 
«прикроватный» метод диагностики пневмонии, 
который особенно актуален у пациентов отделения 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) при 
невозможности выполнения или недоступности КТ 
в случае высокой клинической вероятности пнев-
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ственной мокроты – наличие ≥ 25 полиморфноя-
дерных лейкоцитов и < 10 эпителиальных клеток при 
просмотре 10 полей зрения под малым увеличением 
микроскопа.

При варьирующихся показателях чувствитель-
ности и специфичности бактериоскопия может ис-
пользоваться для ранней этиологической диагно-
стики ВП, вызванной пневмококками (характерно 
наличие большого количества грамположительных 
диплококков в мазке гнойной мокроты при окраске 
по Граму), помогает в правильной интерпретации 
результатов культурального исследования в случае 
выделения других условно-патогенных микроор-
ганизмов. Бактериоскопия мазков мокроты, окра-
шенных специальными методами, применяется 
в диагностике поражений легких, вызванных такими 
микроорганизмами, как Mycobacterium tuberculosis, 
Pneumocystis jiroveci.

Этиологический диагноз ВП при бактериологиче-
ском исследовании мокроты считается достоверным 
только в случае обнаружения облигатных патоге-
нов. При выделении условно-патогенных микро-
организмов, которые могут быть частью нормальной 
микрофлоры, таких как S. pneumoniae, H. influenzae, 
энтеробактерии, оценка их этиологической значи-
мости определяется в совокупности с данными кли-
нической картины и бактериоскопии окрашенного 
по Граму мазка. Следует отметить, что значимость 
культурального исследования мокроты возрастает 
и при подозрении на инфицирование редкими воз-
будителями, например CA-MRSA, P. aeruginosa, так 
как их выявление требует совершенно иного подхода 
к АБТ. Существенным объективным ограничени-
ем культурального исследования мокроты являет-
ся то обстоятельство, что ≥ 40% больных не могут 
откашлять мокроту или собрать ее в необходимое 
время – до начала АБТ.

Для этиологической диагностики ВП могут ис-
пользоваться другие респираторные образцы, в пер-
вую очередь ТА и БАЛ. Однако получение большин-
ства из них сопряжено с некоторыми техническими 
сложностями и требует участия квалифицированного 
персонала. Исследование ТА целесообразно в пер-
вую очередь выполнять всем больным тяжелой ВП, 
нуждающимся в ИВЛ, а БАЛ – у пациентов с им-
мунодефицитом, а также в случае неэффективно-
сти стартовой АБТ и необходимости дальнейшего 
диагностического поиска. Клинически значимыми 
считаются микроорганизмы, выделенные из БАЛ 
в количестве > 104 КОЕ/мл, из биоптата, полученно-
го с помощью защищенных щеток, – ≥ 103 КОЕ/мл.

Очевидно, что отрицательный результат бактери-
ологического исследования респираторного образца 
также может быть клинически значимым. Так, на-
пример, если из образца мокроты хорошего качества 
или ТА не удалось выделить S. aureus или грамотри-
цательные бактерии, это следует рассматривать как 
серьезное указание на отсутствие их этиологиче-
ской роли в данном эпизоде ВП. Таким образом, 

АБТ у конкретного пациента – в частности, при 
выделении необычного возбудителя, который 
не принимался в расчет при выборе препаратов 
для эмпирической терапии и/или в случае не-
ожиданного профиля его резистентности к АБ.

• Исследования, направленные на выявление ряда 
потенциальных возбудителей, имеют важное эпи-
демиологическое значение с точки зрения про-
филактики эпидемий и выявления фактов био-
терроризма.
В то же время микробиологическая диагностика 

при ВП отличается некоторыми особенностями.
• Возбудителями могут быть довольно большой 

круг микроорганизмов из разных классов, что 
определяет широкий перечень биологических 
материалов и методов их исследования.

• Материал, использующийся для микробиоло-
гической диагностики, чаще всего оказывается 
контаминированным микрофлорой верхних ды-
хательных путей и полости рта, что затрудняет 
интерпретацию полученных данных.

• Микроорганизмы порядка Enterobacterales 
и S. aureus, являясь нечастыми возбудителями 
ВП, могут колонизировать мокроту и «маскиро-
вать» выявление других возбудителей, в частности 
пневмококка.

• Предшествующая АБТ искажает первичную эти-
ологию заболевания и затрудняет постановку эти-
ологического диагноза.

Бактериоскопия и культуральное исследование 
респираторных образцов

Наиболее распространенным клиническим 
материалом для культуральной диагностики ВП 
является свободно отделяемая мокрота, реже ис-
пользуется индуцированная мокрота, трахеальный 
аспират (ТА) и инвазивные образцы – БАЛ, мате-
риал, полученный при бронхоскопии и защищенной 
браш-биопсии. Культуральный метод исследования, 
предполагающий посев клинических образцов на се-
лективные и дифференциально-диагностические 
среды и последующую идентификацию выделенных 
возбудителей, играет ключевую роль в выявлении 
S. pneumoniae, H. influenzae, энтеробактерий, S. aureus, 
P. aeruginosa и других неферментирующих бактерий 
(НФБ). Важным преимуществом данного метода яв-
ляется получение жизнеспособной культуры пред-
полагаемого возбудителя и возможность определе-
ния его чувствительности к АБ. Результативность 
культуральной диагностики мокроты варьируется 
и в немалой степени зависит от качества материала, 
его последующей транспортировки, быстроты об-
работки, соответствия известным цитологическим 
критериям, отсутствия предшествующей АБТ и опы-
та специалиста, интерпретирующего результаты.

Первый этап исследования мокроты предполагает 
бактериоскопию мазка, окрашенного по Грамму, для 
оценки ее качества и пригодности для дальнейших 
исследований. Диагностический критерий каче-
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дения больного с точки зрения выбора и необходи-
мости дренирования плевральной полости трудно 
переоценить. Так как плевральная жидкость в норме 
стерильна, данный образец при соблюдении правил 
получения, хранения и транспортировки отличается 
100%-ной специфичностью.

Принципы выявления и идентификации микро-
организмов при исследовании плевральной жидко-
сти и определения чувствительности к АБ аналогич-
ны исследованию других респираторных образцов.

Антигенные тесты
Среди быстрых методов этиологической диагно-

стики ВП наибольшее клиническое значение имеют 
коммерческие тесты для обнаружения в моче антиге-
нов S. pneumoniae и L. рnеumophila I серогруппы. Для 
экспресс-диагностики пневмококковой ВП исполь-
зуется иммунохроматографический тест, предусма-
тривающий выявление пневмококкового клеточного 
полисахарида в моче. Тест демонстрирует приемле-
мую чувствительность (70–75%) и достаточно высо-
кую специфичность (> 90%) при ВП, по сравнению 
с культуральными методами. Его использование осо-
бенно актуально в случаях тяжелой ВП, при невоз-
можности получения качественного респираторного 
образца и обследовании пациентов, получающих 
системную АБТ. Чувствительность иммунохрома-
тографического теста для выявления L. pneumophila 
у пациентов с тяжелой ВП > 85%, специфичность – 
95%. Отрицательный тест не исключает окончатель-
но диагноза легионеллезной пневмонии, так как он 
не валидирован для выявления L. pneumophila других 
серогрупп и легионелл других видов. Однако, по дан-
ным эпидемиологических исследований, на долю 
L. pneumophila серогруппы I приходится не менее 80% 
случаев внебольничного легионеллеза.

В рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях (РКИ) не выявлено положительного влияния 
выполнения экспресс-тестов на исходы у пациентов 
с ВП, однако в наблюдательных исследованиях про-
демонстрировано их благоприятное влияние на про-
гноз. Ранняя идентификация возбудителей с помо-
щью экспресс-тестов позволяет скорректировать 
режим стартовой АБТ.

Следует иметь ввиду наличие ряда ограничений 
при интерпретации тестов на антигенурию. Так, экс-
пресс-тесты остаются положительными в течение 
нескольких недель после перенесенного эпизода ВП, 
поэтому они имеют диагностическую ценность толь-
ко при наличии клинических проявлений заболева-
ния. Экспресс-тест на пневмококовую антигенурию 
может быть ложноположительным при носительстве 
S. pneumoniae и у лиц с ХОБЛ. Экспресс-тесты для 
определения антигенов вирусов гриппа А и В также 
дают возможность установить этиологический диа-
гноз в течение 15–30 мин. Диагностическая ценность 
теста зависит от его вида, исследуемого материа-
ла, длительности заболевания и возраста пациента. 
В большинстве случаев чувствительность тестов со-

возможна ранняя деэскалация АБТ с отменой пре-
паратов, активных против указанных возбудителей.

Исследование гемокультуры
Бактериемия может встречаться при инфици-

ровании разными возбудителями (энтеробактерии, 
P. aeruginosa, S. aureus, H. influenzae), однако наи-
более часто выявляется при ВП пневмококковой 
этиологии. Исследование крови культуральным ме-
тодом характеризуется высокой специфичностью, 
однако чувствительность метода является достаточно 
низкой. Так, частота положительных результатов 
гемокультуры в когорте госпитализированных па-
циентов с ВП, по данным нескольких зарубежных 
исследований, варьировалась от 5 до 14%. Частота 
положительных результатов гемокультуры зависит 
от тяжести течения ВП, присутствия факторов риска 
бактериемии, предшествующей АБТ и соблюдения 
правил получения, хранения и транспортировки 
клинического материала. Так, получение образцов 
крови на фоне АБТ как минимум в 2 раза снижа-
ло результативность данного метода исследования. 
Повышению диагностической ценности метода 
способствует соблюдение правил сбора образцов: 
необходимо получение оптимального объема кро-
ви, составляющего у взрослых 20–30 мл, при этом 
соотношение крови с питательной средой должно 
быть 1 : 5 – 1 : 10. Кровь получают при венепункции 
из 2 разных периферических вен, что снижает часто-
ту ложноположительных результатов исследования; 
для посева предпочтительно использовать коммер-
ческие флаконы с питательными средами.

Бактериологическое исследование крови реко-
мендуется проводить всем больным с тяжелой ВП 
из-за более высокой вероятности выделения воз-
будителя, в т. ч. нечувствительного к эмпирически 
назначенным АБ. Данное исследование также пока-
зано больным с тяжелыми нарушениями иммунитета 
и сниженными возможностями «самостоятельной» 
элиминации возбудителя из крови, например при 
асплении или дефиците комплемента. Более высокая 
вероятность обнаружения бактериемии характерна 
также для больных ВП с хроническими диффузными 
заболеваниями печени, лейкопенией.

Исследование плевральной жидкости
Исследование плевральной жидкости преду-

сматривает бактериоскопию мазка, окрашенного 
по Граму или другими методами (например, с целью 
выявления микобактерий), с последующим культу-
ральным исследованием. Оно выполняется при на-
личии плеврального выпота и условий безопасного 
проведения плевральной пункции (визуализация 
на латерограмме свободно смещаемой жидкости 
с толщиной слоя > 1 см). При исследовании воз-
можно выявление как аэробных, так и анаэробных 
возбудителей. Результативность культурального ис-
следования плевральной жидкости невелика, но вли-
яние его положительного результата на тактику ве-
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дополнительные методы выявления трудно- или не-
культивируемых бактериальных возбудителей и ре-
спираторных вирусов.

Серологическая диагностика микоплазменной 
пневмонии направлена на выявление антител к анти-
генам M. pneumoniae разными методами, чаще имму-
ноферментным анализом (ИФА) и его модификаци-
ями. Первичный иммунный ответ характеризуется 
синтезом антител класса иммуноглобулинов (Ig) M 
через 1–3 нед. с момента инфицирования, обнару-
жение которых свидетельствует об острой фазе ин-
фекции. Иммуноглобулины класса G появляются 
к концу 3–4-й нед. болезни. Свидетельством острой 
или недавно перенесенной микоплазменной инфек-
ции следует считать как минимум 4-кратное нарас-
тание титра антител в парных сыворотках, собранных 
с интервалом не менее 3 нед.

Для выявления C. pneumoniae чаще всего ис-
пользуются реакция иммунофлюоресценции (РИФ) 
и ИФА. Критерием острой хламидийной инфек-
ции считается выявление титра антител класса 
IgM ≥ 1 : 16 в одиночной сыворотке или 4-кратное 
повышение уровня IgG в парных сыворотках.

При использовании серологических методов диа-
гностики хламидийной ВП следует учитывать ряд 
известных ограничений: при первом эпизоде заболе-
вания при получении парных сывороток с разницей 
в 3–4 нед. у части пациентов иммунологический от-
вет не выявляется; при повторном эпизоде хлами-
дийной инфекции IgM могут выявляться в низком 
титре или отсутствовать, а нарастание уровня анти-
тел класса IgG отмечается в более ранние сроки – 
уже на 1–2-й нед. болезни.

Серологическая диагностика легионеллезной 
инфекции включает методы непрямой иммуноф-
люоресценции, ИФА и его модификации. Чув-
ствительность серологических методов варьируется 
от 41 до 94%. Получение образцов крови при подо-
зрении на легионеллез производят в первые дни и не 
ранее 14–21-го дня заболевания; диагностическим 
критерием является не менее чем 4-кратное повы-
шение титра антител в парных сыворотках. Реакция 
прямой иммунофлюоресценции позволяет выяв-
лять Legionella spp. при исследовании инвазивных 
респираторных образцов и плевральной жидкости 
в острый период заболевания. Однако чувствитель-
ность этого метода составляет 25–70%, а специфич-
ность еще более вариабельна.

В повседневной практике диагностические ис-
следования, направленные на установление этио-
логии ВП, у амбулаторных больных не являются 
обязательными, так как их выполнение не оказывает 
значимого влияния на тактику лечения и прогноз. 
Их проведение целесообразно у отдельных категорий 
пациентов, например при неэффективности старто-
вой АБТ, подозрении на инфицирование конкрет-
ным возбудителем c учетом клинических, эпидеми-
ологических факторов риска. Наиболее оправданно 
проводить тестирование на вирусы гриппа, учитывая 

ставляет 50–90% у взрослых, а специфичность при-
ближается к 100%.

В настоящее время разработаны комбинирован-
ные иммунохроматографические тесты, предна-
значенные для одновременного выявления вирусов 
гриппа с их дифференциацией (А или В) и SARS-
CoV-2. К их преимуществам помимо быстроты 
получения результата можно отнести возможность 
установления диагноза в эпидемиологических целях, 
особенно в стационарах, когда необходимо прини-
мать профилактические меры против распростране-
ния инфекции, а также ограничение использования 
АБ, в первую очередь при выявлении SARS-CoV-2.

Молекулярно-генетические методы
Среди молекулярных методов для этиологической 

диагностики ВП наиболее часто используется ПЦР 
с детекцией в режиме реального времени (ПЦР-
РВ). Молекулярно-генетические методы являются 
наиболее значимыми для выявления трудно- или 
некультивируемых бактериальных возбудителей 
(M. pneumoniae, С. pneumoniae, Chlamydophila psittaci, 
L. pneumophila и респираторных вирусов). Более 
информативным для диагностики при ВП являет-
ся клинический материал из нижних дыхательных 
путей (мокрота, ТА, БАЛ), но при невозможности 
их получения может исследоваться объединенный 
респираторный мазок из носоглотки и задней стенки 
глотки.

Следует отметить, что в настоящее время доступ-
ны мультиплексные тест-системы, предполагающие 
одновременное выявление в исследуемом материа-
ле ДНК M. pneumoniae и С. pneumoniae, РНК/ДНК 
многих респираторных вирусов, в частности респи-
раторно-синцитиального вируса (РСВ), метапневмо-
вируса и бокавируса человека, вирусов парагриппа, 
аденовирусов, коронавирусов, риновирусов. Суще-
ствующие тест-системы позволяют выявлять вирусы 
гриппа А и В, определить субтип вируса гриппа А – 
например, пандемический вариант A(H1N1)pdm2009 
и высокопатогенные вирусы гриппа птиц.

Для диагностики тяжелой ВП на основе муль-
типлексной ПЦР разработана панель диагностиче-
ских тестов Unyvero® HPN Panel (Curetis, Германия), 
которая позволяет проводить анализ биоматериала 
в полностью автоматизированном формате в едином 
картридже с помощью соответствующей системы 
Unyvero A50. Данная панель тестов обеспечивает вы-
явление широкого спектра бактериальных возбудите-
лей, включая S. pneumoniae, S. aureus, L. pneumophila, 
и одновременно выявлять спектр наиболее значимых 
генетических детерминант АБР. Анализируемым ма-
териалом является ТА или БАЛ.

Иммуносерологические исследования
Иммуносерологические исследования имеют 

ограниченное значение в диагностике ВП ввиду 
вариабельной чувствительности и специфичности 
методов и рассматриваются как альтернативные либо 
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ление не только об общих признаках заболевания, 
но и об отличительных особенностях ВП опреде-
ленной этиологии.

Пневмококковая крупозная пневмония
Ярким примером комплекса характерных при-

знаков, свидетельствующих о пневмококковой 
этиологии заболевания, является крупозная пнев-
мония. Болезнь начинается остро, с потрясающего 
озноба и быстрого повышения температуры тела 
до 39–40 °С, болей в груди на стороне поражения, 
усиливающихся при вдохе и кашле.

Продромальные симптомы редко предшеству-
ют пневмонии. Иногда за несколько дней до начала 
болезни пациент отмечает насморк, боль в горле, 
головную боль, утомляемость, потерю аппетита, Ка-
шель вначале сухой, но на 2–3-й день обычно начи-
нает отделяться вязкая слизистая мокрота, имеющая 
ржавый или бурый цвет («диагноз пневмонии лежит 
на дне плевательницы»). Высокая лихорадка, от-
мечаемая в первые часы болезни, в последующем 
сохраняется с небольшими колебаниями. Дыхание 
поверхностное, учащенное до ≥ 40 мин–1, пульс воз-
растает до 100–120 мин–1. Пораженная сторона груд-
ной клетки отстает при дыхании.

Принято считать, что динамика перкуторного 
звука и аускультации зависит от фазы воспалитель-

доступность быстрых диагностических тестов непо-
средственно на месте лечения больного и возмож-
ность специфической терапии пациентов с факто-
рами риска осложнений.

Всем госпитализированным пациентам с ВП 
целесообразно выполнять микроскопию мазка 
мокроты, окрашенного по Граму, и культуральное 
(бактериологическое) исследование качественных 
образцов для выделения возбудителя и определения 
его чувствительности к АБ. Пациентам с тяжелой ВП 
(табл. 10) дополнительно к респираторному образцу 
(мокрота, ТА, БАЛ) до начала АБТ рекомендуется 
исследование гемокультуры; среди некультуральных 
методов у данной группы больных обязательными 
являются экспресс-тесты на наличие пневмококко-
вой и легионеллезной антигенурии и исследование 
респираторного образца на грипп с использовани-
ем быстрых тестов и/или методом ПЦР (во время 
эпидемии в регионе, наличии клинических и/или 
эпидемиологических данных, свидетельствующих 
о вероятном инфицировании вирусом гриппа).

Особенности внебольничной пневмонии, 
вызванной различными возбудителями

Несмотря на невысокую информативность 
клинического подхода в предсказании этиологии 
ВП, практикующий врач должен иметь представ-

Таблица 10. Клинические показания для развернутого диагностического обследования пациентов с внебольничной пневмонией

Клинический сценарий Исследование 
гемокультуры

Культуральное 
исследование 

мокроты

Определение 
антигена 
Legionella 

pneumophila 
в моче

Определение 
антигена 

Streptococcus 
pneumonia 

в моче

Другие

Направление в ОРИТ × × × × ×*

Неэффективность амбулаторной 
антибактериальной терапии

– × × × –

Деструкция легочной ткани × × – – ×**
Лейкопения × – – × –

Алкоголизм × × × × –

Хронические тяжелые заболевания 
печени

× – – × –

Тяжелые обструктивные/структурные 
заболевания легких

– × – – –

Аспления (анатомическая 
или функциональная)

× – – × –

Недавние поездки (в течение 
последних 2 нед.)

– – × – ×***

Положительный результат теста 
на антигены L. pneumophila в моче

– ×
# НП – –

Положительный результат теста 
на антигены S. pneumonia в моче

× × – НП –

Плевральный выпот × × × × ×
##

Примечание: * – трахеальный аспират, если пациент интубирован, возможно исследование жидкости бронхоальвеолярного лаважа; ** – исследование 
на микромицеты и туберкулез;*** – см. табл. 6; # 

– специальные среды для L. pneumophila; ## – торакоцентез и посев плевральной жидкости; НП – неприменим; 
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
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Стафилококковая пневмония
Пневмония стафилококковой этиологии от-

личается исходной тяжестью, рефрактерностью 
к проводимой терапии, высоким удельным весом 
неблагоприятных исходов. Заболевание начина-
ется постепенно в течение 2–3 дней повышением 
температуры тела, выраженной одышкой, болью 
в груди, кашлем. Кровохарканье, по данным раз-
ных авторов, встречается в 25–65% случаев. Тяжесть 
течения не соответствует размерам обнаруживае-
мого вначале воспалительного очага. Над участком 
поражения отмечают притупленный перкуторный 
звук, ослабленное дыхание, немногочисленные мел-
ко- и среднепузырчатые хрипы. Классическим рент-
генологическим признаком ВП стафилококковой 
этиологии является деструкция легочной ткани. При 
этом в начале заболевания визуализируются круглые 
или разлитые тени, разбросанные с обеих сторон 
(рис. 4). Затем на фоне инфильтрации появляются 
округлые тонкостенные полости, локализованные 
вначале в прикорневых отделах. Они отличаются 

ного процесса. В первые дни (фаза гиперемии) над 
пораженным отделом легкого перкуторный звук име-
ет коробочный оттенок, дыхание ослаблено с удли-
ненным выдохом. В дальнейшем быстро нарастает 
тупость, соответствующая пораженной доле легкого. 
В начале следующей фазы развития болезни (фаза 
опеченения) выслушивается нежная крепитация. 
Дыхание над этой зоной бронхиальное. В фазе раз-
решения перкуторная тупость ослабевает, бронхи-
альное дыхание сменяется жестким, вновь начинают 
выслушиваться крепитация и влажные мелкопузыр-
чатые хрипы.

К рентгенологическим признакам крупозной 
пневмонии относятся массивность поражения, за-
хватывающего нередко целую долю легкого, отчет-
ливая плевральная реакция. Наиболее характерные 
изменения наблюдаются в фазе опеченения (уплот-
нения) легочной ткани. При КТ ОГК на фоне воспа-
лительной инфильтрации отчетливо прослеживается 
воздушная бронхограмма, что позволяет уверенно 
отличить пневмонию от ателектаза легкого (рис. 3).

Рис. 3. Пневмококковая внебольничная пневмония тяжелого течения. Обзорная рентгенограмма и компьютерная томография органов грудной клетки
Примечание: в нижней доле левого легкого определяется массивная инфильтрация легочной ткани (консолидация).

Рис. 4. Рентгенограммы органов грудной клетки пациента с внебольничной пневмонией, вызванной Staphylococcus aureus; стафилококковая 
буллезная пневмопатия
Примечание: 2-стороннее поражение легких очагово-сливного характера с наличием множественных кольцевидных теней просветления.
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Рис. 5. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента 
с инфекционным эндокардитом трикуспидального клапана и бакте-
риемией, вызванной Staphylococcus aureus
Примечание: 2-стороннее поражение легких с множественными раз-
нокалиберными инфильтратами и очагами деструкции; 2-сторонний 
плевральный выпот.

Рис. 6. Рентгенограмма органов грудной клетки пациента с внеболь-
ничной пневмонией, вызванной Klebsiella pneumoniae
Примечание: справа в проекции верхней доли выявляется интенсивная 
однородная инфильтрация легочной ткани, нижней доли – множе-
ственные очагово-сливные тени; слева в проекции среднего легочного 
поля определяется участок инфильтрации средней интенсивности.

быстрой изменчивостью формы и величины, дости-
гают иногда гигантских размеров.

Рентгенологическая картина динамична: инфиль-
трация легочной ткани постепенно распространяется, 
меняет свою конфигурацию, отмечается исчезновение 
одних теней и возникновение новых. Количество вы-
деляемой мокроты не соответствует величине и числу 
быстро меняющихся полостей. В периферической 
крови отмечается высокий нейтрофильный лейко-
цитоз, реже – лейкопения, но обязательно с резким 
палочкоядерным сдвигом (иногда до метамиелоцитов) 
и токсигенной зернистостью нейтрофилов.

Стафилококковая пневмония является частым 
осложнением инфекционного эндокардита и со-
путствующей бактериемии. При этом заболевание 
может развиваться без классических клинических 
проявлений (нередко отсутствуют кашель, одышка, 
боли в грудной клетке) и выявляться при обследо-
вании в рамках диагностического поиска, предус-
матривающего выполнение визуализирующих ис-
следований ОГК (рис. 5).

Клебсиеллезная (фридлендеровская) пневмония
Принято считать, что по массивности участка по-

ражения, своеобразной окраске мокроты кровяным 
пигментом, тяжести течения пневмония, вызываемая 
К. pneumoniae, сходна с крупозной ВП. Заболевание 
нередко развивается у лиц, злоупотребляющих ал-
коголем. К. pneumoniae часто становятся причиной 
сливных (псевдолобарных) пневмоний.

Заболевание начинается остро с повышения 
температуры тела до 39–40 °С, боли в грудной клет-

ке, кашля с гнойной или кровянистой мокротой. 
Воспалительные инфильтраты быстро сливаются 
в обширную зону. В 75% случаев пневмония име-
ет 1-стороннюю локализацию, преимущественно 
в задних отделах правого легкого. Уже в первые дни 
болезни могут обнаруживаться множественные бес-
форменные просветления, обусловленные распадом 
и расплавлением легочной паренхимы. Реакция кор-
ней легких и плевры бывает значительно выражена.

К особенностям симптоматики относят скуд-
ное количество хрипов над участками перкуторно 
определяемой тупости. Выраженная интоксикация 
дополняется ранним развитием ДН. Содержание 
лейкоцитов в крови остается нормальным или от-
мечается умеренный лейкоцитоз. Особенностью 
заболевания является нередкое осложнение в виде 
эмпиемы плевры. Фридлендеровская пневмония ча-
сто имеет тенденцию к затяжному течению, продол-
жаясь несколько недель и даже месяцев. На рис. 6 и 7 
представлены рентгенограмма и КТ ОГК пациентов 
с клебсиеллезной ВП.

Пневмония, вызванная P. aeruginosa
Пневмония, обусловленная синегнойной палоч-

кой, характеризуется тяжелым прогрессирующим 
течением. Нередко заболеванию предшествуют 
симптомы поражения верхних дыхательных путей, 
за которыми следуют лихорадка с ознобом, выра-
женная одышка, кашель с выделением гнойной, 
иногда кровянистой мокроты. Некоторые авторы 
отмечают особенности температурной кривой, ко-
торая, в отличие от пневмоний другой этиологии, 
характеризуется максимальными показателями 
в утренние часы. Другим отличительным призна-
ком ВП, обусловленной P. aeruginosa, является от-
носительная брадикардия. Хотя заболевание часто 
сопровождается развитием эмпиемы плевры, боль 
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Микоплазменная пневмония характеризуется 
гриппоподобным продромальным периодом, кото-
рый проявляется саднением в горле, упорным при-
ступообразным кашлем, лихорадкой неправильно-
го типа, мышечными и головными болями. Кро-
вохарканье и боль в груди являются нетипичными 
симптомами. Физическое обследование выявляет 
скудную симптоматику: локально выслушиваются 
мелкопузырчатые хрипы или незвучная крепитация 
при отсутствии укорочения перкуторного звука.

Описаны случаи микоплазменной пневмонии, 
сопровождающейся лимфаденопатией, кожной сы-
пью, гепатоспленомегалией. При рентгенографии 
ОГК отмечают мелкоочаговую, нередко многофо-
кусную инфильтрацию (рис. 8), которая лучше ви-
зуализируется при проведении КТ.

Массивная очагово-сливная инфильтрация, де-
струкция легочной ткани, плевральный выпот не ха-
рактерны для микоплазменной пневмонии.

Хламидийная пневмония
Клиническая картина пневмонии, обусловленной 

C. pneumoniae, имеет мало отличий от микоплазмен-
ной. Лихорадка и малопродуктивный приступообраз-
ный кашель встречаются в 50–80% случаев. В дебюте 
заболевания у трети больных наблюдаются гипере-
мия задней стенки глотки, боль при глотании.

в грудной клетке является нехарактерным симпто-
мом. Анализ периферической крови в первые дни 
заболевания не выявляет существенных отклоне-
ний, в последующем развивается гиперлейкоцитоз, 
иногда – эозинофилия. Напротив, лейкопения яв-
ляется нехарактерным признаком пневмонии. Если 
заболевание осложняется бактериемией, то в ряде 
случаев появляются характерные признаки пораже-
ния кожи – пузырьки, которые быстро превраща-
ются в пустулы и гангренозные язвы с нечеткими 
краями пурпурного цвета.

Рентгенологическое исследование выявляет 
мультифокальную 2-стороннюю инфильтрацию, 
которая часто распространяется на все доли. Данные 
о частоте формирования абсцессов и парапневмони-
ческого экссудативного плеврита при синегнойной 
пневмонии довольно вариабельны – от 20 до 90%.

Микоплазменная пневмония
ВП, обусловленная M. pneumoniae, наиболее часто 

диагностируется у лиц молодого возраста, дости-
гая 20–30% всех этиологически верифицированных 
ВП. Наряду со спорадическими случаями наблю-
даются и групповые вспышки заболевания, в ос-
новном в организованных коллективах. Напротив, 
в старших возрастных группах ВП, обусловленная 
M. pneumoniae, диагностируется редко (1–3%).

Рис. 7. Компьютерная томография органов грудной клетки пациентки, злоупотребляющей алкоголем, с тяжелой ВП, вызванной Klebsiella 
pneumoniae
Примечание: в средней доле правого легкого, в верхней доле и S9 и S10 левого легкого выявляется гомогенная инфильтрация с воздушной 
бронхограммой. В остальной паренхиме – множественные перибронхиальные зоны уплотнения паренхимы по типу «матового стекла», местами 
переходящие в консолидацию.
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скудной слизистой, реже слизисто-гнойной мокроты, 
изредка возможно кровохарканье.

Характерны жалобы на колющие интенсивные 
боли в груди, усиливающиеся при кашле и глубоком 

Изменения легочной ткани (рис. 9) сходны с та-
ковыми при микоплазменной ВП. Деструкция ле-
гочной ткани, плевральный выпот являются неха-
рактерными признаками. Количество лейкоцитов 
и лейкоцитарная формула находятся обычно в преде-
лах референсных значений. Хламидийная пневмония 
характеризуется, как правило, нетяжелым, но не-
редко затяжным течением.

Легионеллезная пневмония
Клинические проявления инфекционного про-

цесса при легионеллезе характеризуются широким 
спектром – от субклинических, практически бессим-
птомных или нетяжелых скоротечных заболеваний 
по типу острых респираторных инфекций (лихорадка 
Понтиак) до тяжелых состояний с поражением мно-
гих органов, но чаще всего проявляющихся пнев-
монией.

Инкубационный период легионеллезной пневмо-
нии составляет обычно 2–10 дней, однако на фоне 
иммунологических нарушений может быть более про-
должительным – до 3 нед. В коротком продромаль-
ном периоде отмечаются повышенная утомляемость, 
анорексия, умеренная головная боль. Симптомы по-
ражения верхних дыхательных путей, как правило, 
отсутствуют. В этой фазе заболевания пациентов не-
редко беспокоит преходящая диарея. В дальнейшем 
состояние больных резко ухудшается, температура 
тела в течение нескольких часов достигает 40 °С, со-
провождается ознобом, сильными головными болями, 
нарастающей адинамией, миалгией, иногда полиар-
тралгией. Уже в 1-й день болезни появляется сухой 
непродуктивный кашель с последующим отделением 

Рис. 8. Рентгенограмма органов грудной клетки пациента с внеболь-
ничной пневмонией, вызванной Mycoplasma pneumoniae
Примечание: справа в проекции S7–9 выявляется неоднородная 
инфильтрация легочной паренхимы.

Рис. 9. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента 
с внебольничной пневмонией, вызванной Chlamydophila pneumoniae
Примечание: справа в S6–9 и слева в S4, -5, -8, -9 выявляется неодно-
родная инфильтрация легочной паренхимы.
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с относительной и абсолютной лимфопенией, по-
вышение СОЭ (нередко до 60–80 мм/ч). Характер-
ны диспротеинемия с уменьшенным содержанием 
альбуминов, резкое повышение концентрации СРБ, 
гипонатриемия, гипофосфатемия. У > 1/3 больных 
увеличивается активность аминотрансфераз, щелоч-
ной фосфатазы, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), у 15% 
регистрируется гипербилирубинемия. В тяжелых 
случаях отмечается нарастающая гипоксемия, по-
вышается уровень креатинина и азота мочевины 
в крови, возможно развитие синдрома диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания (ДВС).

Лихорадочный период обычно продолжается 10–
15 дней и при благоприятном течении отмечается 
медленное выздоровление с длительным сохране-
нием астенических симптомов. В тяжелых случаях 
больные погибают от нарастающей ДН, развития 
ОРДС, а в условиях продолжительной реанимации – 
ПОН. Летальность при анализе различных вспышках 
«болезни легионеров» колеблется от 8 до 40% и опре-
деляется своевременностью диагностики, сроками 
назначения этиотропной терапии и ее эффектив-
ностью.

Несмотря на описанные выше особенности кли-
нической картины и течения ВП различной этио-
логии, необходимо еще раз подчеркнуть, что они 
могут существенно варьироваться у разных пациен-
тов. Поэтому определенное клиническое суждение 
об этиологии ВП должно подкрепляться надежной 
микробиологической диагностикой.

Критерии диагноза внебольничной 
пневмонии

Диагноз ВП является определенным при наличии 
у больного рентгенологически подтвержденной оча-
говой инфильтрации легочной ткани и по крайней 
мере 2 клинических признаков из числа следующих:

дыхании, которые связываются с развитием фибри-
нозного плеврита. Одышка является одним из патог-
номоничных и ранних симптомов и прогрессирует 
при неадекватном лечении. Нарастающая ОДН диа-
гностируется у 20–30% больных и требует респира-
торной поддержки. В ряде случаев развивается СШ.

При обследовании выявляются бронхиальное ды-
хание, крепитация, усиленная бронхофония, локаль-
ные мелко- и среднепузырчатые хрипы; при долевых 
поражениях и плевральном выпоте – укорочение или 
тупой перкуторный звук.

Внелегочная симптоматика, обусловленная глав-
ным образом интоксикацией, нередко доминирует 
в клинической картине. У 25% больных в начальном 
периоде болезни наблюдается поражение желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ): больных беспокоят тош-
нота, рвота, боли в животе, диарея. Гепатомегалия 
является одним из характерных признаков «болезни 
легионеров». В тяжелых случаях определяется сим-
птоматика токсической энцефалопатии: нарушение 
сознания, дезориентация в месте и времени, дизар-
трия, возможны судороги, мозжечковые нарушения, 
имеются сообщения о развитии менингоэнцефали-
та. Почки при легионеллезе поражаются вторично, 
острое почечное повреждение (ОПП) является след-
ствием СШ и гипоперфузии.

При рентгенографии ОГК визуализируются 
1- или 2-сторонние очаговые инфильтраты, кото-
рые в последующие 2–3 суток консолидируются 
и распространяются с вовлечением новых сегментов 
(рис. 10). Ограниченный плевральный выпот опре-
деляется практически у каждого второго больного. 
Обращает на себя внимание длительное разрешение 
легочных и плевральных изменений, значительно 
отстающее от сроков клинического выздоровления.

При лабораторном исследовании крови выявля-
ется умеренный, иногда выраженный лейкоцитоз 

Рис. 10. Рентгенограмма органов грудной клетки пациента с тяжелой внебольничной пневмонией, вызванной Legionella pneumophila. Прямая 
и правая боковая проекции
Примечание: определяется интенсивное гомогенное затенение (инфильтрация) в нижней доле правого легкого.
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врач может быстро распознать тяжелое течение за-
болевания и направить больного в ОРИТ. Внедре-
ние шкал может способствовать снижению затрат 
на лечение больных, переносящих ВП нетяжелого 
течения. Специалисты в области фармакоэкономи-
ки описывают несколько механизмов, эффективно 
сокращающих стоимость лечения больных ВП. Это 
предложения от уменьшения длительности пребыва-
ния больного в стационаре до полного запрещения 
госпитализации пациентов, не относящихся к группе 
высокого риска летального исхода.

Использование шкал сделало возможным про-
ведение больших клинических исследований по ВП 
в различных странах благодаря унифицированным 
подходам к дизайну и оценке результатов. Однако 
важно подчеркнуть, что современные шкалы не ли-
шены недостатков. Большинство систем предна-
значено для предсказания риска летального исхода 
или развития осложнений, что не всегда равнозначно 
определению степени тяжести заболевания. Напри-
мер, пожилой больной, страдающий многочислен-
ными сопутствующими заболеваниями, имеет высо-
кий риск летального исхода при развитии ВП. При 
этом причиной летального исхода является деком-
пенсация имеющейся сопутствующей хронической 
патологии, а не пневмония сама по себе. С другой 
стороны, молодой, ранее здоровый человек может 
перенести тяжелую пневмонию, которая благодаря 
исходно хорошему состоянию здоровья характери-
зуется низким риском летального исхода.

Сложность разработки единой шкалы обуслов-
лена также национальными особенностями систе-
мы здравоохранения. Очевидно, что термин «тяже-
лая» должен означать пневмонию, лечение которой 
требует госпитализации пациента в ОРИТ. С этим 
предложением впервые выступило Американское 
торакальное общество в 1993 г. Однако показания 
к направлению больного в ОРИТ в разных странах 
имеют существенные различия. Это ярко демонстри-
руют показатели госпитализации больных тяжелой 
ВП в ОРИТ: 1–3% в Новой Зеландии, 5% – в Вели-
кобритании, 12–18% – в США, 35% – в Германии.

Ниже приводится краткий обзор наиболее попу-
лярных шкал оценки степени тяжести больного ВП.

Шкала PSI
Шкала PSI (Pneumonia severity index – Индекс тя-

жести пневмонии) стала составной частью глобаль-
ного исследования, получившего название «Иссле-
дование исходов пневмонии», целью которого было 
установление критериев неблагоприятного прогноза 
ВП. Учитывая это обстоятельство, создатели шкалаы 
никогда не ставили перед собой задачу уточнения 
признаков заболевания, требующих госпитализации 
в ОРИТ или непосредственного установления степе-
ни тяжести заболевания (рис. 11; табл. 11).

Класс риска определяется путем стратификации 
больного в одну из 5 групп. Для этого была пред-
ложена сложная двухступенчатая система подсче-

• остролихорадочное начало заболевания (t° > 
38,0 °С);

• кашель с мокротой;
• физические признаки (фокус крепитации и/или 

мелкопузырчатые хрипы, бронхиальное дыхание, 
укорочение перкуторного звука);

• лейкоцитоз > 10 × 109/л и/или палочкоядерный 
сдвиг (> 10%).
В связи с этим следует по возможности стремить-

ся к клинико-рентгенологическому подтверждению 
диагноза ВП. При этом необходимо учитывать и ве-
роятность известных синдромосходных заболеваний/
патологических состояний.

Отсутствие или недоступность рентгенологиче-
ского подтверждения очаговой инфильтрации в лег-
ких делает диагноз ВП неточным или неопределенным. 
При этом диагноз заболевания основывается на учете 
данных эпидемиологического анамнеза, жалоб и со-
ответствующих локальных симптомов.

Если при обследовании пациента с лихорадкой, 
жалобами на кашель, одышку, отделение мокроты 
и/или боли в грудной клетке рентгенологическое ис-
следование оказывается недоступным и отсутствует 
соответствующая локальная симптоматика (укороче-
ние перкуторного звука над пораженным участком 
легкого, локально выслушиваемое бронхиальное 
дыхание, фокус звучных мелкопузырчатых хрипов 
или крепитации, усиление бронхофонии и голосо-
вого дрожания), то предположение о ВП становится 
маловероятным.

Диагностика ВП, основывающаяся на результатах 
физического и рентгенологического обследования, 
может быть приравнена лишь к синдромному диа-
гнозу; нозологическим же он становится после опре-
деления возбудителя заболевания.

Оценка степени тяжести и выбор места 
лечения

Понятие «тяжелая пневмония» неизменно ас-
социируется с исключительной тяжестью течения, 
сложностями лечения и непредсказуемым прогно-
зом. Несмотря на то, что история изучения пневмо-
нии насчитывает несколько тысячелетий (первое 
описание относится к античным временам), в лите-
ратуре до сих пор не прекращаются дискуссии о при-
чинах развития заболевания и подходах к установ-
лению диагноза.

Первые балльные системы (шкалы) стали активно 
использоваться пульмонологами и врачами ОРИТ 
с 1980-х гг. Впоследствии благодаря совершенствова-
нию подходов статистического анализа и всеобщему 
признанию приоритетов доказательной медицины 
шкалы видоизменялись, появлялись новые. Системы 
оценки степени тяжести ВП предназначены для от-
ветов на многочисленные вопросы. Главная задача 
большинства шкал – это выделение группы паци-
ентов с неблагоприятным прогнозом и высоким ри-
ском развития тяжелых осложнений. Следовательно, 
используя разработанные критерии диагностики, 
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Таблица 11. Балльная оценка факторов риска по шкале PSI

Параметр Баллы

Демографические характеристики:

• мужчина; Возраст, годы

• женщина;
Возраст, годы 

+ 10

• пребывание в доме престарелых или 
учреждении длительного ухода

+ 10

Сопутствующие заболевания:

• злокачественное новообразование; + 30

• серьезные хронические заболевания печени; + 20

• застойная сердечная недостаточность; + 10

• цереброваскулярные заболевания; + 10

• серьезные хронические заболевания почек + 10

Физические признаки

Нарушение сознания + 20

Частота дыхания ≥ 30 мин–1 + 20

Систолическое артериальное давление 
< 90 мм рт. ст.

+ 20

Температура < 35°С или ≥ 40 °С + 15

Пульс ≥ 125 мин–1 + 10

Лабораторные и рентгенологические данные

рН артериальной крови < 7,35 + 30

Остаточный азот мочевины крови ≥ 9 ммоль/л + 20

Натрий сыворотки крови < 130 ммоль/л + 20

Глюкоза сыворотки крови ≥ 14 ммоль/л + 10

Гематокрит < 30% + 10

РаО2 < 60 мм рт. ст. или SpO2 < 90% + 10

Плевральный выпот + 10

Примечание: РаО2 – парциальное давление кислорода в артериальной крови; 
SpO2 – сатурация кислородом гемоглобина крови.

Рис. 11. Схема оценки пациента с внебольничной пневмонией по шкале PSI

системы выявило, что показатели летальности со-
ставляют: для I класса – 0,1–0,4%; II класса – 0,6–
0,7%; III класса – 0,9–2,8%; IV класса – 8,2–9,3%. 
Максимальными (27,0–31,1%) являются показатели 
летальности пациентов, относящихся к V классу ри-
ска. Несмотря на то что шкала PSI разрабатывалась 
для уточнения факторов риска летального исхода 
при ВП, исследователи выдвинули гипотезу о том, 
что пациенты, относящиеся к низкому классу риска 
(I–III), могут проходить лечение в амбулаторных 
условиях, в то время как больные IV и V классов тре-
буют госпитализации.

Оценка степени тяжести больного ВП по шкале 
PSI была принята в Канаде и США в 2000 г. Прове-
денные впоследствии проспективные исследования 
по изучению эффективности системы PSI выявили, 
что при принятии решения о выборе места лечения 
пациента с ВП врачи часто нарушают рекомендации 
разработчиков шкалы, руководствуясь собственным 
клиническим опытом. Так, несмотря на требования 
протокола о необходимости лечения пациентов, от-
носящихся к группе низкого риска летального ис-
хода, в амбулаторных условиях, 31–43% больных 
I–III классов риска были госпитализированы. В Ев-
ропе эффективность использования PSI была про-
анализирована по результатам работы нескольких 
госпиталей. Врачи, которые при решении вопроса 
о госпитализации использовали критерии PSI, лечили 
в амбулаторных условиях 42,8% пациентов I–III клас-
сов риска, в то время как в клиниках, не применяю-
щих данную шкалу, лишь 23,9% больных указанных 
классов получали помощь в домашних условиях. 
Данные результаты свидетельствуют о том, что PSI 
имеет определенные ограничения и не может являться 
единственным инструментом при принятии решения 
о необходимости госпитализации больного ВП.

Шкала CURB-65
Название шкалы СURB-65 является акронимом 

(Confusion – нарушения сознания, Urea – азот мо-
чевины, Respiratory rate – частота дыхания, Blood 
pressure – артериальное давление, 65 – возраст боль-

Больной старше 50 лет?

Имеются ли у больного прогностически 
неблагоприятные сопутствующие 

заболевания?

Имеются ли следующие 
нарушения?

Балльная оценка 
следующих параметров

Класс II (≤ 70 баллов)

Класс III (71–90 баллов)

Класс IV (91–130 баллов)

Класс V (>130 баллов)

Класс I

Нет

Да

Да

Да

Нет

Нет

та баллов, которая основывалась на анализе ряда 
демографических, клинико-лабораторных и рент-
генологических признаков. Исследование данной 
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в амбулаторных условиях, а CURB-65 – в условиях 
стационара.

Критерии Американского торакального общества 
и Американского общества инфекционных 
болезней

В 1993 г. эксперты Американского торакального 
общества предложили 10 критериев для определе-
ния ВП тяжелого течения, однако ни один из этих 
признаков не прошел независимого исследования, 
в т. ч. методами дискриминантного анализа. В по-
следующем было сформулировано заключение, со-
гласно которому для обоснования направления боль-
ного тяжелой ВП в ОРИТ необходимо присутствие 
2 из 3 малых критериев (снижение систолического АД 
≤ 90 мм рт. ст., мультилобарная инфильтрация, ин-
декс оксигенации – отношения парциального давле-
ния кислорода в артериальной крови к фракции кис-
лорода во вдыхаемой газовой смеси PaO2/FiO2 ≤ 250) 
или 1 из 2 больших критериев (СШ или потребность 
в ИВЛ). Этот подход характеризовался лучшими по-
казателями чувствительности (69%) и специфичности 
(98%), чем критерии PSI и CURB-65, при решении 
вопроса о необходимости оказания помощи в ОРИТ. 
Учитывая полученные данные, в рекомендациях 
Американского торакального общества 2001 г. было 
сформулировало определение ВП тяжелого течения, 
основанное на присутствии больших или малых кри-
териев (табл. 12).

В совместных рекомендациях Американского 
общества инфекционных болезней и Американ-
ского торакального общества 2007 г. критерии для 
направления больного в ОРИТ были дополнены. 
Направление больного в ОРИТ представлялось обо-
снованным при наличии, как минимум, 3 из числа 
малых признаков (PaO2/FiO2 ≤ 250; частота дыхания 
(ЧД) ≥ 30/мин; нарушение сознания; мультило-
барная инфильтрация; систолическая гипотензия 
< 90 мм рт. ст., сохраняющаяся несмотря на адек-
ватную регидратацию; повышение азота мочевины 
≥ 20 мг/дл; лейкопения < 4 000 × 109/л; тромбоцито-
пения < 100 × 1012/л; гипотермия < 36 °С).

ного ≥ 65 лет). С клинической точки зрения это наи-
более простой подход оценки степени тяжести боль-
ного ВП, который предлагает использовать лишь 
5 признаков:
1) сознание (точнее, его нарушение, обусловленное 

пневмонией);
2) повышение уровня азота мочевины > 7 ммоль/л;
3) тахипноэ ≥ 30/мин;
4) снижение систолического артериального дав-

ления (АД) < 90 мм рт. ст. или диастолического 
≤ 60 мм рт. ст.;

5) возраст больного ≥ 65 лет.
Наличие каждого признака оценивается в 1 балл. 

Таким образом, степень тяжести больного ВП может 
характеризоваться суммой от 0 до 5 баллов, причем 
риск летального исхода возрастает по мере увеличе-
ния общей суммы баллов. При общей сумме баллов 
0–1 прогнозируемый риск летального исхода состав-
ляет 0%, 2 балла – 8,3%, 3 балла – > 20%.

На основании полученных результатов авторы 
сформулировали рекомендации о месте лечения 
больного ВП (рис. 12). Если степень тяжести боль-
ного ВП соответствует 0–1 баллу, он может лечиться 
в домашних условиях, при сумме в 3 балла требуется 
госпитализация. Если степень тяжести больного со-
ответствует 2 баллам, необходима кратковременная 
госпитализация с ранней выпиской при стабилиза-
ции состояния. Простота и удобство использования 
шкалы CURB-65 очевидны.

В дальнейшем из шкалы CURB-65 был исключен 
лабораторный признак – исследование азота моче-
вины. Это упростило использование системы в кли-
нической практике. Упрощенная шкала получила на-
звание CRB-65. Результаты последующих исследова-
ний показали, что обе шкалы – CURB-65 и CRB-65 
могут прогнозировать вероятность 30-дневного 
летального исхода, однако CRB-65 недооценивает 
риск смерти от ВП. Так, 26% больных, отнесенных 
по этой шкале к группе невысокого риска летального 
исхода, умерли от ВП. На основании полученных 
данных исследователи сделали заключение о це-
лесообразности использования системы CRB-65 

Рис. 12. Схема оценки пациента с внебольничной пневмонией по шкале CURB-65

• Нарушения сознания

• Азот мочевины > 7 ммоль/л

• Частота дыхания ≥ 30 мин–1

• Артериальное давление  
(АДсист. < 90 или  
АДдиаст. ≤ 60 мм рт. ст.)

• Возраст ≥ 65 лет

0 или 1

2

≥ 3

Группа 1: низкая летальность 
(1,5%)

Группа 2: промежуточная 
летальность (9,2%)

Группа 3: высокая летальность 
(22%)

Лечение на дому

а) непродолжительное лечение  
в стационаре;

б) лечение на дому под наблюде-
нием врача стационара

Лечение в стационаре (неотложная 
госпитализация в ОРИТ 
при CURB-65 = 4 или 5)
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соров по шкале SMRT-CО является высоким при 
сумме баллов ≥ 3. Подход SMART-COP предназна-
чен для больных, поступивших в ОРИТ, которым 
требуется оказание интенсивной респираторной 
или вазопрессорной поддержки, а также пациен-
тов, переведенных в ОРИТ из общетерапевтического 
отделения.

Внедрение описанных выше прогностических 
шкал при ВП, безусловно, полезно, так как позво-
ляет сократить частоту необоснованных госпита-
лизаций среди пациентов с низким риском небла-
гоприятного исхода, а также выделить категорию 
лиц, нуждающихся в интенсивной терапии. Однако 
их использование сопряжено с рядом трудностей: 
во-первых, они оценивают тяжесть состояния паци-
ента и/или прогноз в конкретный период времени; 
при этом не учитывается вариабельность клиниче-
ской картины ВП и возможность очень быстрого 
прогрессирования заболевания. Прогностические 
шкалы не рассматривают такие факторы, как деком-
пенсация сопутствующих хронических заболеваний, 
которые нередко являются основной причиной го-
спитализации пациентов, а также немедицинские 
показания к госпитализации. Поэтому любая из про-
гностических шкал может быть только ориентиром 
в выборе места лечения, в каждом конкретном случае 
этот вопрос должен решаться лечащим врачом ин-
дивидуально.

Госпитализацию при подтвержденном диагнозе 
ВП целесообразно рассмотреть независимо от ре-
зультатов оценки по прогностическим шкалам при 
наличии ≥ 1 признака из представленных ниже:
• данные объективного обследования: ЧД 

≥ 30  мин–1; диастолическое АД ≤ 60 мм рт. ст.; 
систолическое АД < 90 мм рт. ст.; частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) ≥ 125 мин–1; t° тела 
< 35,5 °С или ≥ 39,9 °С; нарушение сознания;

• лабораторные и рентгенологические данные: 
количество лейкоцитов периферической кро-
ви < 4,0 × 109/л или > 20,0 × 109/л; SpO2 < 92% 
(по данным пульсоксиметрии); PaO2 < 60 мм 
рт. ст. и/или PaCO2 > 50 мм рт. ст. при дыха-
нии комнатным воздухом; креатинин сыворот-
ки крови > 176,7 мкмоль/л или азот мочеви-
ны > 7,0 ммоль/л (азот мочевины = мочевина 
(ммоль/л) : 2,14); наличие полости (полостей) 
распада; плевральный выпот (при наличии по-
казаний к пункции, дренированию); быстрое 
прогрессирование очагово-инфильтративных 
изменений в легких (увеличение размеров ин-
фильтрации > 50% в течение ближайших 2 суток); 
гематокрит < 30% или гемоглобин < 90 г/л; внеле-
гочные очаги инфекции (менингит, септический 
артрит и др.); сепсис или полиорганная недоста-
точность, проявляющаяся метаболическим аци-
дозом (рН < 7,35), коагулопатией.
Вопрос о предпочтительности стационарного ле-

чения ВП может быть рассмотрен в случае деком-
пенсации хронических сопутствующих заболеваний 

Шкала SMART-COP
Группа австралийских исследователей выдви-

нула гипотезу о том, что необходимость оказания 
интенсивной респираторной или вазопрессорной 
поддержки является более объективным признаком 
тяжелой ВП, чем факт направления в ОРИТ. На ос-
новании изучения многофакторной модели авторы 
пришли к выводу о том, что необходимость оказания 
интенсивной респираторной или вазопрессорной 
поддержки возникает при наличии 8 клинических 
признаков, объединенных авторами акронимомом 
SMART-COP: систолическая гипотензия < 90 мм рт. 
ст.; мультилобарная инфильтрация; гипоальбумине-
мия < 3,5 г/дл; тахипноэ (ЧД ≥ 25 мин–1 для паци-
ентов ≤ 50 лет и ≥ 30 мин–1 для пациентов > 50 лет); 
тахикардия (> 125 мин–1); нарушение сознания; ги-
поксемия (PaO2 < 70 мм рт. ст. для пациентов ≤ 50 лет 
или < 60 мм рт. ст. для пациентов > 50); ацидоз арте-
риальной крови (pH < 7,35). Каждый признак полу-
чает определенное количество баллов. Необходи-
мость оказания интенсивной респираторной или 
вазопрессорной поддержки возникает при сумме 
баллов ≥ 5.

Чувствительность данного подхода составляет 
92,3%, специфичность – 62,3%, прогностическая 
ценность положительного и отрицательного резуль-
тата –22 и 98,6% соответственно. Модифицирован-
ный вариант шкалы, называемый SMRT-CО, может 
использоваться в амбулаторной практике и прием-
ных отделениях стационаров, так как не требует 
определения таких параметров, как уровень альбу-
минемии, PaO2 и pH артериальной крови (табл. 13). 
Риск потребности в ИВЛ или назначении вазопрес-

Таблица 12. Критерии тяжелой внебольничной пневмонии 

Большие критерии

Выраженная дыхательная недостаточность, требующая ИВЛ

Септический шок (необходимость введения вазопрессоров)

«Малые» критерии

Частота дыхания ≥ 30 мин–1

PaO2/FiO2 ≤ 250

Мультилобарная инфильтрация

Нарушение сознания

Уремия (остаточный азот мочевины** ≥ 20 мг/дл)

Лейкопения (лейкоциты < 4 × 109/л)

Тромбоцитопения (тромбоциты < 100 × 1012/л)

Гипотермия (< 36 °С)

Гипотензия, требующая интенсивной инфузионной терапии

Примечание: * – могут учитываться дополнительные критерии (гипоглике-
мия – у пациентов без сахарного диабета; гипонатриемия; не объяснимые 
другими причинами метаболический ацидоз и/или повышение уровня 
лактата; цирроз печени; аспления; передозировка или резкое прекращение 
приема алкоголя у зависимых пациентов); ** – остаточный азот мочевины 
(мг/дл) = мочевина (ммоль/л) × 2,8; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; 
PaO2 – парциальное давление кислорода в артериальной крови; FiO2 – фрак-
ция кислорода во вдыхаемой газовой смеси.
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гнозом ВП должны назначаться в как можно более 
короткие сроки с момента верификации диагноза. 
В случае тяжелой ВП и СШ задержка с введением 
первой дозы АБ не должна превышать 1 ч. Стартовая 
АБТ в большинстве случаев назначается эмпириче-
ски. К выбору препаратов следует подходить диффе-
ренцированно с учетом тяжести пневмонии, наличия 
сопутствующих заболеваний, предшествующей АБТ 
и ряда других факторов.

Антибактериальная терапия внебольничной 
пневмонии в амбулаторных условиях

Среди пациентов, которые могут получать лече-
ние в амбулаторных условиях, выделяют 2 группы, 
различающиеся между собой по этиологической 
структуре и тактике АБТ (табл. 14). В 1-ю группу 
включены пациенты без сопутствующих заболева-
ний, не принимавших за последние 3 мес. системные 
АБ ≥ 2 дней и не имеющие других факторов риска 
инфицирования редкими возбудителями и/или 
ПРВ: пребывание в доме престарелых или других 
учреждениях длительного ухода, наличие госпитали-

(ХСН, СД и др.) и неэффективности стартового ре-
жима АБТ при условии адекватного выбора препа-
рата и режима его дозирования.

Лечение внебольничной пневмонии

Общие принципы лечения
Лечение пациентов с ВП предполагает комплекс 

мероприятий, включающих назначение АБ, противо-
вирусных препаратов, адекватную респираторную 
поддержку, применение по показаниям неантибак-
териальных ЛС и профилактику осложнений. Чрез-
вычайно важны своевременное выявление и лече-
ние декомпенсации и обострения сопутствующих 
заболеваний. Всем пациентам с ВП рекомендуется 
временное ограничение чрезмерной физической на-
грузки, потребление жидкости в достаточном объ-
еме, курящим – прекращение курения.

Системная АБТ занимает ключевое место в ле-
чении пневмонии, так как при своевременном на-
значении и адекватном выборе препаратов улучшает 
прогноз. АБ у пациентов с подтвержденным диа-

Таблица 13. Шкалы SMART-COP и SMRT-CO

А. Оцениваемые параметры

Значение показателя Баллы

S Систолическое артериальное давление < 90 мм рт. ст. 2

M Мультилобарная инфильтрация на рентгенограмме органов грудной клетки 1

A Содержание альбумина в плазме крови < 3,5 г/дл* 1

R Частота дыхания ≥ 25 мин–1 в возрасте ≤ 50 лет и ≥ 30 мин–1 в возрасте > 50 лет 1

T Частота сердечных сокращений ≥125 мин–1 1

C Нарушение сознания 1

O
Оксигенация:
PaO2* < 70 мм рт. ст., или SpO2 < 94%, или PaO2/FiO2 < 333 в возрасте ≤ 50 лет
PaO2* < 60 мм рт. ст. или SpO2 < 90%, или PaO2/FiO2 < 250 в возрасте > 50 лет

2

P pH* артериальной крови < 7,35 2

Общее количество баллов

Б. Интерпретация SMART-COP

Баллы Потребность в респираторной поддержке и вазопрессорах

0–2 Низкий риск

3–4 Средний риск (1 из 8)

5–6 Высокий риск (1 из 3)

≥ 7 Очень высокий риск (2 из 3)

В. Интерпретация SMRT-CO

Баллы Потребность в респираторной поддержке и вазопрессорах

0 Очень низкий риск

1 Низкий риск (1 из 20)

2 Средний риск (1 из 10)

3 Высокий риск (1 из 6)

≥ 4 Высокий риск (1 из 3)

Примечание: * – не оцениваются в шкале SMRT-CO; PaO2 – парциальное давление кислорода в артериальной крови; SpO2 – сатурация крови кислородом; 
FiO2 – фракция кислорода во вдыхаемой газовой смеси.
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респираторных хинолонов (левофлоксацин или мок-
сифлоксацин).

Фторхинолоны in vitro имеют определенные 
преимущества перед амоксициллином + клавула-
новой кислотой (более высокая активность в отно-
шении энтеробактерий, действие на M. pneumoniae, 
C. pneumoniae, ПРП), однако это не находит под-
тверждения в сравнительных РКИ. Кроме того, 
такой подход к применению фторхинолонов обу-
словлен необходимостью уменьшить селекцию АБР 
и возможность их использования при неэффектив-
ности АБ системного действия 1-го ряда.

Несмотря на определенную роль «атипичных» 
возбудителей в этиологии ВП у пациентов дан-
ной группы, рутинное назначение комбинации 
β-лактамного АБ и макролида не рекомендуется, 
так как на сегодняшний день не доказано, что такая 
стратегия улучшает исходы лечения при возможном 
увеличении риска нежелательных лекарственных 
реакций (НЛР) и селекции АБР.

При амбулаторном лечении ВП адекватный кли-
нический эффект также может быть получен при 
назначении пероральных лекарственных форм (ЛФ) 
АБ. Парентеральные АБ в данном случае не име-
ют доказанных преимуществ перед пероральными, 
при этом создают угрозу развития постинъекцион-
ных осложнений и требуют дополнительных затрат 
на введение.

Первоначальная оценка эффективности терапии 
должна проводиться через 48–72 ч после начала лече-
ния (повторный осмотр). Целесообразен телефонный 
контакт с пациентом на следующий день после начала 
терапии. Основными критериями эффективности 
в эти сроки являются снижение температуры, умень-
шение выраженности интоксикационного синдрома 
и основных клинических симптомов и признаков ВП. 
Если у пациента сохраняются лихорадка и интокси-
кация или симптоматика прогрессирует, лечение 
следует признать неэффективным. В этом случае 
необходимо пересмотреть тактику АБТ и повторно 

заций по любому поводу в течение ≥ 2 суток в пред-
шествующие 90 дней, внутривенная инфузионная 
терапия, наличие сеансов диализа или лечение ран 
в домашних условиях в предшествующие 30 дней. 
У этих больных в качестве препарата выбора реко-
мендуется амоксициллин. Несмотря на то, что in vitro 
аминопенициллины не перекрывают весь спектр 
потенциальных возбудителей, в ходе клинических 
исследований не выявлено различий в эффектив-
ности этих антибиотиков, а также отдельных пред-
ставителей класса макролидов или респираторных 
фторхинолонов.

В связи с быстрым и существенным ростом 
устойчивости S. pneumoniae к макролидам в РФ их 
назначение в качестве препаратов первого ряда 
не рекомендуется ввиду риска клинических неудач. 
Макролиды (азитромицин, кларитромицин) могут 
применяться при невозможности назначить амокси-
циллин (индивидуальная непереносимость, аллерги-
ческие реакции немедленного типа на β-лактамные 
АБ в анамнезе). Их использование может также 
рассматриваться при наличии клинических / эпи-
демиологических данных, которые с высокой степе-
нью вероятности свидетельствуют о ВП, вызванной 
M. pneumoniae или C. pneumoniae.

Во 2-ю группу включены пациенты с ВП с со-
путствующими заболеваниями (ХОБЛ, СД, ХСН, 
хроническая болезнь почек (ХБП) с снижением 
скорости клубочковой фильтрации, цирроз печени, 
алкоголизм, наркомания, истощение), и/или прини-
мавшие за последние 3 мес. АБ системного действия 
≥ 2 дней, и/или имеющие другие факторы риска ин-
фицирования редкими и/или ПРВ, которые указаны 
выше. Поскольку вероятность этиологической роли 
грамотрицательных микроорганизмов (в т. ч. обла-
дающих некоторыми механизмами резистентности) 
у таких больных возрастает, в качестве препарата 
выбора рекомендуются ингибиторозащищенные 
аминопенициллины (амоксициллин + клавулано-
вая кислота). Альтернативой является применение 

Таблица 14. Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии у амбулаторных пациентов

Группа Наиболее вероятные 
возбудители Препараты выбора Альтернатива

Нетяжелая ВП у пациентов без сопутствующих 
заболеваний*, не принимавших за последние 
3 мес. АБ ≥ 2 дней и не имеющих других фак-
торов риска**

S. pneumoniae, M. pneumoniae, 
C. pneumoniae, H. influenzae, 
респираторные вирусы

Амоксициллин внутрь Макролид (азитромицин, 
кларитромицин) внутрь***

Нетяжелая ВП у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями** и/или принимавших за по-
следние 3 мес. АБ ≥ 2 дней и/или имеющих 
другие факторы риска**

S. pneumoniae, H. influenzae, 
C. pneumoniae, S. aureus, 
Enterobacterales, респираторные 
вирусы

Амоксициллин + клавула-
новая кислота внутрь

Респираторный хинолон 
(левофлоксацин, мокси-
флоксацин) внутрь

Примечание: ВП – внебольничная пневмония; АБ – антибиотики; * – хроническая обструктивная болезнь легких, сахарный диабет, хроническая сердечная не-
достаточность, хроническая болезнь почек, цирроз печени, алкоголизм, наркомания, истощение; ** – к факторам риска инфицирования редкими и/или полире-
зистентными возбудителями относят пребывание в доме престарелых или других учреждениях длительного ухода, наличие госпитализаций по любому поводу 
в течение ≥ 2 суток в предшествующие 90 дней, внутривенная терапия, наличие сеансов диализа или лечение ран в домашних условиях в предшествующие 
30 дней; *** – в районах с высоким (> 25%) уровнем устойчивости S. pneumoniae к макролидам (определяется по эритромицину) следует рассмотреть возмож-
ность применения респираторных хинолонов; при известной или предполагаемой микоплазменной этиологии в районах с высоким (> 25%) уровнем устойчиво-
сти M. pneumoniae к макролидам следует рассмотреть возможность применения респираторных хинолонов или доксициклина.
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• отсутствие интоксикационного синдрома;
• частота дыхания < 20 мин–1 (у пациентов без хро-

нической ДН);
• отсутствие гнойной мокроты (за исключением 

пациентов с ее постоянной продукцией);
• количество лейкоцитов в крови < 10 × 109/л, ней-

трофилов – < 80%, юных форм – < 6%.
При следовании критериям «достаточности» АБТ 

длительность ее применения в большинстве случаев 
не превышает 5–7 дней.

Сохранение отдельных клинических, лаборатор-
ных или рентгенологических признаков ВП не явля-
ется абсолютным показанием к продолжению АБТ 
или ее модификации (табл. 16). В подавляющем 
большинстве случаев их разрешение происходит 
самостоятельно или под влиянием симптоматиче-
ской терапии.

Рентгенологические проявления ВП разреша-
ются медленнее клинических симптомов, поэтому 
контрольная рентгенография ОГК не может служить 
критерием для определения длительности примене-
ния АБ. Вместе с тем при длительно сохраняющейся 
клинической, лабораторной и рентгенологической 
симптоматике ВП необходимо провести дифферен-
циальную диагностику с такими заболеваниями, как 
рак легкого (РЛ), туберкулез, ХСН и др.

оценить целесообразность госпитализации пациента. 
Рекомендации по смене режима АБТ в случае неэф-
фективности приведены в табл. 15.

До настоящего времени оптимальная длитель-
ность применения АБ у пациентов с ВП остается 
предметом обсуждения. Выполненные в последние 
годы исследования свидетельствуют о том, что при 
неосложненной ВП высокая клиническая эффектив-
ность может быть достигнута при использовании 
и более коротких курсов АБТ. Согласно результатам 
РКИ и нескольких метаанализов, короткие курсы 
терапии (3–7 дней) не отличались по клинической 
эффективности и безопасности от стандартных 
(7–10 дней). В то же время следует отметить, что 
короткий курс АБТ можно использовать только у па-
циентов с неосложненной ВП. Короткие курсы могут 
быть недостаточно эффективными у пациентов по-
жилого возраста, с хроническими сопутствующими 
заболеваниями, при медленном клиническом ответе 
на лечение, а также в случаях ВП, вызванной такими 
возбудителями, как S. aureus, P. aeruginosa.

Таким образом, при решении вопроса об отмене 
АБ рекомендуется руководствоваться критериями 
«достаточности», перечисленными ниже:
• стойкое снижение температуры тела < 37,2 °С 

в течение не менее 48 ч;

Таблица 15. Возможные причины неэффективности стартового режима антибактериальной терапии внебольничной пневмонии у амбулаторных 
пациентов и варианты замены

АБ на 1-м этапе лечения АБ на 2-м этапе лечения Комментарии

Амоксициллин Макролид.
Моксифлоксацин

Возможны «атипичные» микроорганизмы (C. pneumoniae, M. pneumoniae).
Возможная причина неэффективности – ПРП, грамотрицательные бак-
терии или S. aureus

Амоксициллин + 
клавулановая кислота

Макролид.
Моксифлоксацин

Возможны «атипичные» микроорганизмы (C. pneumoniae, M. pneumoniae).
Возможная причина неэффективности – ПРП

Макролиды Амоксициллин + 
клавулановая кислота.
Моксифлоксацин

Возможная причина неэффективности – резистентные пневмококки 
или грамотрицательные бактерии

Примечание: АБ – антибиотик; ПРП – пенициллинорезистентные пневмококки. Макролиды могут назначаться как в дополнение к β-лактамам, так и вместо 
последних.

Таблица 16. Клинические признаки и состояния, не являющиеся показанием для продолжения антибактериальной терапии при внебольничной 
пневмонии

Симптом (признак) Комментарий

Стойкий субфебрилитет (температура тела 
в пределах 37,0–37,5 °С)

При отсутствии других признаков бактериальной инфекции может быть проявлением 
неинфекционного воспаления, постинфекционной астении, лекарственной лихорадки

Сухой кашель Может наблюдаться в течение 1–2 мес. после перенесенной внебольничной пневмонии, 
особенно у курящих, пациентов с ХОБЛ

Хрипы при аускультации Могут наблюдаться в течение ≥ 3–4 нед. после перенесенной внебольничной пневмонии 
и отражают естественное течение заболевания 

Сохраняющаяся слабость, потливость Проявления постинфекционной астении

Сохранение остаточных изменений на рент-
генограмме органов грудной клетки (ин-
фильтрация, усиление легочного рисунка)

Могут наблюдаться в течение 1–2 мес. после перенесенной внебольничной пневмонии

Увеличение СОЭ Неспецифический показатель, не является признаком бактериальной инфекции
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с множественной сопутствующей патологией и вы-
соким риском неблагоприятного прогноза, наличии 
факторов риска аспирации, у проживающих в домах 
престарелых и других учреждениях длительного пре-
бывания. При развитии ВП у пациентов с гриппом 
предпочтительны препараты с высокой активностью 
против S. aureus (см. рекомендации по этиотропной 
терапии ВП).

Несмотря на наличие когортных проспектив-
ных и ретроспективных исследований, демонстри-
рующих определенные преимущества комбина-
ции β-лактамного АБ и макролида по сравнению 
с монотерапией β-лактамным АБ рутинное назна-
чение комбинированной АБТ при нетяжелой ВП 
нецелесообразно в связи с риском селекции АБР. 
В случае госпитализации пациентов с нетяжелой ВП 
по немедицинским показаниям (например, в силу 
невозможности обеспечить адекватное лечение ам-
булаторно) при отсутствии нарушений всасывания 
в ЖКТ допускается сразу назначение пероральных 
АБ в соответствии с рекомендациями по лечению 
амбулаторных пациентов. Рекомендации по АБТ 
тяжелой ВП (ТВП) представлены в табл. 18.

Комбинированная АБТ остается более предпо-
чтительной стратегией с точки зрения прогноза как 
при пневмококковой ВП, так и при ТВП непневмо-
кокковой этиологии, при этом наибольшее количе-
ство исследований демонстрировали преимущества 
при включении в состав комбинированной терапии 
макролидов. Несмотря на наличие у респираторных 
хинолонов активности в отношении большинства 
возбудителей тяжелой ВП и отдельные клинические 
исследования, эксперты считают этого недостаточ-
ным для того, чтобы рекомендовать эмпирическую 
монотерапию ТВП данным классом АБ, так как ее 
эффективность не изучалась у наиболее тяжелых 
больных (ИВЛ, потребность в вазопрессорах).

Антибактериальная терапия внебольничной 
пневмонии в условиях стационара

У госпитализированных пациентов подразуме-
вается более тяжелое течение ВП, поэтому целесо-
образно начинать терапию с парентеральных ЛФ АБ.

Стартовая АБТ тяжелой ВП предполагает внутри-
венное введение АБ, так как данный путь доставки 
обеспечивает наиболее высокую и предсказуемую 
биодоступность, не зависящую от полноты и скоро-
сти всасывания препаратов в ЖКТ. У госпитализи-
рованных пациентов с нетяжелой ВП возможно при-
менение широкого круга АБ – ампициллина, ком-
бинации пенициллинов с ингибиторами β-лактамаз, 
цефалоспоринов (ЦС) с высокой антипневмокок-
ковой активностью эртапенема, репсираторных хи-
нолонов, демонстрирующих в РКИ сопоставимую 
эффективность.

Проводится стратификация пациентов на 2 две 
группы по аналогии с амбулаторными больными 
на основании сопутствующих заболеваний, недав-
него приема АБ и дополнительных факторов риска 
инфицирования редкими и ПРВ (табл. 17). Пациен-
там с ВП без значимых сопутствующих заболеваний 
и других факторов риска инфицирования редкими 
возбудителями и/или ПРВ в качестве препаратов 
выбора рекомендуются ампициллин и ингибиторо-
защищенные аминопенициллины, альтернативы – 
респираторные хинолоны.

Пациентам 2-й группы в качестве препаратов вы-
бора рекомендуются ингибиторозащищенные ами-
нопенициллины, ЦС III поколения (цефотаксим, 
цефтриаксон), респираторные хинолоны, а у от-
дельных категорий пациентов – цефтаролин и эр-
тапенем. Цефтаролин может иметь преимущества 
в регионах с высокой распространенностью ПРП, 
при наличии индивидуальных факторов риска ин-
фицирования ПРП, эртапенем – у пожилых больных 

Таблица 17. Антибактериальная терапия в стационаре при нетяжелой внебольничной пневмонии

Группа Наиболее вероятные 
возбудители Препараты выбора Альтернатива

Нетяжелая ВП у пациентов без со-
путствующих заболеваний*, не при-
нимавших за последние 3 мес. 
АБ ≥ 2 дней и не имеющих других 
факторов риска**

S. pneumoniae, 
M. pneumoniae, 
C. pneumoniae, H. influenzae, 
респираторные вирусы

Ампициллин в/в, в/м,
или амоксициллин + клавулановая 
кислота в/в, в/м,
или ампициллин + сульбактам в/в, в/м 

Респираторный хинолон 
(левофлоксацин, мокси-
флоксацин) в/в

Нетяжелая ВП у пациентов с сопут-
ствующими заболеваниями**, 
и/или принимавших за последние 
3 мес. АБ ≥ 2 дней, и/или имеющих 
другие факторы риска**

S. pneumoniae, H. influenzae, 
C. pneumoniae, S. aureus, 
Enterobacterales, 
респираторные вирусы

Амоксициллин + клавулановая кислота в/в, в/м,
или ампициллин + сульбактам в/в, в/м,
или ЦС III поколения (цефотаксим, цефтриаксон) в/в, в/м,
или респираторный хинолон (левофлоксацин, моксифлоксацин) в/в,
или цефтаролин# в/в,
или эртапенем## в/в, в/м

Примечание: ВП – внебольничная пневмония; АБ – антибиотики; ЦС – цефалоспорины; ПРП – пенициллинорезистентный пневмококк; * – хроническая об-
структивная болезнь легких, сахарный диабет, хроническая сердечная недостаточность, хроническая болезнь почек, цирроз печени, алкоголизм, наркомания, 
истощение; ** – к факторам риска инфицирования редкими и/или полирезистентными возбудителями относят пребывание в доме престарелых или других 
учреждениях длительного ухода, наличие госпитализаций по любому поводу в течение ≥ 2 суток в предшествующие 90 дней, в/в терапию, наличие сеансов 
диализа или лечение ран в домашних условиях в предшествующие 30 дней; # – предпочтителен при высокой распространенности ПРП в регионе или наличии 
индивидуальных факторов риска инфицирования ПРП; ## – использовать по ограниченным показаниям (пациенты из учреждений длительного ухода, наличие 
факторов риска аспирации, пожилой и старческий возраст с множественной сопутствующей патологией).
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У пациентов с факторами риска инфицирова-
ния ПРП предпочтительным является цефтаролин, 
который превосходит ЦС III поколения по актив-
ности против S. pneumoniae, в т. ч. ПРП. P. aeruginosa 
не является частым возбудителем ТВП, однако вы-
явление данного микроорганизма ассоциируется 
с возрастанием летальности, поэтому назначение АБ 
с антисинегнойной активностью (пиперациллин + 
тазобактам, цефепим, меропенем и др.) в режим 
эмпирической АБТ лицам из группы риска может 
улучшать исходы лечения. Пациентам с факторами 
риска инфицирования MRSA в стандартную АБТ 
должны быть включены АБ, активные в отношении 
данного возбудителя (табл. 17). Карбапенемы обла-
дают высокой активностью в отношении энтеробак-
терий БЛРС (+) и являются препаратами выбора при 
наличии факторов риска инфицирования данными 
возбудителями.

Выделение в отдельную группу пациентов с пред-
полагаемой или документированной аспирацией 
основано на предположении о более высокой доле 
анаэробов в структуре возбудителей ВП; соответ-
ственно, целесообразным будет включение в режи-
мы стартовой АБТ препаратов с антианаэробной 
активностью. Частота аспирации среди госпитали-
зированных больных ВП может достигать 5–15%, 
наиболее высок ее уровень среди проживающих в до-
мах престарелых и других учреждениях длительного 
ухода. Однако, как обсуждалось ранее, исследования 

Стартовая АБТ ТВП назначается в большинстве 
случаев эмпирически с учетом факторов риска ин-
фицирования ПРП, редкими возбудителями (энте-
робактерии БЛРС (+), P. aeruginosa, MRSA) и пред-
полагаемую или задокументированную аспирацию. 
Факторы риска инфицирования данными возбуди-
телями представлены на рис. 3.

У пациентов без дополнительных факторов риска 
эмпирическая АБТ предусматривает назначение пре-
паратов, активных в отношении наиболее вероят-
ных «типичных» бактериальных возбудителей ТВП 
и L. pneumophila. Рекомендованные режимы АБТ 
в целом характеризуются сопоставимой эффектив-
ностью, выбор в конкретной клинической ситуации 
определяется дополнительными факторами – пе-
реносимостью, сопутствующими заболеваниями, 
риском лекарственных взаимодействий, затратной 
эффективностью.

Ряд нерандомизированных исследований и мета-
анализы свидетельствуют о потенциальных преиму-
ществах режимов комбинированной АБТ, содержа-
щих макролиды, с точки зрения исходов и длитель-
ности пребывания в стационаре, в т. ч. в сравнении 
с респираторными хинолонами. Улучшение прогноза 
при ТВП при назначении данного класса АБ наблю-
далось и в случае выявления макролидорезистентных 
патогенов, что подчеркивает потенциальный вклад 
в суммарный эффект неантимикробных эффектов 
макролидов.

Таблица 18. Антибактериальная терапия в стационаре при тяжелой ВП*

Категория пациентов Рекомендованные препараты Альтернативные препараты

Без дополнительных 
факторов риска

Амоксициллин + клавулановая кислота, или ам-
пициллин + сульбактам, или цефотаксим, или 
цефтриаксон, или цефтаролин + азитромицин, или 
кларитромицин

Амоксициллин + клавулановая кислота, или ампи-
циллин + сульбактам, или цефотаксим, или цеф-
триаксон, или цефтаролин + моксифлоксацин, или 
левофлоксацин

С факторами риска 
инфицирования ПРП

Цефтаролин, или цефотаксим**, или цефтриаксон** + 
азитромицин, или кларитромицин

Цефтаролин, или цефотаксим**, или цефтриаксон** + 
моксифлоксацин, или левофлоксацин

С факторами риска инфи-
цирования P. aeruginosa

Пиперациллин + тазобактам, или цефепим, или ме-
ропенем, или имипенем + циластатин + ципрофлок-
сацин, или левофлоксацин

Пиперациллин + тазобактам, или цефепим, или 
меропенем, или имипенем + циластатин + азитроми-
цин, или кларитромицин ± амикацин

С факторами риска 
инфицирования MRSA

1. Амоксициллин + клавулановая кислота, или 
ампициллин + сульбактам, или цефотаксим или 
цефтриаксон + азитромицин, или кларитромицин + 
линезолид, или ванкомицин

1. Амоксициллин + клавулановая кислота, или ам-
пициллин + сульбактам, или цефотаксим, или цеф-
триаксон + моксифлоксацин, или левофлоксацин + 
линезолид, или ванкомицин

2. Цефтаролин + азитромицин или кларитромицин 2. Цефтаролин + моксифлоксацин или левофлоксацин

С факторами риска инфи-
цирования энтеробактери-
ями БЛРС (+)

Имипенем + циластатин, или меропенем, или эртапе-
нем + азитромицин, или кларитромицин

Имипенем + циластатин, или меропенем, или эртапе-
нем + моксифлоксацин, или левофлоксацин

С подтвержденной 
или предполагаемой аспи-
рацией

Ампициллин + сульбактам, амоксициллин + клавула-
новая кислота, пиперациллин + тазобактам, эртапе-
нем + азитромицин или кларитромицин 

Ампициллин + сульбактам, амоксициллин + клавула-
новая кислота, пиперациллин + тазобактам, эртапе-
нем + моксифлоксацин или левофлоксацин

При наличии показаний (документированный грипп, вероятное инфицирование вирусами гриппа по клиническим или эпидемиологиче-
ским данным) во всех группах дополнительно к АБ назначаются осельтамивир или занамивир

Примечание: ПРП – пенициллинорезистентные пневмококки; MRSA – метициллинорезистентные S. aureus; БЛРС – β-лактамазы расширенного спектра; * – при 
наличии аллергических реакций немедленного типа на любой β-лактам предпочтение нужно отдавать антибиотику с другой химической структурой (напри-
мер, может назначаться респираторный хинолон в комбинации с линезолидом или ванкомицином); ** – цефотаксим должен назначаться в дозе ≥ 6 г в сутки, 
цефтриаксон – 4 г в сутки.
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При ведении госпитализированных больных ВП 
особое значение приобретает ступенчатый режим 
АБТ, предполагающий 2-этапное применение АБ: 
начало лечения с парентеральных препаратов с по-
следующим переходом на их пероральный прием 
сразу после стабилизации клинического состояния 
пациента. Основная идея ступенчатой терапии за-
ключается в уменьшении длительности парентераль-
ной АБТ, что обеспечивает значительное уменьше-
ние стоимости лечения и сокращение срока пребы-
вания пациента в стационаре при сохранении вы-
сокой клинической эффективности. Оптимальным 
вариантом ступенчатой терапии является последо-
вательное использование 2 ЛФ (для парентерального 
введения и приема внутрь) одного и того же АБ, что 
обеспечивает преемственность лечения. Возможно 
последовательное применение препаратов, близких 
по своим антимикробным свойствам.

Важнейшим критерием выбора АБ для 2-го эта-
па ступенчатой терапии является высокая и пред-
сказуемая биодоступность при приеме внутрь. Для 
ступенчатой терапии ВП можно использовать сле-
дующие АБ: амоксициллин + клавулановая кистота, 
ампициллин + сульбактам, левофлоксацин, мок-
сифлоксацин, кларитромицин, азитромицин. Для 
некоторых АБ, не имеющих ЛФ для перорального 
применения, возможна замена на близкие по анти-
микробному спектру препараты (например, цефотак-
сим, цефтриаксон → амоксициллин + клавулановая 
кислота, ампициллин → амоксициллин). Перевод 
с парентерального на пероральный прием АБ осу-
ществляется при достижении таких критериев кли-
нической стабильности, как:
• cнижение температуры тела до субфебрильных 

цифр (< 37,8 °C) при 2 измерениях с интервалом 
8 ч;

• отсутствие нарушений сознания;
• частота дыхания < 24 мин–1;
• частота сердечных сокращений < 100 мин–1;
• систолическое АД > 90 мм рт. ст.;
• SpO2 > 90% или PaO2 > 60 мм рт. ст. (артериальная 

кровь);
• отсутствие нарушений всасывания в ЖКТ.

На практике возможность перехода на перораль-
ный способ введения АБ появляется в среднем через 
2–3 дня после начала лечения.

Оптимальная продолжительность применения 
АБ у госпитализированных пациентов с ВП, как 
и в случае амбулаторного лечения до настоящего 
времени не определена. По мнению экспертов, для 
большинства больных тяжелой ВП достаточным 
является 7-дневный курс АБТ. Более длительные 
курсы АБТ (до ≥ 10–14 дней) можно использовать 
при развитии осложнений заболевания (эмпиема, 
абсцесс), наличии внелегочных очагов инфекции, 
стафилококковой бактериемии, инфицировании 
P. aeruginosa. Выбор оптимальной продолжитель-
ности АБТ у пациентов с нетяжелой ВП зависит 
от различных факторов: возраста, сопутствующих 

о значимости анаэробов в этиологии ВП у больных 
с предполагаемой или документированной аспира-
цией остаются противоречивыми, а клинические 
исследования по сравнению режимов АБТ с и без 
анаэробной активности у лиц с предполагаемой 
аспирацией отсутствуют. Учитывая данный факт, 
а также потенциальное повышение риска осложне-
ний АБТ, например риск инфекций, ассоциирован-
ных с Clostridioides difficile, назначение препаратов 
с антианаэробной активностью должно быть инди-
видуализированным и предполагать как дифферен-
циальную диагностику аспирационного пневмонита 
и ВП, так и оценку соотношения риска и пользы для 
конкретного больного.

Вирусы гриппа имеют существенное клиническое 
значение при ТВП, особенно в период подъема за-
болеваемости или эпидемии в конкретном регионе. 
Поэтому при подтвержденном гриппе или наличии 
клинических и эпидемиологических данных, пред-
полагающих вероятное инфицирование вирусами 
гриппа, наряду с АБ пациентам могут назначаться 
ингибиторы нейраминидазы. При эмпирическом на-
значении терапию целесообразно отменить в случае 
отрицательного результата исследования респира-
торных образцов на вирусы гриппа методом ПЦР.

Всем госпитализированным пациентам, 
в т. ч. при тяжелой ВП через 48–72 ч после нача-
ла лечения рекомендуется оценка эффективности 
и безопасности стартового режима АБТ для своев-
ременного пересмотра тактики лечения c возможной 
его деэскалацией. Как и при лечении амбулаторных 
пациентов, основными критериями эффективности 
АБТ в эти сроки являются снижение температуры, 
уменьшение выраженности интоксикационного син-
дрома и основных клинических симптомов и при-
знаков ВП, ДН, при ТВП – проявлений ПОН.

Если у пациента сохраняется лихорадка и инток-
сикационный синдром, прогрессируют симптомы 
и признаки ВП или развиваются осложнения, АБТ 
следует расценивать как неэффективную. В этом слу-
чае, а также появлении НЛР, требующих отмены АБ, 
необходимо пересмотреть тактику лечения, повторно 
оценить тяжесть ВП и целесообразность перевода 
в ОРИТ. При неэффективности АБТ на 2-м этапе 
необходимо провести обследование пациента для 
уточнения диагноза, выявления возможных ослож-
нений ВП и проанализировать результаты доступных 
к этому моменту микробиологических исследований.

При наличии результатов микробиологических 
исследований целесообразно рассмотреть деэска-
лацию АБТ с назначением препаратов, обладаю-
щих наиболее высокой активностью в отношении 
выделенного возбудителя и его чувствительности 
к АБ. В исследованиях пациентов ОРИТ с тяжелыми 
инфекциями деэскалация являлась эффективной 
и безопасной стратегией, использование которой 
сопровождалось сокращением длительности госпи-
тализации, продолжительности АБТ и частоты АБ-
ассоциированных осложнений.
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Неантимикробная терапия внебольничной 
пневмонии

При амбулаторном лечении ВП большинству па-
циентов достаточно назначения АБ, по показаниям 
дополнительно может использоваться симптомати-
ческая терапия: парацетамол или ибупрофен в каче-
стве жаропонижающих препаратов и анальгетиков 
(при наличии выраженного болевого синдрома, об-
условленного плевритом), муколитики и мукорегу-
ляторы при малопродуктивном кашле (амброксол, 
ацетилцистеин и др.). Пациентам с ТВП необходима 

заболеваний, наличия осложнений, скорости отве-
та на стартовую АБТ, характеристик назначенного 
АБ системного действия, выявляемых возбудите-
лей. В данном случае, как и при лечении амбула-
торных больных, целесобразно руководствоваться 
критериями достаточности АБТ (см. выше). Дли-
тельность применения противовирусных препаратов 
(осельтамивира и занамивира) обычно составляет 
5–10 дней. Рекомендации по выбору АБ в случае вы-
явления конкретного возбудителя ВП представлены 
в табл. 19.

Таблица 19. Этиотропная антибактериальная терапия пациентов с внебольничной пневмонией

Возбудитель Рекомендованные препараты Альтернативные препараты

S. pneumonia, пенициллин-
чувствительные штаммы*

Пенициллины: амоксициллин, ампициллин Цефалоспорины: цефотаксим, цефтаролин, 
цефтриаксон.
Фторхинолоны: левофлоксацин, моксифлоксацин.
Линезолид

S. pneumonia, пенициллино-
резистентные штаммы**

Амоксициллин в высокой дозе***.
Цефалоспорины: цефтаролин.
Фторхинолоны: моксифлоксацин.
Линезолид

Цефалоспорины: цефотаксим#, цефтриаксон#.
Карбапенемы: имипенем + циластатин, меропенем, 
эртапенем.
Фторхинолоны: левофлоксацин

C. pneumoniae, C. psittaci Доксициклин Фторхинолоны: левофлоксацин, моксифлоксацин.
Макролиды: азитромицин, кларитромицин

M. pneumoniae Макролиды: азитромицин, кларитромицин Фторхинолоны: левофлоксацин, моксифлоксацин.
Доксициклин

H. influenzae Пенициллины: амоксициллин + клавулановая 
кислота, ампициллин + сульбактам.
Цефалоспорины: цефепим, цефотаксим, цефтаролин, 
цефтриаксон.
Фторхинолоны: левофлоксацин, моксифлоксацин, 
ципрофлоксацин

Карбапенемы: эртапенем

S. aureus, метициллиночув-
ствительные штаммы 

Пенициллины: оксациллин.
Цефалоспорины: цефазолин, цефтаролин

Линезолид.
Пенициллины: амоксициллин + клавулановая 
кислота, ампициллин + сульбактам.
Фторхинолоны: левофлоксацин, моксифлоксацин

S. aureus, метициллинорези-
стентные штаммы 

Линезолид Ванкомицин##.
Цефтаролин

Legionella spp. Левофлоксацин + рифампицин.
Азитромицин + рифампицин

Доксициклин + рифампицин

Enterobacterales БЛРС (–) Цефалоспорины: цефепим, цефотаксим, цефтаролин, 
цефтриаксон

Карбапенемы: имипенем + циластатин, меропенем, 
эртапенем.
Фторхинолоны###: левофлоксацин, моксифлоксацин, 
ципрофлоксацин

Enterobacterales БЛРС (+) Карбапенемы: имипенем + циластатин, меропенем, эртапенем

P. aeruginosa^ Цефалоспорины: цефепим, цефтазидим.
Карбапенемы: имипенем + циластатин, меропенем.
Пиперациллин + тазобактам.
Ципрофлоксацин + амикацин

C. burnetii Доксициклин Фторхинолоны: левофлоксацин, моксифлоксацин

Примечание: * – целесообразно проводить скрининг чувствительности S. pneumoniae к бензилпенициллину (диск 1 мкг оксациллина или определение 
МПК бензилпенициллина); в случае чувствительности к бензилпенициллину изолят рассматривается как чувствительный ко всем антипневмококковым 
β-лактамным АБ; в случае резистентности необходимо определение МПК каждого препарата; ** – выбор оптимальной терапии целесообразно проводить с уче-
том определения МПК каждого конкретного β-лактамного АБ; *** – только при нетяжелой ВП и возможности перорального приема АБ; # – цефотаксим должен 
назначаться в дозе ≥ 6 г в сутки цефтриаксон – 4 г в сутки; ## – эффективность ванкомицина документирована в случае MRSA с МПК ≤ 1 мкг/мл; при МПК 1,5 
или 2 мкг/мл обосновано увеличение суточной дозы или назначение других АБ; ### – только при подтвержденной чувствительности возбудителя; ^ – надежных 
режимов АБТ P. aeruginosa не существует, необходимо ориентироваться на результаты определения чувствительности возбудителя в конкретной клинической 
ситуации.
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ческими респираторными заболеваниями – SрO2 
88–92% и PaO2 55–80 мм рт. ст.). При умеренной 
гипоксемии (SpO2 80–88%), при условии достаточ-
ного респираторного усилия больного, сохраненном 
сознании используется стандартная низкопоточная 
оксигенотерапия (НПО) через назальные канюли, 
лицевые маски разных конструкций.

Если не достигаются «целевые» параметры ок-
сигенации либо их достижение сопровождается вы-
раженной работой дыхания больного на фоне НПО, 
рекомендовано применение высокопоточной окси-
генотерапии (ВПО) или неинвазивной вентиляции 
легких (НИВЛ). ВПО улучшает оксигенацию арте-
риальной крови и снижает работу дыхания по срав-
нению со стандартной оксигенотерапией. НИВЛ 
по сравнению с ВПО может в большей степени улуч-
шать оксигенацию и снижать инспираторное усилие, 
особенно у пациентов с более тяжелой гипоксемией. 
НИВЛ также приводит к снижению нагрузки на ды-
хательную мускулатуру.

При недостаточной эффективности ВПО/НИВЛ 
проводится эскалация респираторной поддержки. 
Интубацию трахеи и ИВЛ следует рассматривать 
в следующих случаях: гипоксемия (SpO2 < 92%), не-
смотря на ВПО или НИВЛ в положении лежа на жи-
воте с FiO2 100%; нарастание видимой экскурсии 
грудной клетки и/или участие вспомогательных 
дыхательных мышц, несмотря на ВПО или НИВЛ 
в положении лежа на животе с FiO2 100%; возбуж-
дение или угнетение сознания, остановка дыхания, 
нестабильная гемодинамика.

В случае гипоксемии и индекса PaO2/FiO2 
< 150 мм рт. ст. при проведении ИВЛ рекомендуется 
вентиляции в положении «лежа на животе» в течение 
не менее 16 ч в сутки. Подходы к ИВЛ при ВП тя-
желого течения без выраженной асимметрии между 
легкими существенно не отличаются от тактики при 
ОРДС: используется тактика протективной вентиля-
ции легких (с использованием малых дыхательных 
объемов и подхода «открытого легкого»), что по-
зволяет значительно уменьшить риск вентилятор-
ассоциированного повреждения легких.

Особую сложность представляет проблема про-
ведения вентиляционного пособия больным ОДН 
на фоне несимметричного (унилатерального) по-
ражения легких. При массивном поражении одного 
легкого наблюдается значительное различие легоч-
ного комплаенса: более низкое в пораженном легком 
и более высокое в здоровом или менее пораженном. 
В такой ситуации пораженное (более жесткое) лег-
кое получает меньшую часть дыхательного объема. 
Использование положительного давления на выдо-
хе в данной ситуации, как правило, неэффективно 
и может даже быть вредно: для того чтобы расправить 
альвеолы в пораженном легком, необходим такой 
уровень положительного давления на выдохе, что 
возможно перерастяжение здоровых альвеол, приво-
дящее к снижению общего комплаенса легких и по-
вышению риска баротравмы.

адекватная инфузионная терапия; с целью профи-
лактики системных тромбоэмболий на весь период 
ограниченной двигательной активности (постельный 
режим) показано назначение антикоагулянтов. Сре-
ди ЛС, относящихся к адъювантной терапии ТВП, 
наибольший интерес в настоящее время представля-
ют системные ГКС, внутривенные иммуноглобули-
ны, некоторые иммуностимуляторы.

Системные ГКС (гидрокортизон в дозе 200–300 мг 
в сутки) рекомендуется пациентам с ТВП, осложнен-
ной СШ длительностью < 1 суток, рефрактерном СШ 
или необходимости использования норэпинефрина 
в дозе > 0,5 мкг/кг/мин. Длительность его приме-
нения не должна превышать 7 дней. Возможности 
использования ГКС у пациентов с ВП без СШ ак-
тивно изучаются. В РКИ и систематических обзорах 
показано, что применение ГКС сокращает сроки до-
стижения клинической стабильности и длительность 
пребывания в стационаре, уменьшает вероятность 
развития ОРДС, потребность в ИВЛ и летальность. 
В тоже время в отношении данного класса ЛС при 
ВП остается много нерешенных вопросов – выбор 
конкретного препарата и популяции пациентов с наи-
лучшим клиническим ответом, режимы дозирования, 
оптимальная длительность терапии, частота и спектр 
возможных отсроченных НЛР и др.

Несмотря на положительные результаты РКИ, 
однозначно рекомендовать применение внутривен-
ных иммуноглобулинов пациентам с ВП, ослож-
ненной сепсисом, преждевременно. Это связано 
с ограничениями имеющейся доказательной базы 
при ВП: крайняя разнородность групп по основ-
ной нозологии и небольшое количество пациентов 
во многих РКИ, различные конечные точки оценки 
эффективности, разные режимы дозирования имму-
ноглобулинов (0,5–2,0 г/кг на курс терапии), разные 
препараты.

Эффективность иммуностимулирующих ЛС 
филграстима и молграстима исследовалась при ТВП 
с развитием сепсиса и СШ. Позитивные результаты, 
выражающиеся в повышении выживаемости, полу-
чены только в одном исследовании, включавшем 
18 пациентов. При этом пациенты контрольной 
группы оказались тяжелее и имели более высокое 
исходное содержание в крови интерлейкина (IL)-6.

Респираторная поддержка
ОДН является ведущей причиной смерти больных 

пневмонией. По данным проспективных исследова-
ний, госпитальная летальность у пациентов с тяже-
лой ВП, нуждающихся в проведении ИВЛ, состав-
ляет 46%. Главной задачей лечения ОДН является 
обеспечение нормальной оксигенации организма, 
так как выраженная гипоксия обладает потенциаль-
но летальными эффектами.

Назначение кислорода является одним из основ-
ных направлений терапии ОДН при ВП. Целевые 
значения SрO2 составляют 92–96%, PaO2 – 65–80 мм 
рт. ст. (для пациентов с ХОБЛ и другими хрони-
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начально поступают в отделение общего профиля 
(терапевтическое, пульмонологическое), откуда 
в последующем ввиду прогрессирующего течения 
заболевания переводятся в ОРИТ.

Позднее прогрессирующее ухудшение состояния 
больных ВП (спустя 72 ч от начала лечения) чаще 
всего обусловливается присоединением нозокоми-
альной суперинфекции или обострением / деком-
пенсацией сопутствующих заболеваний.

В этом контексте особый интерес представляют 
данные, свидетельствующие о генетической предрас-
положенности к генерализованному воспалительно-
му ответу при пневмонии и даже летальному исходу 
заболевания. Так, известно, в частности, что тяжесть 
ВП ассоциируется с генетическими изменениями 
локуса IL-10. Другое генетическое отклонение, свя-
зываемое с модификацией белка теплового шока, 
характеризуется возрастанием риска развития СШ 
при пневмонии.

Ко 2-й разновидности неэффективности лечения 
больных ВП в стационаре относят т. н. персисти-
рующую, или «не отвечающую» должным образом 
на АБТ, пневмонию. В данном случае имеет место 
замедленное обратное развитие клинических сим-
птомов заболевания, наблюдаемое в 15–25% случаев.

Ожидаемые сроки разрешения клинических 
симптомов пневмонии у больных, демонстриру-
ющих адекватный «ответ» на АБТ, представлены 
на рис. 15. Лихорадка на фоне адекватного лечения 
регрессирует на 2–4-е сутки лечения. К числу других 
критических точек, определяющих эффективность 
терапии, относят частоту сердечных сокращений 
и дыхательных движений, показатели систоличе-
ского АД, SpO2 и пр. (т. н. критерии клинической 
стабильности). При адекватном ответе среднее вре-
мя достижения соответствующих значений выше-
указанных критериев составляет 3 суток; напротив, 
для пациентов с персистирующей пневмонией этот 
временной отрезок составляет ≥ 6 дней. Причинами 
неэффективности лечения в случаях персистирую-
щей ВП могут служить обострение или декомпен-
сация сопутствующих заболеваний, присоединение 
нозокомиальной суперинфекции, а также много-
численные неинфекционные заболевания, нередко 
ошибочно принимаемые за пневмонию, а именно 

Предложено несколько подходов для улучшения 
оксигенации у пациента с 1-сторонней пневмонией: 
использование фармакологических препаратов (ин-
галяционный оксид азота); периодическое придание 
больному положения на здоровом боку (decubitus 
lateralis); раздельная вентиляция легких с учетом раз-
ного комплаенса и различной потребности положи-
тельного давления на выдохе в здоровом и «больном» 
легком.

Крайне тяжелые случаи ОДН при тяжелой ВП 
могут потребовать проведения экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО). ЭКМО реко-
мендуется инициировать пациентам с ТВП и ОРДС 
тяжелой степени, малорекрутабельных легких, нали-
чии или высоком риске развития острого легочного 
сердца в первые 7 суток с начала ОРДС.

«Трудная» внебольничная пневмония
С учетом возможного ответа на АБТ выделяют 

пневмонию с адекватным ответом на лечение, «не 
отвечающую» на АБТ пневмонию и медленно разре-
шающуюся/неразрешающуюся пневмонию (рис. 13). 
Термином «пневмония, не отвечающая на лечение» 
описываются клинические ситуации, при которых, 
несмотря на проводимую АБТ, не наблюдается адек-
ватный клинический ответ. Общепринятыми сро-
ками оценки эффективности антибактериальной 
терапии ВП являются первые 48–72 ч с момента 
начала лечения. На основании этого критического 
для больных ВП временного интервала (72 ч с на-
чала лечения) определяют раннюю или позднюю 
неэффективность.

Помимо этого, у госпитализированных пациентов 
выделяют 2 разновидности неэффективности лече-
ния. К первой из них относят т. н. прогрессирующую 
пневмонию или истинное клиническое ухудшение, 
сопровождающееся развитием, как правило, в пер-
вые 72 ч от момента поступления больного в стаци-
онар с ОДН, требующей респираторной поддержки, 
и/или СШ. Ухудшение состояния пациента чаще 
всего связано с неэффективной терапией, развити-
ем осложнений ВП, формированием внелегочных 
очагов инфекции или с альтернативным пневмонии 
заболеванием (рис. 14). Здесь важно подчеркнуть, что 
~ 50% больных ВП, находящихся в ОРИТ, перво-

Рис. 13. Варианты течения внебольничной пневмонии

Внебольничная пневмония

Пневмония
с адекватным «ответом» на лечение

Пневмония,
«не отвечающая» на лечение

Медленно разрешающаяся 
и неразрешающаяся пневмония

Прогрессирующая пневмония Персистирующая пневмония
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ление культуры микроорганизма с природной или 
приобретенной устойчивостью к назначавшимся АБ 
или при открывшихся эпидемиологических данных, 
позволяющих предполагать альтернативную этио-
логию заболевания. В определенных клинических 
ситуациях, когда на фоне улучшения клинической 
картины к исходу 4-й нед. (30 дней) от начала за-
болевания не удается достичь полного рентгеноло-
гического выздоровления, следует говорить о не-
разрешающейся (медленно разрешающейся) или 
затяжной ВП. Данный вариант течения заболева-
ния рассматривается отдельно от пневмонии, «не 
отвечающей» на лечение, и требует иных подходов 
к ведению больного.

Если анализу причин неэффективности лечения 
ВП было посвящено довольно много исследований, 
то предикторы (факторы риска) неэффективности 
стали изучаться относительно недавно. Так, в част-
ности, были установлены следующие прогностиче-
ские факторы неэффективности эмпирической АБТ: 
проживание в доме престарелых, сопутствующие 
заболевания печени и ЖКТ. Достоверно ассоции-
ровались с увеличением риска неэффективности 

тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), систем-
ные васкулиты, ХСН, лекарственные пневмопатии, 
легочные эозинофилии и др.

В значительной части случаев (> 40%) неэф-
фективность терапии как при прогрессирующей, 
так и персистирующей пневмонии обусловливает-
ся инфекционными причинами; при этом может 
иметь место как первичная инфекция, вызванная, 
в частности, лекарственно-устойчивыми штамма-
ми возбудителей, так нозокомиальная суперинфек-
ция. В ряду наиболее частых микробиологических 
находок фигурируют S. pneumoniae, L. pneumophila, 
S. aureus и P. aeruginosa.

К сожалению, в реальной клинической практи-
ке конкретную причину неэффективности АБТ ВП 
не удается установить едва ли не в половине слу-
чаев. Выделение представленных разновидностей 
неэффективности лечения ВП имеет важное прак-
тическое значение, так как определяет дальнейшую 
тактику ведения пациента. Очевидно, что модифика-
ция АБТ оправдана только при «прогрессирующей» 
пневмонии, в случаях получения данных микробио-
логических исследований, указывающих на выде-

Рис. 14. Причины неэффективности лечения больных внебольничной пневмонией
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Рис. 15. Среднее время разрешения клинических симптомов у больных внебольничной пневмонией
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миологических данных или установить с помощью 
современных методов экспресс-диагностики.

Анализируя представленные данные, важно под-
черкнуть, что одним из важнейших независимых 
факторов риска ранней неэффективности лечения 
является проводимая АБТ, не соответствующая 
клиническим рекомендациям. Другой важной про-
блемой, характерной для амбулаторной практики 
лечения ВП и обусловливающей значительное число 
случаев неэффективности терапии, является низкая 
комплаентность пациентов. Справедливость этого 
заключения многократно подтверждалась результа-
тами клинических исследований, демонстрировав-
ших значительное снижение эффективности АБТ 
ВП при несоблюдении пациентами предписанного 
режима лечения. Проведенное в РФ исследование 
показало, что каждый второй пациент, получающий 
антибиотики, не соблюдает график приема препа-
ратов, а 3% вовсе не следуют рекомендациям врача.

Ведение пациентов с ВП, «не отвечающей» на ле-
чение, предполагает следующий алгоритм действий:
1) перевод больного на более высокий уровень лече-

ния (т. е. госпитализация в случае первоначаль-
ного амбулаторного лечения или перевод из от-
деления общего профиля в ОРИТ);

2) пересмотр тактики АБТ;
3) проведение целенаправленного диагностического 

поиска.
Очевидно, что первым врачебным действием 

при лечении ВП у госпитализированных больных 
является тщательный пересмотр анамнестических, 
эпидемиологических и клинических данных, по-
зволяющих определить альтернативную этиологию 
пневмонии, анализ факторов риска инфицирования 

лечения больного ВП лейкопения и гипонатриемия, 
мультилобарное поражение легочной ткани. Ослож-
нения пневмонии (абсцедирование, плевральный 
выпот) увеличивали риск развития отрицательного 
«ответа» на терапию в 2–4 раза; неэффективность 
АБТ чаще отмечалась у пациентов с тяжелым течени-
ем заболевания (35 и 13,5% пациентов, отнесенных 
к IV и V классам риска по шкале PSI соответственно).

Интересным представлялся тот факт, что у паци-
ентов с сопутствующей ХОБЛ частота терапевтиче-
ских неудач оказалась ниже, что могло быть связано 
с терапией ингаляционными ГКС, которые обладают 
мощным противовоспалительным действием. Впро-
чем, подтверждение данного предположения требует 
дополнительных исследований. Предшествующая 
вакцинация антипневмококковой вакциной также 
характеризовалась снижением риска общей неэф-
фективности лечения. Была выявлена отчетливая 
связь между частотой терапевтических неудач и эти-
ологией ВП: отмечено, в частности, что пневмония, 
вызываемая Legionella spp. и грамотрицательными 
микроорганизмами, ассоциируется с риском ран-
ней неэффективности АБТ. Другим важным фак-
тором риска неэффективности лечения оказалось 
применение АБ, не соответствующих современным 
клиническим рекомендациям.

Анализируя установленные факторы риска неэф-
фективности лечения ВП (табл. 20), с практической 
точки зрения важно выделить ряд факторов, поддаю-
щихся модификации (пересмотр тактики АБТ), а так-
же те клинические ситуации (например, пневмония, 
вызванная грамотрицательными микроорганизма-
ми, «болезнь легионеров» и пр.), развитие которых 
возможно предугадать при анализе клинико-эпиде-

Таблица 20. Факторы риска неэффективности антибактериальной терапии пациентов с внебольничной пневмонией

Факторы риска
Неэффективность лечения в целом Ранняя неэффективность лечения

Снижение риска Повышение риска Снижение риска Повышение риска

Возраст > 65 лет – – 0,35 –

ХОБЛ 0,60 – – –

Заболевания печени – 2,0 – –

Применение гриппозной вакцины 0,30 – – –

Плевральный выпот – 2,7 – –

Мультилобарная инфильтрация – 2,1 – 1,81

Абсцедирование – 4,1 – –

Лейкопения – 3,7 – –

Высокий класс риска по шкале PSI 
(IV и V классы)

– 1,3 – 2,75

Легионеллезная пневмония – – – 2,71

Пневмония, вызываемая грамотрицательными 
микроорганизмами

– – – 4,34

Терапия «респираторными» фторхинолонами 0,5 – – –

Терапия, соответствующая рекомендациям – – 0,61 –

Терапия, не соответствующая рекомендациям – – – 2,51
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В ряде случаев на фоне применения АБ, чаще 
β-лактамов, наблюдается лекарственная лихорад-
ка, требующая отмены ЛС. Кроме того, при при-
еме пенициллина (реже других β-лактамных анти-
биотиков), сульфаниламидов возможно развитие 
аллергического (гиперчувствительного) васкулита, 
манифестирующего геморрагической сыпью и ле-
гочными инфильтратами. Диагноз подтверждают 
данными биопсии участков кожи, где выявляют при-
знаки васкулита мелких сосудов. Важнейшим факто-
ром риска развития гиперчувствительного васкулита 
является аллергическая реакция на ЛС в анамнезе.

Следует помнить и о том, что неэффективность 
лечения может быть обусловлена внелегочными 
очагами инфекции (инфекции кожи, мочевых пу-
тей, брюшной полости, катетер-ассоциированные 
инфекции), в т. ч. нозокомиального характера, что 
обусловливает дальнейший диагностический поиск 
и микробиологическое исследование актуального 
материала.

В числе необходимых методов диагностики, при-
меняемых при ведении пациентов с ВП, «не отвеча-
ющей» на лечение, следует прежде всего упомянуть 
КТ ОГК, фибробронхоскопию и торакоцентез, ре-
зультаты которых дают возможность заподозрить, 
а порой и диагностировать альтернативное пнев-
монии заболевание. КТ ОГК, помимо исключения 
неинфекционных заболеваний (например, бронхи-
олита с организующейся пневмонией) позволяет 
диагностировать целый ряд других причин неэф-
фективности лечения ВП: осложненный плеврит 
или эмпиему, абсцесс легкого и пр. Как обсуждалось 
ранее, выполнение КТ ОГК целесообразно у паци-
ентов с выявленными ранее при рентгенографии 
нетипичными для пневмонии изменениями (обтура-
ционный ателектаз, инфаркт легкого на почве ТЭЛА 
и пр.), при рецидивирующей пневмонии (повторно 
возникающие инфильтративные изменения в одной 
и той же доле, сегменте), а также в случае затяжной 
пневмонии.

Бронхоскопия позволяет выявить ряд патоло-
гических процессов (мукоидную закупорку бронха, 
бронхогенную карциному и пр.), а микробиологи-
ческое исследование БАЛ или материала щеточной 
биопсии имеет бóльшую ценность, чем рутинное 
культуральное исследование мокроты. Так, исследо-
вание БАЛ с использованием специальной окраски 
серебром или иммунофлюоресцентным красителем 
характеризуется высокой специфичностью и чув-
ствительностью в диагностике инфекции P. jiroveci. 
По данным одного из исследований, у 44% больных 
ВП, «не ответившей» на лечение, этиология заболе-
вания была установлена именно при бронхоскопии.

При наличии плеврального выпота с толщиной 
слоя свободно смещаемой жидкости на латерограмме 
> 10 мм показан торакоцентез с последующим ис-
следованием плевральной жидкости (микроскопия 
мазков, окрашенных по Граму, и на кислотоустой-
чивые бактерии; посев на аэробы, анаэробы; подсчет 

полирезистентными штаммами микроорганизмов, 
полноценное микробиологическое обследование 
и последующее модифицирование АБТ с учетом вы-
явленных причин неэффективности лечения.

Безусловным подспорьем в обсуждаемой кли-
нической ситуации могут оказаться результаты 
культурального исследования респираторного об-
разца (мокрота, ТА), которые чаще всего доступны 
на 2–3-е сутки от начала лечения. Впрочем, стоит 
заметить, что, по некоторым данным, целенаправ-
ленная модификация АБТ с учетом результатов 
микробиологических исследований демонстрирует 
сравнимую летальность с эмпирически назначен-
ным лечением – 67 и 64% соответственно. Однако 
даже отрицательный результат (например, отсут-
ствие P. aeruginosa или MRSA в исследуемом об-
разце) заставляет принять решение о дальнейшем 
системном диагностическом поиске (лучевая диа-
гностика высокого разрешения, инструментальные 
и лабораторные методы). Известно, что такой под-
ход обследования больных с ВП, «не ответившей» 
на лечение, приводит к постановке определенного 
диагноза в 70% случаев. При ухудшении состояния 
больного и прогрессировании симптомов заболева-
ния необходимо проводить повторные посевы крови, 
так как в данном случае возникает риск развития 
вторичной бактериемии. Несмотря на предшеству-
ющую АБТ, данное исследование имеет большую 
диагностическую ценность, поскольку в случае по-
ложительного результата посева крови на фоне адек-
ватной АБТ можно сделать вывод об инфицировании 
устойчивыми к назначенному АБ возбудителе, либо 
о появлении других очагов инфекции, например, 
инфекционный эндокардит (ИЭ).

В последние годы все большее внимание при-
влекает исследование сывороточного уровня СРБ 
и ПКТ как предикторов тяжелого течения и неэф-
фективности АБТ ВП. Показано, в частности, что 
наиболее высокая концентрация СРБ отмечается 
у пациентов с тяжелой пневмококковой и легионел-
лезной пневмонией. Повышение концентрации СРБ 
или снижение на > 50% на фоне АБТ свидетельствует 
о неэффективности лечения и неблагоприятном про-
гнозе. Уровень ПКТ также коррелирует с тяжестью 
состояния больных ВП и может быть предиктором 
развития осложнений и неблагоприятного исхода 
заболевания. Впрочем, окончательного мнения о це-
лесообразности использования вышеуказанных те-
стов для дифференциации этиологии и определения 
тяжести состояния пациентов пока нет.

Безусловно, важным в ходе обследования явля-
ется определение возможных иммунологических 
нарушений с их последующей коррекцией (наряду 
с пересмотром тактики АБТ). В настоящее время 
в общетерапевтической и пульмонологической прак-
тике нередкими стали случаи пневмоцистной пнев-
монии (возбудитель – Р. jiroveci), являющейся едва ли 
не основным клиническим проявлением поражения 
легких у больных СПИДом.
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гических состояний, синдромосходных с пневмо-
нией (рис. 16). Причины затяжного течения ВП, 
связанные с пациентом, как правило, оказывают 
более существенное влияние на клинико-рент-
генологическую эволюцию заболевания, нежели 
известные характеристики возбудителя (вирулент-
ность, лекарственная устойчивость). В числе важ-
нейших факторов медленного рентгенологического 
разрешения пневмонии следует выделить пожилой 
и старческий возраст пациента и наличие у него 
сопутствующих инвалидизирующих заболеваний 
внутренних органов. Так, лишь у 30% больных 
в возрасте > 50 лет спустя 4 нед. от начала лечения 
наблюдается полное исчезновение пневмонической 
инфильтрации, в то время как у пациентов моло-
дого и/или среднего возраста рентгенологическое 
выздоровление в эти сроки наблюдается в > 90% 
случаев. У 70–80% пациентов с сопутствующими 
заболеваниями (ХОБЛ, ХСН, ХБП, СД и пр.) также 
наблюдается затяжное (> 4 нед.) разрешение ВП. 
В этом перечне особое место занимает ХСН. Во-
первых, при этом заболевании нередко ошибочно 
диагностируется пневмония, что «побуждает» к не-
оправданному назначению АБ. Во-вторых, веноз-
ное полнокровие в малом круге кровообращения 
вследствие «застоя» сурфактанта и нарушения лим-
фатического дренажа обусловливает предрасполо-
женность к бактериальной инвазии и оказывается 
одной из причин медленного разрешения пневмо-
нической инфильтрации.

Медленное рентгенологическое выздоровление 
наблюдается у немалого числа (35–75%) больных ал-
коголизмом, а курение табака угнетает мукоцилиар-
ный клиренс и является самостоятельным фактором 
риска инвазивной пневмококковой инфекции. Кро-
ме этого, курение сопряжено с повышенным риском 
пневмококковой бактериемии и рассматривается 

лейкоцитов с лейкоцитарной формулой; определе-
ние рH, активности ЛДГ, содержание белка и пр.). 
Например, лимфоцитарный плевральный выпот по-
зволяет заподозрить наличие у пациента туберкулеза 
легких.

Сводный анализ причин неэффективности ле-
чения ВП и способов их коррекции представлен 
в табл. 21. При получении данных микробиологи-
ческого исследования, свидетельствующих о выде-
лении соответствующего пневмотропного микро-
организма, проводится целенаправленная терапия 
согласно представленным ранее рекомендациям.

Медленно разрешающаяся /
неразрешающаяся внебольничная 
пневмония

Термин «медленно разрешающаяся / неразре-
шающаяся ВП» принят для обозначения случаев 
заболевания, когда рентгенологические изменения 
сохраняются достаточно длительное время, превос-
ходя ожидаемые сроки обратного развития очагово-
инфильтративных изменений в легких. Пожалуй, 
наиболее точное определение такого рода ВП было 
дано S.H. Kirtland и R.H. Winterbauer: «…медленный 
регресс рентгенологических изменений у иммуно-
компетентных больных, характеризующийся умень-
шением размеров пневмонической инфильтрации 
на < 50% к исходу 2-й нед. и неполным разрешением 
к исходу 4-й нед. от начала заболевания при улучше-
нии клинической картины (в частности, достижении 
апирексии и пр.) на фоне проводимой АБТ».

Причины медленного разрешения очагово-ин-
фильтративных изменений в легких разнообразны 
и связываются с характеристиками возбудителя, 
особенностями клинического течения заболевания 
и факторами «хозяина». Здесь же следует упомянуть 
и многочисленный перечень заболеваний и патоло-

Таблица 21. Причины неэффективности антибактериальной терапии при внебольничной пневмонии и способы их коррекции

Предполагаемая причина неэффективности терапии Метод коррекции

Неадекватная антибактериальная терапия Пересмотр лечения в соответствии с требованиями национальных 
и международных клинических рекомендаций

Предполагаемая низкая комплаентность пациента Госпитализация больного, назначение парентеральной АБТ

Первоначальная недооценка тяжести состояния больного Госпитализация, перевод в ОРИТ

Предполагаемая антибиотикорезистентность микроорганизмов Пересмотр терапии в пользу АБ, сохраняющих активность против 
микроорганизмов с наиболее распространенными механизмами 
вторичной резистентности (учет данных микробиологической 
диагностики)

Внелегочные очаги инфекции (ИЭ, менингит и пр.) Посев крови, диагностический поиск, модификация АБТ

Осложнения пневмонии (абсцесс легкого, эмпиема плевры) Торакоцентез, пересмотр тактики АБТ с учетом актуальных 
(предполагаемых или выделенных) возбудителей

Альтернативный диагноз (ТЭЛА, ИЭ трикуспидального клапана, 
облитерирующий бронхиолит с организующейся пневмонией, 
системные васкулиты и пр.)

КТ органов грудной клетки, бронхоскопия и пр.

Нозокомиальная суперинфекция Своевременная диагностика, адекватная АБТ

Примечание: АБТ – антибактериальная терапия; АБ – антибиотики; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ИЭ – инфекционный эндокардит; 
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; КТ – компьютерная томография.
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ленным регрессом клинико-рентгенологических 
симптомов заболевания. Нередкими микробиоло-
гическими находками у такого рода больных наряду 
со S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus оказываются 
Р. jiroveci, а также цитомегаловирусная и грибковая 
инфекции. Подозрение на вторичные иммунодефи-
циты должно возникать всякий раз у истощенного 
больного, в случаях диагностики солидных злокаче-
ственных новообразований, диффузных заболеваний 
соединительной ткани, гемобластозов, при приеме 
системных ГКC, а также у реципиентов донорских 
органов.

К группе высокого риска инвазивного аспер-
гиллеза легких относят пациентов с нейтропенией 
(< 0,5 × 109/л), лейкозами, перенесших трансплан-
тацию гемопоэтических стволовых клеток, солидных 
органов; умеренного риска – больных ХОБЛ и дли-
тельной терапией ГКС, злокачественными новооб-
разованиями солидных органов, циррозом печени, 
ВИЧ-инфекцией, перенесших трансплантацию лег-
ких с антифунгальной профилактикой, получающих 
иммунодепрессанты. Каких-либо специфических 
клинических признаков инвазивного аспергиллеза 
легких не существует, для дифференциальной диа-
гностики с пневмонией бактериальной этиологии 
у пациентов групп риска, особенно при отсутствии 
ответа на адекватную АБ терапию, следует использо-
вать тест на галактоманнан в БАЛ и сыворотке крови, 
а также КТ легких: ранними признаками являются 
мелкие, связанные с сосудами очаги, расположен-
ные субплеврально, изменения по типу «матового 
стекла», симптом «ореола», уплотнения треугольной 
формы, примыкающие к плевре, позднее появляют-
ся очаги деструкции и полости с содержимым (сим-
птомы «полумесяца», «погремушки»).

как самостоятельный фактор риска легионеллезной 
инфекции.

Отдельно необходимо выделить случаи пневмо-
нии у лиц с иммунодефицитом, практически всегда 
сопровождающиеся синдромом затяжного рентгено-
логического разрешения. У ВИЧ-инфицированных 
больных обычно диагностируется пневмония, вы-
зываемая S. pneumoniae и H. influenzae, однако при 
снижении числа лимфоцитов СD4+ < 0,2 × 109/л 
чаще других развивается пневмоцистная пневмо-
ния (возбудитель – Р. jiroveci), являющаяся ведущей 
оппортунистической инфекцией при СПИДе. При 
этом на рентгенограмме ОГК у большинства паци-
ентов (> 85%) визуализируются ограниченные или 
диффузные 2-сторонние затенения (при КТ наблю-
дается картина «матового стекла»), формируются 
полосные образования.

Примечательно, что в 15–25% случаев, несмо-
тря на демонстративную клиническую симптома-
тику (лихорадка, признаки интоксикации, одышка), 
рентгенограмма может оставаться малоизмененной 
или интактной. Пациентам из групп риска (молодые 
люди, предполагаемые внутривенные наркоманы) 
с замедленным регрессом клинико-рентгенологи-
ческих симптомов пневмонии показаны обследо-
вание на ВИЧ-инфекцию и микробиологическая 
диагностика, направленная на верификацию пнев-
моцистной пневмонии – микроскопия окрашенных 
мазков БАЛ, выявление антигенов P. jiroveci в реак-
ции иммунофлюоресценции с моноклональными 
антителами или с помощью ПЦР с последующей 
модификацией АБТ.

Пневмония у пациентов с иммунодефицитными 
заболеваниями / состояниями характеризуется, как 
правило, тяжелым / осложненным течением и мед-

Рис. 16. Причины медленно разрешающейся и неразрешающейся внебольничной пневмонии

Связанные  
с возбудителем:

• Пневмония, вызванная 
высоковирулентными 
микроорганизмами:
– Legionella pneumophila
– Staphylococcus aureus
– Enterobacteriaceae

• Возбудители ВП, устой-
чивые к антибиотикам

Связанные с пациентом:
• Возраст старше 50 лет
• Наличие сопутствующих 

заболеваний внутренних 
органов (ХОБЛ, застойная 
сердечная недостаточ-
ность, почечная недоста-
точность, злокачествен-
ные новообразования, 
сахарный диабет и др.)

• Иммунодефицитные со-
стояния / заболевания;

• Алкоголизм
• Курение

Связанные с самим
заболеванием:

• Тяжелое течение ВП
• Наличие осложнений 

(парапневмонический 
плеврит, абсцесс 
легкого, эмпиема 
плевры)

• Вторичная  
бактериемия

Альтернативный диагноз:
• Туберкулез
• Новообразования (рак легкого, мета-

статическая болезнь легких, аденома 
бронха, лимфопролиферативные 
заболевания)

• ТЭЛА и инфаркт легкого
• Иммунопатологические заболевания 

(системные васкулиты, волчаночный 
пневмонит, аллергический бронхо-
легочный аспергиллез, идиопати-
ческая организующаяся пневмония, 
эозинофильная пневмония)

• Прочие заболевания (застойная сер-
дечная недостаточность, лекарствен-
ная пневмопатия, аспирация инород-
ного тела, саркоидоз, альвеолярный 
протеиноз, липоидная пневмония, 
округлый ателектаз)

Причины медленно разрешающейся/неразрешающейся ВП
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логическое выздоровление, тогда как в остальных 
случаях для этого требуется ≥ 8 нед. Пневмония, 
вызываемая C. pneumoniae, также протекает не-
тяжело и характеризуется быстрым разрешением 
клинико-рентгенологических симптомов, особен-
но у молодых пациентов. В большинстве случаев 
сроки разрешения пневмонической инфильтрации 
при этой форме ВП не превышают 4 нед., но у 20% 
больных могут достигать 8–9 нед. Более того, оста-
точные изменения в виде постпневмонического 
пневмофиброза сохраняются у 10–20% пациентов. 
В отношении других возбудителей известно, что 
пневмония, вызываемая H. influenzae, в > 1/2 случа-
ев сопровождается длительным (в среднем 6 нед.) 
разрешением пневмонической инфильтрации. ВП, 
вызываемая энтеробактериями, характеризуется, как 
правило, более тяжелым течением и практически 
всегда сопровождается длительным сроком рентге-
нологического выздоровления. Стафилококковая 
пневмония характеризуется закономерно частым 
формированием деструктивных изменений в легких; 
разрешение заболевания медленное, часто с исходом 
в локальный пневмофиброз.

АБТ возбудителей ВП также может оказаться 
причиной затяжного заболевания. В этой связи важ-
ное значение приобретают знание врачом локальной 
эпидемиологии резистентности основных возбуди-
телей пневмонии и учет известных факторов риска 
инфицирования ПРП.

Перечень заболеваний, протекающих под ма-
ской собственно пневмонии, чрезвычайно разноо-
бразен (рис. 17), поэтому в случаях медленно разре-
шающейся и неразрешающейся ВП поиск альтерна-
тивного заболевания приобретает порой решающее 
значение. В целом у > 20% больных с синдромом 
затяжной пневмонии устанавливается альтерна-
тивный диагноз.

В первую очередь, следует учесть возможные 
факторы риска медленного рентгенологического 
выздоровления:
• возраст > 55 лет;
• алкоголизм, курение;
• наличие сопутствующих заболеваний (ХОБЛ, 

ХСН, ХБП, злокачественные новообразования, 
СД и др.);

• тяжелое течение ВП;
• мультилобарную инфильтрацию;
• наличие осложнений ВП (плевральный выпот, 

эмпиема плевры, абсцесс легкого);
• вторичную бактериемию;
• высоковирулентные возбудители (L. pneumophila, 

S. aureus, энтеробактерии);
• лекарственно-устойчивые штаммы возбудителей.

В тех случаях, когда у пациента присутствуют 
факторы риска медленного разрешения пневмонии, 
но при этом наблюдается отчетливое клиническое 
улучшение, целесообразна выжидательная тактика 
с проведением контрольного рентгенологического 
исследования ОГК спустя 4 нед.

Важной причиной медленного разрешения ВП 
является тяжелое течение заболевания, при котором 
средние сроки рентгенологического выздоровления 
составляют ~ 10 нед. Мультилобарная пневмониче-
ская инфильтрация и вторичная бактериемия также 
являются независимыми факторами риска затяжного 
течения пневмонии. Еще одним из возможных фак-
торов риска медленно разрешающейся ВП нередко 
оказывается неэффективная стартовая АБТ, в свою 
очередь, обусловливаемая выбором АБ, неактивного 
в отношении возбудителя / возбудителей заболева-
ния (приобретенная или природная устойчивость), 
нарушениями режима дозирования и пр.

Затяжное течение ВП закономерно часто корре-
спондирует с такими осложнениями заболевания, 
как абсцесс легкого или осложненный плеврит / 
эмпиема плевры, которые нередко разрешаются 
с образованием постпневмонического пневмоплев-
рофиброза. На первый взгляд, парадоксальным пред-
ставляется тот факт, что S. pneumoniae, являющийся 
ведущим возбудителем ВП, обусловливает и боль-
шинство случаев затяжного течения заболевания. 
Между тем еще в одном из первых исследований, 
посвященных изучению причин медленно разреша-
ющейся пневмонии, было показано, что рентгено-
логическое разрешение пневмококковой пневмонии 
к исходу 4-й нед. отмечалось у 91% больных с одно-
долевым поражением легких и только в 56% случа-
ев – при мультилобарной распространенности про-
цесса. В числе известных причин затяжного течения 
пневмококковой пневмонии фигурируют выявление 
ПРП и вторичная бактериемия. В последнем случае 
сроки полного обратного развития пневмонической 
инфильтрации составляют 3–5 мес.

При пневмонии, вызванной L. pneumophila, прак-
тически во всех случаях наблюдается длительное 
сохранение инфильтративных изменений в легких. 
Отчасти это связано с тем, что больные не отвеча-
ют должным образом на эмпирическую АБТ, что 
сопровождается как клиническим, так и рентгено-
логическим ухудшением. Смена АБ с назначением 
фторхинолонов или макролидов позволяет добиться 
выздоровления, но при этом рентгенологическое 
разрешение запаздывает порой до 6–12 мес. Впро-
чем, и в случаях адекватной стартовой АБТ для «бо-
лезни легионеров» характерным является медленное 
обратное развитие очагово-инфильтративных изме-
нений и высокая частота образования постпневмо-
нического пневмофиброза. Показано, в частности, 
что у 65% больных с легионеллезной пневмонией 
рентгенографические изменения в легких сохраня-
ются и спустя 8 нед. от начала заболевания. Согласно 
результатам ряда исследований, рентгенологическое 
выздоровление наблюдается в течение первых 4 нед. 
в среднем у 12% (от 0 до 29%) и сохраняется > 12 нед. 
у 54% (от 42 до 70%) больных.

Для микоплазменной пневмонии характерно не-
тяжелое течение; однако лишь в 40% случаев к ис-
ходу 4-й нед. заболевания достигается рентгено-
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аспленией (серповидно-клеточная анемия, 
сплен эктомия);

• пациенты с иммунодефицитом (ВИЧ-инфекция, 
злокачественные новообразования, иммуносу-
прессивная терапия и др.);

• лица, проживающие в домах престарелых и других 
учреждениях закрытого типа;

• курильщики.
Рекомендуется первоначально вакцинировать 

ПКВ-13 однократно, а затем через ≥ 12 мес. лиц 
из следующих групп: больных старше 65 лет; им-
мунокомпрометированных пациентов, к которым 
относятся лица с врожденными и приобретенными 
иммунодефицитами (в т. ч. ВИЧ-инфекцией и ятро-
генными иммунодефицитами); пациентов, страдаю-
щие нефротическим синдромом, ХБП и требующих 
диализа; лиц с кохлеарными имплантами (или под-
лежащих кохлеарной имплантации); ликвореей; 
пациентов, страдающих гемобластозами и получа-
ющих иммуносупрессивную терапию; лиц с врож-
денной или приобретенной (анатомической или 
функциональной) аспленией, гемоглобинопатиями 
(в т. ч. серповидно-клеточной анемией); пациентов, 
находящихся в листе ожидания на трансплантацию 
органов или после таковой.

Пациентам 18–64 лет, не относящимся к группе 
иммунокомпрометированных, рекомендуется вак-
цинация однократно ППСВ-23.

Пациентам > 65 лет и иммунокомпрометирован-
ным пациентам, получившим ранее вакцину для про-
филактики пневмококковых инфекций, рекоменду-
ется ревакцинация ППСВ-23 каждые 5 лет с целью 
повышения эффективности вакцинопрофилактики.

Введение гриппозной вакцины с целью про-
филактики гриппа и его осложнений, в т. ч. ВП, 

Напротив, при отсутствии известных факторов 
затяжного течения заболевания показано допол-
нительное обследование – в ряду первоочередных 
диагностических мероприятий следует провести 
КТ органов грудной клетки и фибробронхоскопию 
с комплексом бактериологических и цитологических 
исследований.

Профилактика внебольничной пневмонии
Наиболее эффективными средствами профилак-

тики ВП в настоящее время являются пневмококко-
вые и гриппозные вакцины.

С целью специфической профилактики инва-
зивных пневмококковых инфекций, в т. ч. пнев-
мококковой ВП с бактериемией, у взрослых в РФ 
используется 23-валентная полисахаридная пнев-
мококковая вакцина (ППСВ-23), содержащая очи-
щенные капсулярные полисахаридные антигены 
23 серотипов S. pneumonia и 13-валентная пнев-
мококковая конъюгированная вакцина (ПКВ-13). 
Вакцинация пневмококковой вакциной рекомен-
дуется группам лиц с высоким риском развития 
инвазивных пневмококковых инфекций. К ним 
относятся:
• пациенты в возрасте ≥ 65 лет;
• лица с сопутствующими хроническими заболе-

ваниями бронхолегочной системы (ХОБЛ, БА 
в сочетании с хроническим бронхитом и эм-
физемой и длительным приемом системных 
ГКС), сердечно-сосудистой системы (ишеми-
ческая болезнь сердца, ХСН, кардиомиопатии 
и др.), СД, хроническими заболеваниями печени 
(включая цирроз), ХБП, нефротическим синдро-
мом, алкоголизмом, кохлеарными имплантами, 
ликвореей, функциональной или органической 

Рис. 17. Схема обследования пациента с медленно разрешающейся и неразрешающейся внебольничной пневмонией

Нет

Медленно разрешающаяся/неразрешающаяся ВП

Наличие факторов риска
затяжного течения заболевания

Да Нет

Контрольное рентгенологическое
исследование через 4 недели

Разрешение пневмонической
инфильтрации

Да Больной в дополнительном
обследовании не нуждается

Дополнительное обследование
(КТ, фибробронхоскопия и др.)



548 Раздел 12. Инфекционные заболевания преимущественно бактериальной природы

7. Welte T., Torres A., Nathwani D. Clinical and eco-
nomic burden of community-acquired pneumonia among 
adults in Europe. Thorax 2012; 67: 71–79.

8. Woodhead M., Blasi F., Ewig S. and the ERS/ES-
CMID Task Force. Guidelines for the management of 
adult lower respiratory tract infections. Clin Microbiol 
Infect 2011; 17(Suppl. 6): 1–59.

9. Blasi F., Mantero M., Santus P., et al. Understand-
ing the burden of pneumococcal disease in adults. Clin 
Microbiol Infect 2012; 18: 1–8.

10. Lozano R., Naghavi M., Foreman K., et al. Global 
and regional mortality from 235 causes of death for 20 age 
groups in 1990 and 2010: a systematic analysis for the 
Global Burden of Disease Study 2010. Lancet 2012; 380: 
2095–128.

11. Nair G.B., Niederman M.S. Updates on com-
munity acquired pneumonia management in the ICU. 
Pharmacol Ther 2021; 217: 107663.

12. Almirall J., Rofes L., Serra-Prat M., et al. Oropha-
ryngeal dysphagia is a risk factor for community-acquired 
pneumonia in the elderly. Eur Respir J 2013; 41: 923–8.

13. Kornum J.B., Norgaard M., Dethlefsen C., et al. 
Obesity and risk of subsequent hospitalisation with pneu-
monia. Eur Respir J 2010; 36: 1330–1336.

14. Kornum J.B., Due KM., Norgaard M., et al. Al-
cohol drinking and risk of subsequent hospitalisation with 
pneumonia. Eur Respir J2012; 39: 149–155.

15. Mullerova H., Chigbo C., Hagan G.W., et al. The 
natural history of community-acquired pneumonia in 
COPD patients: A population database analysis. Respir 
Med 2012; 106: 1124–133.

16. Teepe J., Grigoryan L., Verheij TJ. Determinants 
of community-acquired pneumonia in children and young 
adults in primary care. Eur Respir J 2010; 35: 1113–1117.

17. Chidiac C., Che D., Pires-Cronenberger S. et al. 
Factors associated with hospital mortality in community-
acquired legionellosis in France. Eur Respir J 2012; 39: 
963–970.

18. Ruiz L.A., Gomez A., Jaca C., et al. Bacteraemic 
community-acquired pneumonia due to Gram-negative 
bacteria: incidence, clinical presentation and factors as-
sociated with severity during hospital stay. Infection 2010; 
38: 453–458.

19. Ferreira-Coimbra J, Sarda C, Rello J. Burden 
of community-acquired pneumonia and unmet clinical 
needs. Adv Ther 2020; 37: 1302–1318.

20. Athlin S., Lidman C., Lundqvist A., et al. Man-
agement of community-acquired pneumonia in immu-
nocompetent adults: updated Swedish guidelines 2017. 
Infect Dis (Lond) 2018; 50(4): 247–272.

21. Mandell L.M., Wunderink R.G, Anzueto A., et al. 
Infectious Diseases Society of America/American Tho-
racic Society consensus guidelines on the management of 
community-acquired pneumonia in adults. Clin Infect 
Dis 2007; 44 (Suppl 2): S27-72.

22. Heffelfinger J.D., Dowell S.F., Jorgensen J.H., 
et al. Management of community-acquired pneumonia 
in the era of pneumococcal resistance: a report from 
the drug-resistant Streptococcus pneumoniae Thera-
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• лица с сопутствующими хроническими заболе-

ваниями бронхолегочной, сердечно-сосудистой 
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учреждениях закрытого типа.
Вакцинация также рекомендуется медицинским 

работникам, осуществляющим лечение и уход за ли-
цами, входящими в группы высокого риска ослож-
нений гриппа.
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Ведение больного с внебольничной пневмонией 
(ВП), как правило, не ограничивается назначением 
антимикробных препаратов и в клинической практи-
ке применяются ряд других (неантибактериальных) 
методов лечения. Среди лекарственных средств, от-
носящихся к адъювантной терапии ВП, наибольший 
интерес представляют мукоактивные препараты, 
внутривенные иммуноглобулины, гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор (ГКСФ), статины, 
оксид азота (NO), системные глюкокортикостероиды 
(сГКС).

Нестероидные противовоспалительные 
средства

При ВП с симптоматической целью практически 
всегда используются нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП). Важно, что в ли-
тературе можно встретить целый ряд свидетельств 
о противовоспалительном эффекте НПВП, которые 
рассматриваются рядом авторов как основание для 
включения НПВП в стандартные режимы противо-
воспалительной терапии при ВП. Однако крупных 
исследований, посвященных данному вопросу, 
не проводилось, и, учитывая тот факт, что для всех 
НПВП, включая парацетамол, характерен ряд се-
рьезных нежелательных явлений, их применение 
при ВП не должно быть длительным и оправдано 
лишь для достижения жаропонижающего и аналь-
гетического действия. Кроме того, с практической 
точки зрения, курсовые дозы НПВП могут дезори-
ентировать врача в эффективности антимикробной 
терапии, которая в первую очередь основывается 
на клинических данных (наличие лихорадки).

Таким образом, назначение НПВП рекомен-
довано пациентам с гипертермией выше 38 °С, 
мышечными и суставными болями с жаропонижа-
ющей, болеутоляющей и противовоспалительной 
целью. Применение их длительным курсом неце-
лесообразно. Рекомендованы к применению пара-
цетамол в дозировке 325–500 мг 3–4 раза в сутки 
(максимальная суточная доза – 1 500 мг), ибупро-
фен – 400 мг 3 раза в сутки (максимальная суточная 
доза – 1 200 мг), комбинированные лекарственные 
формы, содержащие парацетамол + ибупрофен, 
парацетамол и ибупрофен.

Мукоактивные средства
Основными целями проводимой мукоактивной 

терапии при ВП являются разжижение и стиму-
ляция выведения мокроты. Среди мукоактивных 
средств (мукокинетики, муколитики, мукорегулято-
ры и стимуляторы мукоцилиарного клиренса) наи-
большее распространение в клинической практике 
ведения больных с ВП получили муколитические 
препараты. Из последних чаще всего применяются 
N-ацетилцистеин и амброксола гидрохлорид, так 
как эти средства доступны в лекарственных фор-
мах и для перорального, так и для парентерального 
и ингаляционного применения. Каких-либо ис-
следований, свидетельствующих о преимуществах 
применения того или иного препарата при ВП, 
не проводилось.

Применение мукорегулятора карбоцистеина 
у больных с ВП наиболее оправдано в случае нали-
чия клинических признаков сочетанного пораже-
ния легких и патологии со стороны верхних отде-
лов респираторного тракта: мукоактивный эффект 
реализуется на всем протяжении респираторного 
тракта – в полости и придаточных пазухах носа, 
в верхних и нижних дыхательных путях. Кроме того, 
его назначение будет оправдано в случае длительно 
сохраняющегося продуктивного кашля при затяж-
ном течении ВП.

Необходимо выделить наиболее широко приме-
няющийся при ВП N-ацетилцистеин (NAC). Наличие 
различных лекарственных форм позволяет использо-
вать этот препарат при тяжелой ВП, когда необходи-
мо применять парентеральный или ингаляционный 
(через небулайзер) способ введения. По показани-
ям также может использоваться эндобронхиальное 
введение препарата. Кроме этого, NAC является 
мощным антиоксидантом, что нашло свое приме-
нение и при лечении больных с тяжелой ВП. Так, 
в российском исследовании госпитализированные 
пациенты с ВП дополнительно к стандартной анти-
бактериальной терапии получали NAC внутривен-
но, капельно в дозировке 40 мг/кг в сутки в течение 
7 дней. На фоне лечения у курящих пациентов с ВП 
регресс инфильтративных изменений в легких на-
блюдался в более ранние сроки по сравнению с кон-
трольной группой.

https://doi.org/10.18093/978-5-6048754-6-9-2024-2-552-558
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В настоящее время внимание исследователей 
привлекло положительное действие NAC у боль-
ных с острым респираторным дистресс-синдромом 
(ОРДС). При его использовании отмечается со-
кращение времени пребывания пациента на искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ); помимо этого, 
уменьшается вероятность развития синдрома поли-
органной недостаточности. В российском исследо-
вании использовались высокие дозы NAC (70 мг/кг) 
у больных с ОРДС, развившимся на фоне вирусной 
пневмонии. У лиц, получавших этот препарат, от-
мечено уменьшение длительности респираторной 
поддержки и времени пребывания в стационаре, 
в т. ч. отделении реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ), за счет более быстрого и значитель-
ного улучшения показателей оксигенации. Также 
наблюдалась тенденция к уменьшению числа случаев 
полиорганной недостаточности. Длительная терапия 
NAC в дозе 1 800 мг в сутки per os в течение 3 мес. 
у пациентов, выживших после ОРДС вирусной этио-
логии, приводит к более быстрому улучшению и вос-
становлению диффузионной способности легких.

Что касается применения при ВП β2-агонистов 
и других бронхолитических препаратов, следует 
констатировать отсутствие исследований, в которых 
оценивалась бы роль таких лекарственных средств 
в качестве адьювантной терапии. С практической 
точки зрения можно отметить, что при отсутствии 
противопоказаний применение малых доз феноте-
рола + ипратропия бромида через небулайзер у боль-
ных с ВП может сопровождаться положительным 
влиянием на мукоцилиарный клиренс, однако чет-
ких показаний к применению данного метода в на-
стоящее время нет.

Нефармакологические методы воздействия 
на мукоцилиарный клиренс

Искусственная перкуссионная вентиляция лег-
ких (ИПВЛ) представляет собой гибридную форму 
ИВЛ. Данный метод респираторной терапии осно-
ван на подаче пациенту маленьких объемов воздуха 
(«перкуссия») с высокой регулируемой частотой 
(60–400 циклов/мин) и управляемым уровнем дав-
ления через специальный открытый дыхательный 
контур. «Перкуссии» могут подаваться через маску, 
загубник, интубационную трубку и трахеостому. 
В настоящее время имеется несколько исследова-
ний, посвященных применению данного метода 
у пациентов с хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ), муковисцидозом: отмечался 
положительный эффект в виде купирования ате-
лектазов и повышения продукции мокроты. Иссле-
дований эффективности применения у пациентов 
с ВП не публиковалось, однако имеются интерес-
ные данные, полученные в проспективном мульти-
центровом исследовании, где перкуссионная венти-
ляция легких применялась у трахеостомированных 
пациентов: было показано улучшение газообмена 
и работы дыхательных мышц.

Другим методом является методика высокочастот-
ных колебаний (осцилляции) грудной стенки, которые 
через грудную клетку передаются на дыхательные 
пути и проходящий по ним поток газа. Высокоча-
стотные колебания создаются с помощью надувного 
жилета, который плотно облегает грудную клетку 
и соединен с воздушным компрессором. В россий-
ском исследовании изучалась эффективность такого 
воздействия у пациентов с ВП. Авторами отмечен 
более ранний регресс основных клинических при-
знаков и симптомов заболевания при использовании 
данной методики.

Еще один перспективный метод – виброакустиче-
ская терапия (ВАТ), сочетающая акустическое и ви-
брационное воздействие волнами высокой интен-
сивности, усиленных резонансным эффектом. ВАТ 
оказывает существенное положительное влияние 
на дренажную функцию дыхательных путей. Про-
цедура выполняется на аппарате Bark VibroLung (Bark 
Technology, Сингапур). Аппарат генерирует электри-
ческие сигналы, которые с помощью 2 виброаку-
стических излучателей преобразуются в акустиче-
ские волны высокой интенсивности. Излучатели 
прикладываются к поверхностям грудной клетки, 
и звуковые волны распространяются на легкие, вы-
зывая колебания в структурах легочной паренхимы. 
Частота воздействующего сигнала постоянно из-
меняется, что обеспечивает ряд эффектов, включая 
резонанс. Акустические волны, распространяемые 
на стенки бронхов, вызывают их вибрацию, которая, 
в свою очередь, ослабляет контактное сцепление 
с бронхиальным секретом. Его эвакуацию ускоря-
ют низкочастотные колебания давления в просвете 
бронхов. Кроме того, положительное давление в ды-
хательных путях, достаточное для поддержания кол-
лабированных альвеол в расправленном состоянии, 
и вибрация структурных единиц паренхимы легких, 
вызванная акустическими волнами, способствуют 
рекрутменту альвеол и улучшению вентиляционно-
перфузионного отношения.

Ингаляционное применение оксида азота
В настоящее время перспективы использова-

ния ингаляций оксида азота (iNO) в респираторной 
медицине связаны с появлением новых устройств, 
таких как «Тианокс» (Российского федеральный 
ядерный центр, Всероссийский НИИ эксперимен-
тальной физики, РФ), LungFit (Beyond Air, США) 
и INOpulse (Pulse Technologies, США). Эти приборы 
позволяют проводить iNO в амбулаторных условиях, 
повышают доступность применения оксида азота, 
в т. ч. для длительной терапии. Пандемия COVID-19 
сопровождалась неуклонным интересом к NO, в свя-
зи с чем было проведено достаточное количество 
исследований.

Так, известно, что при ОРДС iNO сопровожда-
ются снижением давления в легочных сосудах, се-
лективной вазодилатацией легочного сосудистого 
русла и ведут к улучшению оксигенации. Однако 
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обуславливающей неэффективность терапии и за-
тяжное течение заболевания впоследствии. Поэто-
му при наличии показаний (обтурация дыхательных 
путей вязким гнойным секретом, ателектаз легкого, 
необходимость получения материала для микробио-
логического исследования, санация дыхательных 
путей у пациентов на ИВЛ, необходимость диффе-
ренциальной диагностики со специфическим, не-
опластическим и другими процессами) с санационной 
и диагностической целью у больных с ВП использует-
ся фибробронхоскопия, а при необходимости может 
быть применено эндобронхиальное введение NАС. 
Как-правило, одна или несколько санационных эн-
добронхиальных манипуляций, применяемых по по-
казаниям, позволяют ускорить разрешение пневмо-
нического процесса. Полученный при бронхоскопии 
материал («защищенная» браш-биопсия, бронхоаль-
веолярный лаваж) необходимо в обязательном поряд-
ке отправить на микробиологическое исследование, 
бактериоскопию с окраской по Граму, выполнить 
исследование методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) на микобактерии туберкулеза. При необхо-
димость выполняется исследование методом ПЦР 
на респираторные вирусы, аспергиллы и пр., цито-
логическое и гистологическое исследования.

Заместительная терапия 
иммуноглобулинами

Использование иммуноглобулинов (Ig) в лечении 
тяжелых бактериальных инфекций, протекающих 
с сепсисом, патогенетически оправдано ввиду целого 
ряда положительных эффектов, доказанных в рамках 
авторитетных исследований. В их числе нейтрали-
зация бактериальных токсинов и ряда других ком-
понентов клеточной стенки, повышение клиренса 
липополисахаридов, опсонизация бактерий, спо-
собствующая их фагоцитозу и ускорению процесса 
антиген-презентации, снижение бактериальной ко-
лонизации, ограничение митогенной способности 
бактерий, ослабление воспалительного ответа за счет 
снижения секреции провоспалительных медиаторов 
и связывания циркулирующих цитокинов, восста-
новление реактивности клеток при феномене «им-
мунного паралича».

В ряде исследований применение поликлональ-
ных Ig у больных с сепсисом демонстрирует сни-
жение относительного риска смерти по сравнению 
с плацебо. При этом более высокая эффективность 
выявлена для препаратов, обогащенных IgM. В то же 
время, по мнению экспертов, будет преждевремен-
ным однозначно рекомендовать применение внутри-
венных Ig пациентам с тяжелой ВП, осложненной 
сепсисом. Следовательно, необходимы дальнейшие 
исследования по выделению групп пациентов, в ко-
торых назначение Ig способно оказать наиболее зна-
чимый эффект.

Таким образом, рутинное применение внутри-
венных Ig у пациентов с тяжелой ВП, осложненной 
сепсисом, нецелесообразно ввиду ограниченной до-

применение NO не сопровождалось снижением 
продолжительности пребывания пациентов на ИВЛ 
или снижением уровня смертности. При COVID-19 
применение NO улучшает оксигенацию, но также 
не оказывает влияния на снижение смертности. 
Известно, что лучше всего на iNO лучше реагиру-
ют пациенты с дисфункцией правого желудочка, 
тяжелой гипоксемией и повышенными уровнями 
мозгового натрийуретического пептида и высоко-
чувствительного сердечного тропонина. Также ис-
пользование NO может быть более эффективным 
у больных с большим дыхательным объемом и вы-
соким комплаенсом. В отношении ВП существуют 
несколько экспериментальных работ, которые на мо-
дели пневмонии у крыс показали, что iNO приводят 
к снижению бактериальной нагрузки.

Таким образом, потенциальные возможности 
применения NO в терапии тяжелой ВП являются 
высокими. Рекомендации по использованию метода 
следующие: подача газа осуществляется в инспира-
торный контур у пациентов с ИВЛ, наиболее опти-
мальной является синхронизация с инсуффляцией 
(высокопоточная оксигенотерапия) у спонтанно 
дышащих пациентов. Начальная доза NO – 5 ppm, 
средняя концентрация – 20–35 ppm; время ингаля-
ции – от 2 до ≥ 4,5 ч. Необходимо контролировать 
уровень метгемоглобина в крови и содержание NО2 
в выдыхаемом воздухе.

Ингаляции гелиево-кислородной смесью
Использование ингаляций смеси гелия с кисло-

родом может улучшать распределение частиц аэро-
золя в дыхательных путях как при спонтанном ды-
хании, так и при заполнении дыхательного контура 
во время ИВЛ. В одном из исследований была из-
учена возможность применения гелия с кислородом 
в качестве носителей аэрозольных частиц антибиоти-
ка цефтазидима при экспериментальной пневмонии. 
Оказалось, что такой способ введения антибиотика 
(цефтазидима) характеризуется увеличением его 
внутрилегочной концентрации по сравнению с его 
парентеральным введением. В российском исследо-
вании изучалась эффективность применения курса 
ингаляций подогреваемой кислородно-гелиевой сме-
си (термогелиокса) в комплексном лечении больных 
внебольничной пневмонией. Оказалось, что термо-
гелиокс способствует восстановлению бронхиальной 
проходимости (мукоактивный эффект), улучшает 
легочное кровообращение, вентиляцию.

В настоящее время роль гелиево-кислородной 
смеси в ведении больных с ВП остается неопреде-
ленной и необходимы дальнейшие исследования.

Бронхологическая санация
Восстановление дренажной функции – одна 

из важнейших задач патогенетической терапии при 
пневмониях. Обтурация бронхов, дренирующих по-
раженные сегменты (частично или полностью), сли-
зисто-гнойной пробкой является нередкой ситуацией, 
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Так, несмотря на отсутствие доказательств явной 
клинической пользы от применения таких препара-
тов, в клинической практике их нередко назначают 
при тяжелой ВП. Одно из исследований с участием 
3 257 пациентов, проводившееся в 1997–2008 гг., 
продемонстрировало, что сГКС были назначены 
260 больным (8%) в средней дозе 36 мг в сутки. Сред-
ний возраст пациентов, получавших ГКС, составил 
74 года (в контрольной группе – 65 лет); у них до-
стоверно чаще наблюдалось тяжелое течение пнев-
монии и имелись сопутствующие заболевания, такие 
как ХОБЛ и сердечная недостаточность. Результаты 
показали, что в группах не различались уровень ле-
тальности и время достижения клинической ста-
бильности, однако среди пациентов, которым на-
значали сГКС, пребывание в стационаре было более 
длительным, по сравнению с контролем.

В обзоре I. Siempos (2008) отмечено, что приме-
нение ГКС у пациентов с тяжелой пневмонией было 
ассоциировано со снижением смертности по сравне-
нию с плацебо, что послужило основанием для про-
ведения дальнейших исследований. В их числе стоит 
упомянуть 2 наиболее известные публикации, в ко-
торых было продемонстрировано, что использование 
ГКС у пациентов с тяжелой ВП приближает срок 
достижения клинической стабильности и сокращает 
длительность пребывания в стационаре. В после-
дующем метаанализе были суммированы данные 
по использованию ГКС в лечении ВП. Результаты 
подтвердили, что применение ГКС уменьшает время 
до достижения пациентом стабильного состояния, 
сокращает длительность пребывания в стационаре, 
снижает вероятность развития ОРДС и уменьшает 
необходимость в проведении ИВЛ. На фоне при-
менения ГКС возможно развитие клинически не-
значимой гипергликемии. Однако во включенных 
в анализ исследованиях значительно варьировались 
используемые препараты (применялся как предни-
золон, так и гидрокортизон, метилпреднизолон, дек-
саметазон), режимы их дозирования и длительность 
применения (от однократного введения до 9 дней). 
В настоящее время опубликованы результаты ис-
следования, включившего 800 пациентов с тяжелой 
ВП, где было показано, что пациенты, получавшие 
терапию гидрокортизоном, имели более низкий риск 
смерти по сравнению с плацебо.

Однако в различных национальных документах 
по ведению больных с ВП отмечается сдержанное 
отношение к применению ГКС. Так, в рекомен-
дациях Американского торакального общества от-
мечено, что больные с тяжелой ВП и гипотензией, 
нуждающиеся в восполнении объема жидкости, 
должны быть обследованы на предмет скрытой 
надпочечниковой недостаточности и назначение 
ГКС целесообразно у пациентов с тяжелой ВП при 
доказанном дефиците кортизола. В рекомендациях 
Европейского респираторного общества примене-
ние ГКС не рекомендовано за исключением случаев 
септического шока.

казательной базы и гетерогенности исследуемой по-
пуляции больных. В качестве подходов для скрининга 
и выделения пациентов с наиболее высокой ожида-
емой пользой от назначения Ig следует использовать 
шкалы тяжести общего состояния, тяжести органных 
расстройств, детекцию в крови эндотоксина.

В отношении применения с целью иммунокор-
рекции различных иммуномодуляторов (левамизол, 
продигиозан, тималин, циклоферон, полиоксидоний 
и пр.) стоит отметить, что эти препараты в рамках 
плацебо-контролируемых клинических исследова-
ний не изучались, что делает нецелесообразным их 
использование при ВП.

Иммуностимуляция
Эффективность иммунного ответа при пневмо-

нии зависит от активации и привлечения в очаг вос-
паления лейкоцитов, в первую очередь мононукле-
арных фагоцитов. При тяжелой пневмонии у ряда 
пациентов через несколько дней или недель может 
развиться патологическое состояние, которое харак-
теризуется пониженной иммунологической реактив-
ностью, что сопровождается ухудшением состояния 
пациента, затяжным течением заболевания. Как пра-
вило, речь идет о снижении активности естествен-
ных киллерных клеток, Т-супрессоров, Т-хелперов 
и фагоцитарной функции нейтрофилов. В настоящее 
время проведено достаточное количество исследова-
ний, в которых изучались иммунологические нару-
шения при тяжелых бактериальных процессах. Среди 
всех иммуномодулирующих препаратов наибольшие 
перспективы связаны с применением гранулоци-
тарного и гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующих факторов (ГКСФ и ГМ-КСФ). 
Установлено, что назначение ГКСФ в дозе 300 мкг 
в сутки (в течение10 дней) приводит к 3-кратному 
росту уровня лейкоцитов в периферической крови, 
ускорению рентгенологического разрешения пнев-
монии, уменьшению частоты осложнений (эмпиемы 
плевры, ОРДС, диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания крови). В то же время эксперты 
склоняются к мнению, что рутинное использование 
ГКСФ и ГМКСФ на основании клинических крите-
риев сепсиса нецелесообразно.

Для успешного выбора кандидатов к проведению 
иммуностимуляции необходимо понимание феноти-
па воспалительного ответа. На данный момент мы 
не располагаем необходимыми фундаментальными 
знаниями и диагностическими критериями, рас-
крывающими особенности ответа макроорганизма 
на инфекцию, и, следовательно, не можем надлежа-
щим образом индивидуализировать иммунотерапию 
у постели больного. Применение каких-либо иных 
средств, относящихся к группе иммуномодуляторов, 
при ВП не рекомендовано.

Глюкокортикостероиды
До настоящего времени использование сГКС 

при ВП является предметом жарких дискуссий. 
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значение парентеральных антикоагулянтов показано 
всем пациентам с тяжелой ВП.

Антисекреторные препараты
Всем пациентам с тяжелой ВП показано назначе-

ние антисекреторных препаратов (ингибиторов про-
тонной помпы, Н2-блокатороы) для профилактики 
«стрессовых» язв.

Статины
По данным ряда исследований, при применении 

статинов помимо основного действия наблюдают-
ся дополнительные противовоспалительный и им-
муномодулирующий эффекты. Статины снижают 
провоспалительный потенциал лейкоцитов, огра-
ничивая либерацию цитокинов, хемокинов и других 
реактантов острой фазы воспаления. Возможности 
использования таких препаратов при ВП изучались 
в 7 исследованиях, при этом в 5 из них показано сни-
жение летальности в группе статинов. Однако до-
казательств, позволяющих рекомендовать рутинное 
использование статинов при ВП, в настоящее время 
недостаточно. Кроме того, пневмония не является 
официально зарегистрированным показанием для 
применения данной группы лекарственных средств. 
Таким образом, при ВП не рекомендуется назначе-
ние статинов как препаратов с противовоспалитель-
ной активностью.

Селен
В ряде исследований было показано, что у па-

циентов в критическом состоянии, находящихся 
в ОРИТ, наблюдается снижение концентрации се-
лена в плазме крови. У больных с низкой концен-
трацией селена чаще развиваются нозокоминальная 
пневмония и полиорганная недостаточность. При 
этом отмечается, что низкая концентрация уровня 
селена у пациентов с сепсисом, коррелирует со сте-
пенью тяжестью пациентов. В российском иссле-
довании, включившем 114 пациентов с ВП, было 
показано, что в 84,2% отмечается различной степени 
выраженности недостаточность селена. В этом же 
протоколе изучалось применение селенсодержащей 
биологически активной добавки, применявшейся 
у больных ВП от 14 до 24 дней в дозе 90 мкг в сутки. 
Оказалось, что такая терапия характеризуется более 
ранними сроками разрешения пневмонии (в среднем 
на 2 суток). В метаанализе, включившем 9 исследо-
ваний (n = 792), применение парентерального селена 
у пациентов с сепсисом характеризовалось снижени-
ем риска летального исхода по сравнению с плацебо. 
В другом исследовании применение высоких доз 
селена не привело к снижению риска летального 
исхода, но сопровождалось повышением активности 
глутатионпероксидазы и характеризовалось сниже-
нием риска возникновения вентилятор-ассоцииро-
ванной пневмонии.

Таким образом, имеются определенные перспек-
тивы применения селена у больных с сепсисом, одна-

Учитывая вышеизложенное, целесообразность 
назначения ГКС может рассматриваться, в первую 
очередь, при тяжелой ВП, осложненной септическим 
шоком (СШ). Показаниями для назначения ГКС яв-
ляются: длительность СШ < 1 суток, рефрактерный 
СШ или необходимость использования норадрена-
лина в дозе > 0,5 мкг/кг/мин. Препаратом выбора 
является гидрокортизон в дозе 200–300 мг в сутки, 
длительность его применения не должна превышать 
7 дней. Рекомендуемый режим – инфузионный путь 
введения со скоростью 10 мг/ч после нагрузочной 
дозы 100 мг. Через 2 дня необходимо оценить эффект 
от включения ГКС в схему терапии тяжелой ВП; дли-
тельность применения не должна превышать 7 дней.

В нескольких исследованиях было показано, что 
терапия ГКС приводила к значимому снижению 
маркеров системного воспаления (провоспалитель-
ных цитокинов и/или С-реактивного белка), сниже-
нию длительности ИВЛ и возможному снижению 
больничной летальности у пациентов с тяжелым 
и среднетяжелым ОРДС вследствие внебольничной 
пневмонии и/или СШ. В подавляющем числе иссле-
дований ГКС назначались при ОРДС ранней стадии. 
По сравнению с поздним началом терапии (> 7 су-
ток), раннее начало лечения метилпреднизолоном 
(< 72 ч) продемонстрировало ответ на меньшие дозы 
(1 мг/кг в сутки при раннем ОРДС по сравнению 
с 2 мг/кг в сутки при позднем ОРДС) в виде умень-
шения длительности ИВЛ и продолжительности ле-
чения в ОРИТ. В последующих рандомизированных 
контролируемых исследованиях терапия метилпред-
низолоном в первые 7 суток ОРДС сопровождалась 
улучшением выживаемости и снижением длительно-
сти ИВЛ. Терапия ГКС не повышала риск развития 
полинейромиопатии критических состояний, нозо-
комиальных инфекций и кровотечений из верхних 
отделов желудочно-кишечного. Отмеченная автора-
ми транзиторная (< 36 ч c начала терапии) гипергли-
кемия не сопровождалась развитием осложнений.

Итак, пациентам с ранним ОРДС (первые 7 су-
ток), развившимся вследствие ВП и/или СШ, ре-
комендованы малые дозы ГКС для уменьшения 
системного воспаления, снижения летальности 
и уменьшения длительности респираторной под-
держки: гидрокортизон в дозе 200–300 мг в сутки 
в сочетании с флудрокортизоном в течение 7 дней, 
или малые дозы метилпреднизолона (1 мг/кг в сутки) 
в течение 7 дней, или дексаметазона (20 мг в сутки) 
внутривенно однократно в первые 5 дней с последу-
ющим снижением дозы до 10 мг в сутки однократно 
с 6-го по 10-й день.

Антикоагулянты
При тяжелой ВП повышается риск системной 

тромбоэмболии. С целью профилактики на весь 
период ограниченной двигательной активности 
(постельного режима) рекомендуется назначение 
низкомолекулярных гепаринов или нефракциони-
рованного гепарина в профилактических дозах. На-
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ко необходимы дальнейшие исследования для опре-
деления его роли в адъювантной терапии ВП. Кроме 
того, в настоящее время практическое использование 
парентерального селена ограничено в связи с отсут-
ствием данной лекарственной формы в РФ.

Антигистаминные препараты
Отсутствуют данные о положительном влиянии 

антигистаминных препаратов на течение ВП. При-
менение антигистаминных препаратов 1-го поколе-
ния (дифенгидрамина, клемастина, хлоропирамина, 
прометазина и др.) способствует подавлению кашля 
и может приводить к увеличения вязкости мокроты. 
Также следует знать, что применение антигистамин-
ных препаратов не предотвращает развития аллерги-
ческих реакций при использовании антибиотиков.
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Нозокомиальная пневмония (НП), в т. ч. ИВЛ-ас-
социированная (НПИВЛ), является важной причи-
ной заболеваемости и смертности в мире, несмотря 
на совершенствование профилактических стратегий 
и антибактериальной терапии (АБТ). НП занимает 
1–2-е место в структуре инфекций, связанных с ока-
занием медицинской помощи и относится к ведущим 
причинам смерти от нозокомиальных инфекций 
(НИ) у пациентов в критическом состоянии [1, 2].

Развитие данного осложнения ассоциирует-
ся с повышением летальности, более длительным 
пребыванием пациентов в стационаре, ростом при-
менения антибиотиков (АБ) и затрат на лечение 
[3–6]. В исследованиях установлено, что присо-
единение НП приводит к увеличению продолжи-
тельности искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
на 7,6–11,5 дня и сроков пребывания в стационаре 
на 11,5–13,1 дня по сравнению с группой контроля. 
При этом дополнительные затраты на один эпизод 
НПИВЛ оцениваются в 40 000 долл. США [5].

Одна из ключевых проблем лечения НП в Рос-
сийской Федерации – повсеместное распростра-
нение экстремально резистентных бактериальных 
возбудителей в многопрофильных стационарах, что 
существенно ограничивает возможности для адек-
ватной эмпирической АБТ и, таким образом, ухуд-
шает прогноз [7, 8]. Одновременно с этим возрастает 
актуальность мер, направленных на профилактику 
данного осложнения как среди пациентов как отде-
лений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
так и обычных отделений терапевтического, хирур-
гического, неврологического профиля.

Определение и классификация
НП – это пневмония, которая развилась у паци-

ента не ранее чем через 48 ч с момента госпитализа-
ции при условии исключения инфекций, которые 
на момент поступления в стационар находились 
в инкубационном периоде [9–11]. НПИВЛ определяет-
ся как пневмония, возникшая в срок > 48 ч c момента 
интубации трахеи и начала проведения ИВЛ при 
отсутствии признаков инфекции легких на момент 
интубации [9–11].

По времени возникновения НП можно разделить 
на 2 группы:

1) ранняя НП возникает в течение 4 дней с момен-
та госпитализации, вызывается возбудителями, 
чувствительными к традиционно используемым 
АБ, имеет более благоприятный прогноз;

2) поздняя развивается с 5-го дня госпитализации, 
характеризуется более высоким риском наличия 
возбудителей, резистентных к большинству до-
ступных АБ, и менее благоприятным прогнозом.
Дополнительно у пациентов с ранней НП рос-

сийские эксперты предлагают учитывать наличие 
факторов риска инфицирования поли- и экстремаль-
но резистентными бактериальными возбудителями 
(ПРВ и ЭРВ), к которым относятся [9]:
• системная АБТ (≥ 2 суток) в предшествующие 90 

дней;
• высокий уровень антибиотикорезистентности 

(АБР) у основных возбудителей в конкретных от-
делениях стационара;

• госпитализации в течение > 2 суток в предшеству-
ющие 90 дней;

• пребывание в домах длительного ухода (преста-
релых, инвалидов и др.);

• хронический диализ в предшествующие 30 дней;
• наличие члена семьи с инфекцией, вызванной 

ПРВ и ЭРВ.

Эпидемиология
Показатели заболеваемости НП и НПИВЛ суще-

ственно варьируются в разных странах, что связано 
с различиями в определении, диагностических кри-
териях, доступности микробиологических иссле-
дований и, наконец, системах регистрации и учета 
НИ [12]. Заболеваемость НП колеблется в пределах 
5–20 : 1 000 госпитализаций, при этом значительно 
чаще развивается у пациентов в ОРИТ и при про-
ведении ИВЛ [13–15].

По данным M.D. Zilberberg et al., cреди всех заре-
гистрированных в стационарах случаев НП на долю 
НПИВЛ приходилось 47,9%, в 26,5% выявлялась НП, 
не требовавшая ИВЛ, а у 25,6% больных развивалась 
НП, которая в дальнейшем прогрессировала до по-
требности в ИВЛ [16].

Частота НПИВЛ варьируется от 2 до 18 эпизодов 
на 1 000 дней ИВЛ [17–19]. В одном из недавних 
проспективных многоцентровых исследований, 
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Реже выявляются грамположительные кокки, пре-
имущественно S. aureus.

Распространенность таких «проблемных» возбу-
дителей, как Stenotrophomonas maltophilia и Burkhold
eria cepacia, природно устойчивых к многим классам 
АБ, варьируется в зависимости от стационара, типа 
отделения, популяции пациентов. S. maltophilia чаще 
выявляется у тяжелых больных, которым требуются 
длительное пребывание в ОРИТ и пролонгированная 
ИВЛ [28].

L. pneumophila может вызывать как спорадические 
случаи НП (чаще у лиц с иммуносупрессией), так 
и внутрибольничные вспышки при контаминации 
данным возбудителем системы водоснабжения и/или 
несоблюдении требований безопасности [29].

Частота НП и НПИВЛ, ассоциированной с респи-
раторными вирусами (вирусы гриппа, респираторно-
синцитиальный вирус, коронавирусы и др.), отли-
чается значительной вариабельностью в разных ис-
следованиях (5–40%). Вирусы могут самостоятельно 
вызывать НП либо встречаться как копатогены при 
бактериальных инфекциях; чаще вирусные пораже-
ния легких выявляются у пациентов с иммуносупрес-
сией и сопровождаются высокой летальностью [30].

В ряде случаев НП может также носить полими-
кробный характер. В исследовании M. Ferrer et al. 
среди НП в ОРИТ ≥ 2 возбудителей выявлялись 
у 16% пациентов, наиболее часто при этом обнару-
живались MSSA, H. influenzae и энтеробактерии [31].

проводившихся в 9 странах Европы, за период пре-
бывания в ОРИТ НП развивалась у 34% пациен-
тов [19]. По оценочным данным, НПИВЛ возникает 
у 9–27% вентилируемых больных [11]. При этом риск 
развития наиболее высок в первые 5 дней респира-
торной поддержки (3%); между интубацией трахеи 
и развитием пневмонии в среднем проходит ~ 3 дня 
[20]. Данный риск уменьшается на 2% в сутки между 
5-м и 10-м днями вентиляции и затем на 1% в сутки. 
Наиболее высокая частота НПИВЛ отмечается среди 
пациентов с травмами, в т. ч. черепно-мозговыми, 
что, по-видимому, обусловлено угнетением сознания 
и аспирацией при получении травмы [21].

Летальность при НПИВЛ варьируется от 24 до 50%, 
существенно возрастая в случае инфицирования 
ПРВ и ЭРВ [22–24]. Атрибутивная летальность 
при НПИВЛ, по данным метаанализа, составляет 
~ 13% [25].

Как правило, НП характеризуется более бла-
гоприятным прогнозом по сравнению с НПИВЛ, 
но также в ~ 50% случаев ассоциируется с такими 
осложнениями, как экссудативный плеврит, острая 
дыхательная недостаточность (ОДН), острое повреж-
дение почек (ОПП), септический шок (СШ) и эм-
пиема плевры [10, 13, 22]. Однако в случае прогрес-
сирования НП до интубации прогноз значительно 
ухудшается. Так, в одном из недавних многоцентро-
вых исследований в США летальность у пациентов 
с НП без ИВЛ составила 12%, но возрастала до 29% 
при последующей интубации [16]. В исследовании 
W. Ibn Saied et al. среди пациентов ОРИТ как НП, так 
и НПИВЛ ассоциировались со значимым повышени-
ем риска 30-дневной летальности (относительный 
риск (ОР) – 1,82; 95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) – 1,35–2,45 и ОР – 1,38; 95%-ный ДИ – 1,24–
1,52 соответственно) [26].

Этиология
НП может быть вызвана различными возбудите-

лями, что определяется многими факторами, такими 
как сроки пребывания в лечебном учреждении, тип 
стационара, госпитализация в ОРИТ, предшеству-
ющая АБТ, политика применения АБ в стационаре 
и др. [12]. Этиология ранней НП без факторов ри-
ска инфицирования ПРВ и ЭРВ имеет некоторые 
сходства с ВП: среди возбудителей могут выявлять-
ся Streptococcus pneumoniae, Haemoophilus influenzae, 
метициллиночувствительный Staphylococcus aureus 
(MSSA), представители порядка Enterobacterales 
с близким к природному профилем чувствительно-
сти к АБ [9]. Однако доля таких пациентов среди 
всех случаев НП в многопрофильных стационарах 
России, по оценочным данным, не превышает 5%.

В целом в этиологии НП и НПИВЛ наиболее зна-
чимыми являются грамотрицательные бактерии по-
рядка Enterobacterales (Klebsiella pneumoniae и др.), 
Acinetobacter baumannii и Pseudomonas aeruginosa, 
на долю которых приходится > 2/3 всех случаев за-
болевания установленной этиологии (рис. 1.) [27]. 

■ Enterobacterales
■ Pseudomonas aeruginosa
■ Acinetobacter baumannii
■ Staphylococcus spp.
■ Stenotrophomonas maltophilia
■ Другие

Рис. 1. Частота выделения различных возбудителей нозокомиаль-
ной пневмонии в многопрофильных стационарах РФ в 2019–2021 гг.; 
n = 3 970 (по базе данных AMRmap [27])
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A. baumannii занимает 2–3-е место в этиологи-
ческой структуре НП и является одним из ведущих 
возбудителей НПИВЛ в ОРИТ. A. baumannii относится 
к одним из наиболее «проблемных» микроорганиз-
мов при терапии НП. Для A. baumannii в целом харак-
терна природная резистентность ко многим классам 
АБ, а с 2010-х гг. отмечается быстрое и повсеместное 
распространение изолятов с приобретенной устой-
чивостью к карбапенемам [34]. Против A. baumannii 
из зарегистрированных в РФ препаратов предска-
зуемо высокую активность in vitro демонстрируют 
только полимиксины (табл. 2).

P. aeruginosa – не менее актуальный возбудитель 
НП, особенно часто встречающийся у больных, 
многократно или длительно получавших АБ и/или 
системные глюкокортикостероиды (ГКС) до разви-
тия текущего эпизода заболевания. Чувствительность 
нозокомиальных изолятов P. aeruginosa к АБ, выде-
ленных из респираторных образцов в РФ, представ-
лена в табл. 3. Инфекции, вызванные P. aeruginosa, 
представляют серьезную проблему для врача, так как 
этот возбудитель отличается большим разнообразием 
потенциальных механизмов резистентности ко всем 
доступным классам АБ [35].

Формирование устойчивости к карбапенемам 
у грамотрицательных бактерий может быть обуслов-
лено рядом механизмов, но доминирующим является 

Следует отметить, что как в России, так и в дру-
гих странах Европы в этиологии НП и НПИВЛ отме-
чается отчетливая тенденция увеличения удельного 
веса грамотрицательных бактерий при сокращении 
доли S. aureus. Она ассоциируется с широким рас-
пространением в стационарах изолятов с множе-
ственной устойчивостью к АБ. В РФ получили гло-
бальное распространение в последнее десятилетие 
устойчивые к карбапенемам представители порядка 
Enterobacterales, экстремально- и панрезистентные 
A. baumannii и P. aeruginosa. Наиболее актуальным 
представителем энтеробактерий при НП в РФ яв-
ляется Klebsiella pneumoniae, с которой ассоцииру-
ется 1/3 всех эпизодов заболевания с установленной 
этиологией. K. pneumoniae ответственна как за спо-
радические случаи НП, так и за внутрибольничные 
вспышки. Основная опасность циркулирующих 
госпитальных изолятов заключается в наличии 
приобретенной устойчивости к большинству до-
ступных на сегодняшний день АБ. Новая серьезная 
проблема – появление гипервирулентных полире-
зистентных изолятов K. pneumoniae; такие инфекции 
характеризуются быстро прогрессирующим течени-
ем и очень высокой летальностью [32, 33]. Наиболее 
высокую активность против K. pneumoniae в РФ со-
храняют полимиксины и цефтазидим + авибактам 
(табл. 1).

Таблица 1. Чувствительность к антибиотикам нозокомиальных изолятов Klebsiella pneumoniae, выделенных в различных регионах РФ в 2019–
2021 гг.; n = 3 061* (по базе данных AMRmap [27])

Антибиотик
Изолятов по категориям, %

МПК50, мг/л МПК90, мг/л
Ч У Р

Азтреонам 15,98 0,69 83,34 – 256

Амикацин 57,11 0,0 42,89 8,00 512

Ампициллин 0,42 0,13 99,58 – 256

Гентамицин 41,56 0,0 58,44 32,00 256

Имипенем 51,16 8,23 40,61 2 32

Котримоксазол 21,72 1,93 76,35 – 256

Колистин 94,41 0,13 5,59 0,25 1

Меропенем 44,56 9,83 45,61 8 32

Пиперациллин + тазобактам 16,11 0,0 83,89 – 256

Тобрамицин 15,83 0,0 84,17 32,00 256

Фосфомицин 40,12 0,0 59,88 64,00 512

Хлорамфеникол 31,13 0,0 68,87 – 256

Цефепим 12,02 4,77 83,21 128 256

Цефотаксим 10,03 1,05 88,93 – 256

Цефтазидим 12,87 1,57 85,56 – 256

Цефтазадим + авибактам 72,75 0,0 27,25 1 256

Ципрофлоксацин 11,17 2,58 86,25 – 128

Эртапенем 29,37 0,0 70,63 – 32

Примечание: * – критерии EUCAST версии 11.0 (2021); Ч – чувствительные при стандартном режиме дозирования; У – чувствительные при увеличенной экспо-
зиции; Р – резистентные; МПК50 – минимальная подавляющая концентрация антибиотика, к которой чувствительны 50% штаммов исследуемых микроорганиз-
мов; МПК90 – 90 штаммов.



562 Раздел 12. Инфекционные заболевания преимущественно бактериальной природы

детерминанта устойчивости к полимиксину В – это 
переносимый плазмидами ген MCR1, кодирующий 
фермент фосфатидилэтаноламинотрансферазу, ко-
торая нарушает нормальный синтез липополисаха-
рида клеточной стенки бактерии [38]. Устойчивость 
к колистину среди A. baumannii и P. aeruginosa в РФ 
остается невысокой, но требует тщательного мони-
торинга ввиду существенного роста частоты назна-
чения данного класса АБ при НИ. Важно отметить, 
что 1/2 карбапенем- и полимиксин-резистентных 
штаммов характеризуются панрезистентностью. 
Это негативно влияет на выживаемость пациентов 
c тяжелыми инфекциями. Так, по данным иссле-
дования G. Patel et al., летальность у пациентов, 
инфицированных карбапенеморезистентными 
K. pneumoniae, возрастала в 2 раза по сравнению 

продукция карбапенемаз. Эта группа ферментов, 
инактивирующих β-лактамные АБ, включает сери-
новые протеазы (например, сериновые карбапенема-
зы (KPC) и оксациллиназа (OXA)-подобные фермен-
ты), а также металло-β-лактамазы (МБЛ), такие как 
IMP, NDM и VIM. Гены карбапенемаз локализованы 
на различных подвижных элементах, что определяет 
их способность к быстрому внутри- и межвидовому 
распространению [36].

Еще одной актуальной проблемой является рост 
устойчивости энтеробактерий к полимиксинам 
(полимиксин В, колистин) – одной из возможных 
опций терапии инфекций, вызванных карбапене-
морезистентными Enterobacterales [37]. Около 8% 
изолятов K. pneumoniae, выделенных в РФ за 2011–
2021 гг., резистентны к полимиксинам [27]. Главная 

Таблица 3. Чувствительность к антибиотикам нозокомиальных изолятов Pseudomonas aeruginosa в различных регионах РФ в 2019–2021 гг.; 
n = 1 738* (по базе данных AMRmap [27])

Антибиотик
Изоляты по категориям, %

МПК50, мг/л МПК90, мг/л
Ч У Р

Колистин 99,48 0,0 0,52 – 1

Цефтазидим + авиабактам 66,69 0,0 33,31 4 64

Цефтолозан + тазобактам 64,44 0,0 35,56 0,5 256

Амикацин 61,68 0,0 38,32 4 128

Азтреонам 0,0 58,57 41,43 16 128

Тобрамицин 57,02 0,0 42,98 1 256

Меропенем 44,99 10,59 44,42 4 64

Цефепим 0,0 55,12 44,88 8 128

Цефтазидим 0,0 52,3 47,70 8 128

Ципрофлоксацин 0,0 48,79 51,21 1 64

Имипенем 0,0 47,35 52,65 8 128

Пиперациллин + тазобактам 0,0 46,09 53,91 32 256

Примечание: * – критерии EUCAST версии 11.0 (2021); Ч – чувствительные при стандартном режиме дозирования; У – чувствительные при увеличенной экспо-
зиции; Р – резистентные; МПК50 – минимальная подавляющая концентрация антибиотика, к которой чувствительны 50% штаммов исследуемых микроорганиз-
мов; МПК90 – 90 штаммов.

Таблица 2. Чувствительность к антибиотикам нозокомиальных изолятов Acinetobacter baumannii в различных регионах РФ в 2019–2021 гг.; 
n = 1 404* (по базе данных AMRmap [27])

Антибиотики
Изоляты по категориям, %

МПК50, мг/л МПК90, мг/л
Ч У Р

Колистин 99,59 0,0 0,41 0,5 1

Котримоксазол 28,23 6,59 65,18 16 256

Тобрамицин 32,42 0,0 67,58 – 256

Гентамицин 18,89 0,0 81,11 – 256

Меропенем 8,86 6,32 84,82 64 128

Имипенем 9,20 2,68 88,12 32 64

Амикацин 9,13 0,0 90,87 – 512

Ципрофлоксацин 0,0 2,2 97,80 – 128

Примечание: * – критерии EUCAST версии 11.0 (2021); Ч – чувствительные при стандартном режиме дозирования; У – чувствительные при увеличенной экспо-
зиции; Р – резистентные; МПК50 – минимальная подавляющая концентрация антибиотика, к которой чувствительны 50% штаммов исследуемых микроорганиз-
мов; МПК90 – 90 штаммов.
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случае источниками выступают окружающая среда 
или другие пациенты, а факторами передачи – руки 
медицинских работников, изделия медицинского 
назначения и контаминированное оборудование. 
Важная роль при эндогенном инфицировании отво-
дится транслокации условно-патогенных бактерий 
из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Вследствие 
ишемии кишечной стенки и нарушения полноцен-
ной функциональной активности кишечника про-
исходит ретроградное заселение кишечной микро-
флорой верхних отделов ЖКТ, а также нарушение 
барьерной функции энтероцитов, что приводит 
к проникновению бактерий и токсинов в порталь-
ный и системный кровоток.

У пациентов, находящихся на ИВЛ, в силу нали-
чия эндотрахеальной интубационной трубки (ЭИТ), 
препятствующей эффективной экспекторации мо-
кроты и акту глотания, существенно возрастает опас-
ность аспирации содержимого ротовой полости [45, 
46]. Наличие ЭИТ служит также дополнительным 
фактором, повреждающим локальные механизмы 
антимикробной защиты. Это усиливает адгезию бак-
терий к эпителию и, в свою очередь, вероятность ко-
лонизации нижних дыхательных путей потенциально 
патогенными микроорганизмами.

Поддержанию колонизации трахеобронхиаль-
ного дерева патогенной микрофлорой способствует 
образование биопленок на слизистых дыхательных 
путей и поверхности инородных тел [47].

В дополнение к этому, необходимо отметить, что 
у пациентов, находящихся в критическом состоянии 
(что обычно бывает в ОРИТ), достаточно часто раз-
вивается дисфункция иммунной системы еще до воз-
никновения НП [48–50]. Данный эффект может быть 
связан с ингибирующим действием анафилатоксина 
C5a на фагоцитарную активность нейтрофилов [49]. 
A.C. Morris et al. показали, что сочетание дисфункции 
T-лимфоцитов, моноцитов и нейтрофилов может 
быть хорошим предиктором развития НИ [49]. По-
вышение числа регуляторных T-клеток (Tregs), де-
активация моноцитов (оцениваемая по экспрессии 
HLA-DR моноцитов) и дисфункция нейтрофилов 
(определяемая по экспрессии CD88) являются фак-
торами риска развития инфекций у больных, нахо-
дящихся в критическом состоянияи.

Факторы риска
Факторы риска развития НП и НПИВЛ во многом 

сходны за исключением того, что в последнем случае 
дополнительно присутствует интубация трахеи и ин-
вазивная ИВЛ. Условно выделяют 3 группы:
1) факторы риска, связанные с пациентом (возраст, 

коморбидность, статус питания, тяжесть состо-
яния, включая уровень сознания, наличие ги-
потонии и метаболических нарушений, наличие 
осложнений и др.);

2) обусловленные характером лечебного процесса 
(ИВЛ, длительные хирургические вмешательства, 
в первую очередь на грудной клетке и брюшной 

с теми, у кого были выявлены чувствительные изо-
ляты [39].

Наиболее значимой проблемой при лечении НИ, 
вызванных S. aureus, является резистентность к мети-
циллину, обусловливающая также устойчивость поч-
ти ко всем β-лактамным АБ. Среди нозокомиальных 
изолятов S. aureus, выделенных в различных регионах 
РФ в 2019–2021 гг., метициллинорезистентными 
(MRSA) являлись 29% [27]. Все или практически 
все штаммы S. aureus сохраняли чувствительность 
к гликопептидам (ванкомицину и телаванцину), ок-
сазалидинонам (линезолид, тедизолид), тигециклину 
и котримоксозолу. Доля изолятов с МПК ванкоми-
цина > 1 мг/л составила 2% [27].

Патогенез
Противоинфекционную защиту нижних отде-

лов дыхательных путей осуществляют механические 
факторы (аэродинамическая фильтрация, развет-
вление бронхов, надгортанник, кашель и чихание, 
колебательные движения ресничек мерцательного 
эпителия), а также механизмы неспецифического 
и специфического иммунитета. Причинами развития 
воспалительной реакции могут быть как снижение 
эффективности защитных механизмов макроорга-
низма, так и массивность дозы микроорганизмов 
и/или их высокая вирулентность [12, 41, 42].

Известны 4 патогенетических механизма, кото-
рые могут обуславливать развитие пневмонии:
• аспирация секрета ротоглотки и реже содержи-

мого желудка;
• вдыхание аэрозоля, содержащего микроорганиз-

мы;
• гематогенное распространение микроорганизмов 

из внелегочного очага инфекции;
• непосредственное распространение инфекции 

из соседних пораженных органов или в результа-
те инфицирования при проникающих ранениях 
грудной клетки.
Аспирация секрета ротоглотки – главный путь 

инфицирования респираторных отделов легких и ос-
новной патогенетический механизм развития НП. 
Особенностью пациентов с НП является значитель-
ное увеличение частоты колонизации ротоглотки 
и нижних дыхательных путей типичными нозокоми-
альными патогенами – K. pneumoniae, P. aeruginosa, 
Acinetobacter spp., которая растет пропорционально 
длительности госпитализации и пребывания в ОРИТ 
[43, 44]. Ингаляция микробного аэрозоля встречается 
реже, данный механизм играет основную роль при 
инфицировании нижних отделов дыхательных путей 
облигатными патогенами, например Legionella spp. 
[42]. При наличии других очагов инфекции и бак-
териемии (инфекционный эндокардит, катетер-
ассоциированные инфекции кровотока) возможно 
гематогенное распространение микроорганизмов 
с поражением легочной паренхимы.

Инфицирование при НП может происходить 
эндогенным и экзогенным путем [9]. В последнем 
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Диагностика
Подозрение на НП обычно возникает у госпита-

лизированного > 48 ч пациента с вновь появивши-
мися или прогрессирующими инфильтративными 
изменениями в легочной паренхиме при выполнении 
визуализирующих исследований (рентгенографии, 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки) в сочетании с такими клиническими при-
знаками инфекции, как лихорадка, продукция гной-
ной мокроты, лейкоцитоз, прогрессирование ОДН 
[12]. Тем не менее своевременная диагностика НП 
и НПИВЛ представляет собой сложную клиническую 
задачу. Это связано с тем, что отдельно взятые сим-
птомы и признаки отличаются невысокой чувстви-
тельностью и/или специфичностью для НП [52]. 
Они нередко дополняются (а иногда и маскируются) 
клиническими проявлениями основного заболева-
ния. Аутопсийные исследования показывают, что 
клинические методы не позволяют выявить НПИВЛ 
в ~ 1/3 случаев, а в 1/2 диагноз диагноз НПИВЛ ставится 
некорректно [53, 54].

Сбор анамнеза, ежедневное клиническое обсле-
дование пациента в сочетании с оценкой факторов 
риска развития НП и следование определенным 
диагностическим критериям является стратегией, 
направленной на снижение частоты неверной по-
становки диагноза и необоснованного назначения 
АБ. Роль биомаркеров воспаления (С-реактивного 
белка (СРБ), прокальцитонина (ПКТ), пресепсина) 
в диагностике НП и НПИВЛ также остается неопре-
деленной ввиду их вариабельной чувствительности 
и специфичности.

Среди визуализирующих исследований у пациен-
тов с подозрением на НП наиболее простым и доступ-
ным методом остается рентгенография органов груд-
ной клетки в прямой и боковой проекциях, которая 
направлена на выявление признаков воспалительного 
процесса в легких, определения их характеристик, 
оценки объема поражения и выявления осложне-
ний (полостей распада, абсцессов, плеврита и т. д.) 
[9]. Важное значение имеет дифференциальная диа-
гностика выявленных в легких изменений с другими 
патологическими процессами, имеющими сходные 
с пневмонией клинические проявления, а у интуби-
рованных больных – дополнительное разграничение 
НПИВЛ и ИВЛ-ассоциированного трахеобронхита.

В то же время у интубированных больных рент-
генография органов грудной клетки характеризу-
ется умеренной чувствительностью и невысокой 
специфичностью. У значительной части пациентов 
с клиническим подозрением на пневмонию и нор-
мальной рентгенографией органов грудной клетки 
инфильтративные изменения выявляются в после-
дующем при использовании КТ органов грудной 
клетки высокого разрешения [55]. Многие заболева-
ния легких, развивающиеся у вентилируемых боль-
ных, имеют сходную рентгенологическую картину: 
аспирация и химический пневмонит, ателектазы, 
ОРДС, альвеолярное кровотечение и др. [22, 56, 57]. 

полости, использование ГКС и иммунодепрес-
сантов, избыточная седация и назначение анти-
секреторных препаратов и др.);

3) являющиеся следствием неправильной организа-
ции лечебного процесса (перегруженность отде-
лений, нехватка медицинского персонала и пло-
щадей, дефицит расходного материала и др.) [51].
C точки зрения возможностей профилактики 

факторы риска НП и НПИВЛ могут быть условно 
разделены на модифицируемые и немодифицируе-
мые, связанные и не связанные с интубацией трахеи 
и ИВЛ [9, 12, 40, 41, 51].

Модифицируемые факторы риска включают 
в себя:
• аспирацию,
• уровень сознания,
• использование антисекреторных лекарственных 

средств (антациды, H2-блокаторы, ингибиторы 
протонной помпы), АБ, ГКС и цитостатиков;

• наличие назагастрального зонда;
• использование нескольких центральных катете-

ров;
• заместительную почечную терапию.

К немодифицируемым факторам риска относятся:
• возраст > 60 лет;
• мужской пол;
• тяжесть состояния;
• хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) и другие хронические заболевания лег-
ких и верхних дыхательных путей;

• неврологические нарушения, предрасполагающие 
к аспирации;

• травма;
• недавние хирургические вмешательства на орга-

нах грудной клетки;
• дефицит питания;
• хронические заболевания, такие как сахарный 

диабет, хроническая болезнь почек, цирроз пе-
чени, анемия.
В случае проведения ИВЛ специфическими мо-

дифицируемыми факторами риска являются:
• низкое положение головного конца больного;
• частая смена респираторных контуров;
• использование миорелаксантов;
• постоянная седация;
• повторная интубация трахеи;
• транспорт больного за пределы ОРИТ (например, 

для проведения диагностических исследований).
К немодифицируемым факторам риска при ИВЛ 

относятся:
• респираторная поддержка > 48 ч;
• ОРДС;
• болезни сердца;
• ожоги;
• сниженный уровень сознания;
• необходимость мониторирования интракрани-

ального давления;
• экстренная интубация трахеи (на этапах до го-

спитализации в ОРИТ).
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на уменьшение селекции АБР и/или риска не-
благоприятных последствий системной АБТ;

• оценка структуры возбудителей и их чувстви-
тельности к АБ для формирования рекоменда-
ций по эмпирической АБТ на уровне стационара 
и его структурных подразделений;

• выявление внутрибольничных вспышек с целью 
приостановления их распространения и проведе-
ния последующей эффективной профилактики.
Клиническим материалом для микробиологиче-

ского исследования при НП могут служить свободно 
отделяемая или индуцированная мокрота, трахеаль-
ный аспират (ТА), жидкость бронхоальвеолярного 
лаважа (БАЛ), образцы, полученные при бронхо-
скопии и защищенной браш-биопсии, плевральная 
жидкость и венозная кровь [62]. Основополагающая 
роль в этиологической диагностике НП по-прежнему 
отводится культуральному исследованию. В этом 
случае получение клинического материала долж-
но производиться в как можно более ранние сроки 
с момента верификации диагноза, до назначения АБ 
и перед каждой сменой режима АБТ [9–11].

Первым и обязательным компонентом анали-
тического этапа исследования мокроты является 
микроскопия мазка, окрашенного по Граму, которая 
проводится с целью оценки качества образца и при-
годности его для дальнейшего посева на питательные 
среды. Этиологический диагноз при культуральном 
исследовании образцов мокроты считается досто-
верным только в случае обнаружения облигатных 
патогенов. При выделении условно-патогенных 
микроорганизмов, к которым относят подавляющее 
большинство возбудителей НП, включая энтеробак-
терии, S. aureus и неферментирующие бактерии, эти-
ологическое значение определяется по совокупности 
результатов культурального исследования и микро-
скопии окрашенного по Граму мазка, а также данных 
клинической картины заболевания.

При оценке инвазивных респираторных образцов 
важное значение приобретает микробная нагруз-
ка. Клинически значимыми считаются микроорга-
низмы, выделенные из жидкости БАЛ в количестве 
≥ 104 КОЕ/мл, из биоптата, полученного с помощью 
защищенных щеток, – ≥ 103 КОЕ/мл [62]. Для куль-
турального исследования крови предпочтительно 
использование коммерческих флаконов с питатель-
ными средами и получение ≥ 2 образцов венозной 
крови с интервалом 20–30 мин из различных пери-
ферических вен [62].

Одним из актуальных вопросов культуральной 
диагностики при НПИВЛ является выбор клинических 
образцов для исследования. Сравнительная оценка 
полезности ТА и БАЛ в клинической диагностике 
НПИВЛ остается противоречивой. Несмотря на тен-
денцию к более высокой диагностической точности 
инвазивных образцов с количественной оценкой 
микробной нагрузки и возможностью более эффек-
тивной оптимизации режимов АБТ, надежных до-
казательств их преимуществ с точки зрения влияния 

Выполненный S.M. Fernando et al. метаанализ по-
казал, что наличие инфильтратов в легких на рент-
генограмме характеризовалось чувствительностью 
88,9% и специфичностью 26,1% в диагностике НПИВЛ 
сравнению с гистопатологическим исследованием 
биоптата легкого [52]. Рентгенография ОГК также 
может быть менее информативна в диагностике НП 
у лиц с иммунодефицитом [9].

КТ является методом выбора в диагностике 
НПИВЛ, НП у пациентов с иммунодефицитом, при 
отсутствии или нетипичных изменениях в легких, 
по данным рентгенографии органов грудной клетки, 
и в случае высокой клинической вероятности НИ 
[9]. Среди ограничений КТ ОГК следует отметить 
высокую лучевую нагрузку, особенно при выполне-
нии повторных исследований, необходимость транс-
портировки, что может ухудшать состояние неста-
бильных больных [58]. Перспективными методами 
выявления инфильтративных изменений в легких 
являются низкодозовая и утранизкодозовая КТ ор-
ганов грудной клетки, однако их место в диагностики 
НП и НПИВЛ требует дополнительного изучения [58].

В последние годы накапливаются данные о вы-
сокой информативности ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) легких в диагностике НП и НПИВЛ. 
Наиболее часто исследование проводится в соответ-
ствии с протоколом BLUE (bedside lung ultrasound in 
emergency – прикроватное УЗИ легких в неотложных 
ситуациях) и его модификациями [59]. При невоз-
можности выполнения или недоступности КТ не-
инвазивность, быстрота выполнения, доступность, 
отсутствие необходимости в транспортировке па-
циента позволяют рассматривать УЗИ легких как 
метод диагностики НП и НПИВЛ у постели больного 
в случае высокой клинической вероятности пнев-
монии, но при отсутствии инфильтрации на рент-
генограммах органов грудной клетки. Согласно 
систематическому обзору L.J. Staub et al., наиболее 
надежными сонографическими признаками при по-
дозрении на НПИВЛ являлись мелкие субплевральные 
консолидации и динамическая аэробнронхограмма 
[60]. В исследованиях предпринимаются попытки 
комбинировать УЗИ легких с диагностическими 
шкалами и лабораторными маркерами, например 
прокальцитонином, для повышения точности диа-
гностики НП. К ограничениям УЗИ легких можно 
отнести отсутствие стандартизации исследования 
и зависимость диагностической точности от опыта 
и квалификации специалистов, что может являться 
причиной вариабельности результатов [61].

Неотъемлемой частью диагностического алгорит-
ма при НП и НПИВЛ являются микробиологические 
исследования, которые рекомендованы всем паци-
ентам с вероятным или установленным диагнозом 
[9–11]. Целями микробиологической диагностики 
при НП являются:
• коррекция режима эмпирически назначенных АБ 

у конкретного пациента при клинической неэф-
фективности или деэскалация АБТ, направленная 
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Несмотря на известность среди клиницистов 
разных стран мира вопрос «полезности» CPIS 
в диагностике НПИВЛ окончательно не решен. Это 
связано с тем, что CPIS отличает умеренная диа-
гностическая точность: по данным метаанализа 
J. Shan et al., ее чувствительность составила 65%, 
специфичность – 64% при сравнении с результата-
ми количественного микробиологического иссле-
дования [70]. В недавнем метаанализе S.M. Fernando 
et al. при сравнении с результатами гистопатологи-
ческого исследования чувствительность CPIS при 

на клинические исходы пациентов с НП не получено 
[63, 64].

Методы амплификации нуклеиновых кислот 
(МАНК), такие как ПЦР с детекцией в режиме ре-
ального времени (ПЦР-РВ), ПЦР с последующим 
секвенированием продуктов амплификации, методы 
высокопроизводительного секвенирования или сек-
венирования нового поколения и др., также находят 
все более широкое применение в диагностике НП 
[65, 66]. На основе МАНК разработаны различные 
зарубежные и отечественные решения для выявле-
ния возбудителей НИ и основных маркеров АБР [58, 
67]. Большинство диагностических панелей пред-
назначены для анализа культур микроорганизмов, 
полученных при посеве биоматериала, включая ге-
мокультуры. Также МАНК играют ключевую роль 
в выявлении респираторных вирусов и трудно куль-
тивируемых бактериальных возбудителей, таких как 
Legionella spp. [62].

Для диагностики НП на основе мультиплексной 
ПЦР разработана панель диагностических тестов 
Unyvero® HPN (Curetis, Германия), которая позво-
ляет проводить анализ биоматериала в полностью 
автоматизированном формате в едином картридже 
[58]. Она обеспечивает детекцию широкого спек-
тра бактериальных возбудителей НП, включая 
A. baumannii, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus, 
и одновременно позволяет выявлять спектр наи-
более значимых генетических детерминант АБР: 
гены карбапенемаз групп KPC, OXA-48-, OXA-23-, 
OXA-24/40- и OXA-58-подобных и МБЛ групп VIM, 
NDM и IMP, гены β-лактамаз расширенного спек-
тра группы CTX-M и др.

Для быстрой фенотипической идентифика-
ции 5 основных карбапенемаз (KPC, NDM, VIM, 
IMP и OXA-48-подобных) из бактериальных изо-
лятов грамотрицательных бактерий (K. pneumoniae, 
P. aeruginosa) разработан мультиплексный имму-
нохроматографический тест NGТест Carba 5 (NG 
Biotech Z.A., Франция), его отличают быстрота, про-
стота выполнения и достаточно высокая диагности-
ческая точность [68].

Несмотря на некоторые ограничения, некульту-
ральные методы диагностики при НП и НПИВЛ обла-
дают несомненным преимуществом – возможностью 
более быстрого выявления возбудителей и наиболее 
значимых маркеров АБР, в т. ч. непосредственно 
в клинических образцах. Это позволяет проводит 
максимально раннюю коррекцию АБТ как в сторону 
эскалации, так и деэскалации.

Одной из попыток стандартизации диагности-
ки НПИВЛ явилась разработка шкалы клинической 
оценки инфекции легких (clinical pulmonary infection 
score – CPIS) (табл. 4) [69]. Максимально возможное 
количество баллов данной шкалы равно 10, НПИВЛ 
вероятна при наличии ≥ 6 баллов и соблюдении 2 ус-
ловий: клиническая картина соответствует пневмо-
нии, и нет данных об альтернативном источнике 
тяжелой инфекции).

Таблица 4. Шкала клинической оценки инфекции легких (CPIS)

Показатель Количество 
баллов

Температура

≥ 36,5°C или ≤ 38,4°C 0

≥ 38,5°C или ≤ 38,9°C 1

≥ 39,0°C или ≤ 36,0°C 2

Число лейкоцитов крови, мм3

≥ 4 000 или ≤ 11 000 0

< 4 000 или > 11 000
1 + 1 (при 

наличии «юных» 
форм ≥ 50%)

Трахеальный секрет

Отсутствие трахеального секрета 0

Наличие негнойного трахеального секрета 1

Наличие гнойного трахеального секрета 2

Оксигенация (PaO2/FiO2), мм рт. ст.

> 240 или наличие ОРДС* 0

≤ 240 и отсутствие ОРДС 2

Рентгенография органов грудной клетки

Отсутствие инфильтратов 0

Диффузные инфильтраты 1

Очаговый инфильтрат или прогрессирование 
рентгенологических изменений**

2

Культуральное исследование трахеального аспирата

Незначительное количество потенциально 
патогенных бактерий или отсутствие роста

0

Умеренное или значительное количество 
потенциально патогенных бактерий

1 + 1 (при 
наличии 

аналогичных 
бактерий при 

окраске по Граму)

Общая сумма  

Пневмония вероятна при сумме баллов > 6 

Примечание: * – диагноз ОРДС ставится при соотношении PaO2/FiO2 ≤ 200 или 
при давлении заклинивания в легочной артерии ≤ 18 мм рт. ст. и наличии 
2-сторонних очагов инфильтрации; ** – после исключения острого респи-
раторного дистресс-синдрома и хронической сердечной недостаточности; 
PaO2 – парциальное давление кислорода в артериальной крови; FiO2 – фрак-
ция кислорода во вдыхаемой газовой смеси.
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Лечение
АБТ занимает ключевое место в лечении НП 

и НПИВЛ, так как при своевременном назначении 
и адекватном выборе препаратов улучшает прогноз. 
Одним из важных общих принципов лечения НП 
является как можно более раннее начало АБТ [9]. 
Однако нужно учитывать, что неблагоприятное 
влияние на прогноз продемонстрировано в первую 
очередь для тяжелых инфекций, осложненных сеп-
сисом и СШ [72]. В случае же стабильного состояния 
больного с подозрением на НП целесообразен раз-
умный компромисс, предусматривающий заверше-
ние стандартного плана обследования c получением 
клинических образцов для микробиологического 
исследования, а затем назначение АБТ [12]. Обычно 
в рутинной клинической практике многопрофиль-
ного стационара это занимает 4–12 ч.

Основная проблема, с которой сталкиваются вра-
чи при назначении эмпирической АБТ НП и НПИВЛ 
на современном этапе, – необходимость найти раз-
умный баланс между обеспечением достаточного 
антимикробного «покрытия» потенциальных воз-
будителей и нежелательными последствиями назна-
чения АБ широкого спектра действия или комбини-
рованной АБТ как для самого пациента (увеличение 
риска нежелательных лекарственных реакций и су-
перинфекций), так и для стационара в целом (риск 
селекции АБР).

Важным этапом выбора оптимального лечения 
является стратификация пациентов на группы риска. 
Так, североамериканские и европейские эксперты 
предлагают выделять среди больных НП и НПИВЛ 
группу высокого и низкого риска на основании 
тяжести состояния, прогноза, вероятности инфи-
цирования ПРВ с учетом наличия индивидуальных 
факторов риска и того окружения, в котором раз-
вилось заболевание (эпидемиологическая ситуация 
в стационаре/отделении, в т. ч. распространенность 
ПРВ и ЭРВ) [10, 11]. При этом пациенты низкого 
риска могут получать монотерапию АБ относитель-
но узкого спектра, высокого – монотерапию или 
комбинации АБ, активные в отношении грамотри-
цательных возбудителей, в т. ч. P. aeruginosa, а также 
MRSA при условии их достаточно высокой распро-
страненности в стационаре (табл. 6).

В российских рекомендациях также предложена 
стратификация больных НП: при выборе режима 
АБТ учитываются сроки развития заболевания (ран-
няя vs поздняя и НПИВЛ) и наличие факторов риска 
ПРВ и ЭРВ. При этом в первом случае рассматрива-
ется использование ингибиторозащищенных амино-
пенициллинов, цефалоспоринов III поколения без 
антисинегнойной активности, во втором – препара-
тами выбора являются антисинегнойные карбапе-
немы, которые назначаются в комбинации с одним 
из АБ, активных против MRSA [9].

Традиционно антисинегнойные карбапенемы 
(меропенем и др.) рассматривались как надежные 
АБ для эмпирической терапии НИ, вызванной 

сумме баллов > 6 в диагностике НПИВЛ составила 
73,8%, однако специфичность оставалась невысо-
кой – 66,4% [52]. В то же время CPIS, по мнению 
европейских экспертов, может служить хорошим 
инструментом для идентификации больных с низ-
ким риском НПИВЛ при сумме баллов < 6 с целью 
неназначения или ранней отмены АБ [11]. Также 
продолжаются исследования, изучающие возмож-
ность повышения диагностической точности CPIS 
при комбинации с некоторыми инструментальными 
исследованиями и биомаркерами воспаления.

В российских клинических рекомендациях для 
диагностики НП предлагается использовать кри-
терии Центра по контролю за инфекционными 
заболеваниями (CDC) США, которые включают 
в себя комбинацию рентгенологических признаков 
(например, новые, прогрессирующие или перси-
стирующие инфильтраты в легких), системных про-
явлений инфекции (лихорадка и др.) и симптомов 
поражения нижних дыхательных путей, таких как 
гнойная мокрота, одышка и др. [71] (табл. 5). Следует 
подчеркнуть, что данные критерии разрабатывались 
в первую очередь для унификации определения НП 
и единообразия учета и регистрации случаев инфек-
ций, связанных с оказанием медицинской помо-
щи. Следовательно, их диагностическая точность 
требует дальнейшего изучения, в т. ч. в российской 
популяции.

Таблица 5. Диагностические критерии нозокомиальной пневмонии 
у взрослых

Критерии

Рентгенологические (достаточно 1):

1
Новые, прогрессирующие или персистирующие 
инфильтраты в легких

2 Консолидация легочной ткани

3 Очаги деструкции в паренхиме легких

Симптомы поражения нижних дыхательных путей (≥ 2)

1

Появление гнойной мокроты, или изменение характера 
мокроты, или увеличение количества секрета 
трахеобронхиального дерева, или увеличение потребности 
в аспирационной санации 

2 Появление или усугубление кашля, диспноэ или тахипноэ

3 Влажные хрипы или бронхиальное дыхание 

4
Ухудшение газообмена (дыхательный коэффициент 
≤ 240, увеличение потребности в кислороде, увеличение 
зависимости от респиратора)

Системные проявления инфекции (≥ 1)

1 Лихорадка > 38 °C

2 Лейкопения (< 4,0 × 109/л) или лейкоцитоз (> 12,0 ×109/л)

3
Нарушение сознания, которое нельзя объяснить другой 
причиной (у лиц в возрасте > 70 лет)
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вызванной P. aeruginosa, различий в эффективности 
моно- и комбинированной АБТ не наблюдалось [75]. 
Комбинации АБ могут рассматриваться как вынуж-
денная мера и использоваться при невозможности 
в рамках монотерапии перекрыть весь спектр наи-
более актуальных возбудителей НП, среди которых 
доля ПРВ и ЭРВ, P. aeruginosa и Acinetobacter spp. не-
уклонно растет.

Перспективы применения ингаляционных АБ 
при НПИВЛ, несмотря на присутствие в ряде реко-
мендаций, также остаются противоречивыми. Вы-
полненные в последнее время рандомизированные 
клинические исследования не продемонстрировали 
позитивного влияния на выживаемость и клини-
ческий успех в случае добавления ингаляционных 
АБ к системной АБТ [76]. Поэтому назначение этой 
лекарственной формы может обсуждаться только при 
отсутствии других, более эффективных терапевтиче-
ских опций. Стратегия оптимальной этиотропной 
терапии НП и НПИВЛ в РФ представлена в регулярно 
обновляемых методических рекомендациях «Диа-
гностика и антимикробная терапия инфекций, вы-
званных полирезистентными штаммами микроор-
ганизмов» [77].

Важным аспектом успешной АБТ также являет-
ся оптимальный режим дозирования, который дол-

грамотрицательными возбудителями. Однако в РФ 
за 10 лет (2011–2021) устойчивость Enterobacterales 
к этой группе препаратов выросла с 2,3 до 58,9%; 
на 2021 г. удельный вес устойчивых к карбапене-
мам изолятов P. aeruginosa и A. baumannii составлял 
32,9 и 87,2% соответственно [27].

Разнообразие возбудителей НИ и механизмов их 
приобретенной устойчивости к АБ в РФ делает чрез-
вычайно затруднительной разработку универсальных 
рекомендаций по эмпирической АБТ НП и НПИВЛ, 
а также диктует необходимость максимально ранней 
идентификации возбудителей с использованием всех 
доступных методов.

С этим аспектом напрямую связана и общепри-
нятая концепция ранней деэскалации АБТ при НП, 
заключающейся в замене эмпирического режима 
на АБ более узкого спектра при наличии данных 
о чувствительности выделенного возбудителя, либо 
отмене части препаратов, назначавшихся в рамках 
комбинированной АБТ [73, 74].

Отношение к использованию комбинаций АБ 
при НП и НПИВЛ должно быть взвешенным в связи 
с ограниченным количеством доказательств, демон-
стрирующих благоприятное влияние такой тактики 
на прогноз. В недавно опубликованном исследова-
нии A. Foucrier et al. при лечении пациентов с НПИВЛ, 

Таблица 6. Стратификация больных нозокомиальной и ИВЛ-ассоциированной нозокомиальной пневмонией и рекомендации по эмпирической 
антибиотикотерапии

Европейские рекомендации,
2017 г.

Североамериканские рекомендации, 
2016 г.

Российские рекомендации, 
2016 г.

Низкий риск:
АБ узкого спектра, активный против MSSA 
и грамотрицательных бактерий*

Низкий риск:
монотерапия АБ, активным против MSSA 
и Pseudomonas spp.

Ранняя НП без факторов риска ПРВ и ЭРВ:
ингибиторозащищенный аминопенициллин, 
или, ЦС III без антисинегнойной активности, 
или карбапенем без антисинегнойной актив-
ности, или фторхинолон и анти-MRSA АБ при 
высокой частоте в отделении

Высокий риск:
• без септического шока: монотерапия АБ 

широкого спектра действия, активным 
против > 90% вероятных грамотрицатель-
ных бактерий

Высокий риск:
комбинация 2 антисинегнойных АБ из 
разных групп при наличии факторов риска 
ПРВ или если > 10% грамотрицательных 
бактерий устойчивы к АБ, выбранному для 
монотерапии, и анти-MRSA АБ, если доля 
таких изолятов > 10-20%

Поздняя НП, НПИВЛ или факторы риска 
ПРВ и ЭРВ:
карбапенем с антисинегнойной активностью 
или ингибиторозащищенный β-лактам 
с антисинегнойной активностью ± амикацин 
и анти-MRSA АБ при наличии факторов риска• септический шок: комбинация 2 анти-

синегнойных АБ и АБ, активных против 
Acinetobacter spp. и БЛРС (+) Enterobactera-
les, если актуальны, + анти-MRSA АБ, если 
доля таких изолятов > 25%

Высокий риск:
• госпитализация ≥ 5 дней;
• прогнозируемая летальность > 15%;
• предшествующая АБТ;
• предшествующая колонизация ПРВ;
• локальная эпидемиологическая ситуация 

(доля ПРВ > 25%)

Высокий риск:
• госпитализация  ≥ 5 дней;
• предшествующее в/в введение АБ;
• ПОН (септический шок, ОРДС,  

ОПП с ЗПТ)

Риск ПРВ и ЭРВ:
• системная АБТ < 90 дней и ≥ 2;
• высокий уровень АБР у основных  

возбудителей отделении;
• госпитализации в течение < 90 дней и > 2;
• пребывание в домах длительного ухода
• хронический диализ в ≤ 30 дней
• наличие члена семьи с инфекцией,  

вызванной ПРВ и ЭРВ

Примечание: АБ – антибиотик; АБТ – антибактериальная терапия; БЛРС – β-лактамазы расширенного спектра; MSSA – метициллиночувствительный S. aureus; 
MRSA – метициллинорезистентный S. aureus; ПРВ – полирезистентные возбудители; ЭРВ – экстремально резистентные возбудители; ПОН – полиорганная не-
достаточность; ОПП – острое повреждение почек; ЗПТ – заместительная почечная терапия; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; АБР – антибио-
тикорезистентность; * – без известных механизмов приобретенной резистентности к применяющимся АБ.
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Рис. 2. Алгоритм выбора антибактериальной терапии при нозокомиальной пневмонии, вызванной карбапенеморезистентными* Enterobacterales
Примечание: * – изолят устойчив к меропенему и/или имипенему; скрининг на продукцию карбапенемаз рекомендуется во всех случаях, обязате-
лен при минимальной подавляющей концентрации > 0,125 мг/л; ** – при сохранении чувствительности in vitro к одному из карбапенемов 
(например, имипенему) возможно его назначение; *** – азтреонам не назначается только при наличии эпидемиологических данных о низкой 
распространенности (< 10%) NDM в стационаре/отделении; ОХА – карбапенемазы типа ОХА (оксациллиназа); KPC – сериновые карбапенемазы; 
NDM – металло-β-лактамаза NDM (New Delhi metallo-beta-lactamase).

Нет

Проводится исследование 
на карбапенемазы? Да

Тяжелая НП: 
цефтазидим + авибактам ± 

азтреонам

Нетяжелая НП: 
полимиксин В (колистин) 

и тигециклин

Карбапенемазы 
выявлены, 

тип не определен

ОХА-48 + КРС

Цефтазидим + авибактам Цефтазидим + авибактам + 
азтреонам

Карбапенемазы 
выявлены, 

тип определен

NDM ± КРС, ОХА-48

Карбапенемазы не выявлены

Карбапенем при чувствительно-
сти или полимиксин В 

(колистин) и тигециклин

Рис. 3. Алгоритм выбора антибактериальной терапии при нозокомиальной пневмонии, вызванной карбапенеморезистентной Pseudomonas 
aeruginosa
Примечание: * – коррекция антибактериальной терапии по результатам определения чувствительности; ** – возможно назначение других анти-
биотиков (амикацина, фосфомицина, ципрофлоксацина) и их комбинаций при сохраненной чувствительности; МБЛ – металло-β-лактамазы (VIM, 
IMP); GES – карбапенемазы типа GES (guiana extended-spectrum).

Да Да Да

Карбапенемазы не определялись

Полимиксин В (колистин) 
и азтреонам**

Карбапенемазы определялись, 
но не выявлены

Цефтолозан + тазобактам*

Карбапенемазы выявлены, 
тип определен

GES

Цефтазидим + 
авибактам**

МБЛ ± GES

Полимиксин В 
(колистин) 

и азтреонам**

жен определяться в соответствии с особенностями 
фармакокинетики и фармакодинамики препаратов 
у больных, находящихся в критическом состоянии 
и быть по возможности индивидуализирован с ис-
пользованием терапевтического лекарственного 
мониторинга [12].

При планировании локальных алгоритмов АБТ 
помимо эпидемиологических данных важно учиты-
вать возможности микробиологической лаборато-
рии, наличие и доступность конкретных АБ, а также 
тяжесть состояния больных. Примеры таких алгорит-
мов для лечения НП и НПИВЛ, вызванной наиболее 
проблемными грамотрицательными возбудителями, 
представлены на рис. 2–4.

Среди причин неэффективности стартового ре-
жима АБТ НП и НПИВЛ наиболее частыми являются 
следующие [78]:
• неадекватный спектр активности режима АБТ;
• неадекватный режим дозирования АБ;
• недостаточный контроль внелегочных очагов ин-

фекции и осложнений (например, неадекватно 
дренированная эмпиема плевры);

• индивидуальные факторы риска (исходно не-
благоприятный прогноз при оценке по шкалам 
риска, иммунодефицит, неадекватная продолжи-
тельность АБТ, ошибочный диагноз (хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН), тромбоэмбо-
лия легочной артерии).



570 Раздел 12. Инфекционные заболевания преимущественно бактериальной природы

сти, особенно в случае необходимости пролонгации 
АБТ на срок более 10 дней.

Рекомендации по респираторной поддержке 
и возможностях неантимикробной адьювантной 
терапии НП и НПИВЛ изложены в соответствующих 
главах руководства.

Профилактика
Учитывая сложности с диагностикой, лечени-

ем и высокий риск неблагоприятного прогноза, все 
большее значение приобретает профилактика НП 
и НПИВЛ. Несмотря на исследования по разработке 
вакцин против ключевых возбудителей НИ, напри-
мер P. aeruginosa, рекомендации по специфической 
профилактике НП и НПИВЛ пока отсутствуют. Эф-
фективность мер неспецифической профилактики, 
как отдельно взятых, так и реализуемых в комплексе, 
продолжает изучаться. Ключевые из них представ-
лены в табл. 7.

Одна из очевидных связана с возможностью 
уменьшения риска ИВЛ-ассоциированных ослож-
нений за счет более широкого использования неинва-
зивной вентиляции легких, особенно у больных ХОБЛ 
и ХСН [83]. Также имеют большое значение меры, на-
правленные на сокращение продолжительности ИВЛ 
и сроков пребывания в ОРИТ: использование дексме-
детомидина и пропофола для седации вместо бензо-
диазепинов, внедрение протоколов по ежедневным 
паузам седации и попыткам перевода на спонтанное 
дыхание, максимально ранняя мобилизация больных, 
использование лечебной гимнастики [78, 84].

Для интубированных больных также важно со-
блюдение комплекса мер, направленных на снижение 
риска аспирации и вероятности попадания потенци-
альных возбудителей, колонизирующих ротоглотку 
и верхний отдел ЖКТ, в нижние дыхательные пути: 
удаление секрета из надманжеточного пространства, 
приподнятый головной конец кровати, использова-
ние эндотрахеальных трубок с ультратонкой полиу-
ретановой манжеткой, селективная деконтаминация 
полости рта и ЖКТ, взвешенный подход к назначе-
нию ингибиторов протонной помпы, которые увели-
чивают риск развития НПИВЛ и др. [78].

Оптимальная длительность АБТ НП является еще 
одним предметом обсуждения экспертов и оконча-
тельно не определена. В 2 метаанализах, где срав-
нивалась эффективность 7- и 15-дневного курсов 
лечения НП и НПИВЛ, не выявлены различия между 
группами по таким показателям, как летальность, 
длительность пребывания в ОРИТ, продолжитель-
ность ИВЛ и частота рецидивов [79, 80]. Целесо-
образность сокращения использования АБ в среднем 
до 7 дней обусловлена также риском суперинфекций, 
который возрастает в случае пролонгации АБТ и ас-
социируется в большинстве случаев с «проблемны-
ми» неферментирующими бактериями [81].

В то же время пациенты с НП представляют со-
бой весьма вариабельную когорту с точки зрения 
исходной тяжести, характера течения заболевания, 
ответа на терапию. Фиксированного 7-дневного 
курса может быть недостаточно для пациентов 
с иммунодефицитом, при развитии осложнений 
(абсцесс легкого, эмпиема, формирование по-
лостей деструкции и др.), при стафилококковой 
бактериемии, в случае неадекватной или неэффек-
тивной стартовой АБТ. В одном из недавних мета-
анализов риск рецидива при назначении короткого 
курса АБ был также выше при НПИВЛ, ассоцииро-
ванной с неферментирующими бактериальными 
возбудителями [82]. Однако авторы метаанализа 
обращают внимание на ограниченное количество 
исследований и невысокое качество имеющихся 
доказательств.

В российских и североамериканских рекомен-
дациях в дополнение к клинической оценке пред-
лагается определять в динамике уровень ПКТ – его 
нормализация или снижение на 90% от исходной 
величины, по мнению российских экспертов, мо-
жет быть основанием для отмены АБ [9, 10]. В то 
же время целесообразность рутинного мониторинга 
ПКТ, учитывая достаточно высокую стоимость ко-
личественного теста, вызывает сомнение, так как 
вряд ли внесет какой-либо вклад в тактику лечения 
больных, где по клиническим критериям возможна 
отмена АБ через 7 дней терапии. Его ценность будет 
возрастать в ситуациях клинической неопределенно-

Рис. 4. Алгоритм выбора антибактериальной терапии при нозокомиальной, вызванной карбапенеморезистентным Acinetobacter baumannii
Примечание: * – ампициллин + сульбактам и сульбактам назначаются совместно, суточная доза сульбактама должна составлять ≥ 8 г, возможна 
замена на другой сульбактам-содержащий антибиотик.

Чувствительный к котримоксазолу Резистентный к котримоксазолу

Котримоксазол и полимиксин В (колистин) 
или котримоксазол и ампициллин + 

сульбактам и сульбактам

2 антибиотика из 3: 
полимиксин В (колистин) ± тигециклин ± 
ампициллин + сульбактам и сульбактам

ДаДа
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В то же время не все общепринятые меры по про-
филактике НПИВЛ имеют безупречную доказатель-
ную базу и даже являются абсолютно безопасными. 
Одним из таких примеров является рекомендация 
по рутинному использованию хлоргексидина для 
обработки полости рта у вентилируемых больных, 
так как появились обоснованные сомнения, ка-
сающиеся его профилактической эффективности 
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при рутинном использовании селективной декон-
таминации полости рта и ЖКТ для профилактики 
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влияние оказывает отношение медицинского персо-
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Абсцесс легких определяется как некротическое по-
лостное образование, содержащее гной в легочной 
паренхиме, приводящее после образования бронхо-
легочной фистулы к воздушно-жидкостному уровню 
внутри полости. Абсцессы легких обычно вызыва-
ются гноеродными бактериями, особенно анаэроб-
ными, аэробными грамотрицательными микроорга-
низмами и Staphylococcus aureus.

Представляется наиболее рациональным выде-
ление следующих форм острых гнойно-некротиче-
ских деструкций легких. Острый абсцесс без секве
страции – гнойно-некротическое поражение легкого 
с бактериальным и/или аутолитическим протеолизом 
некроза по мере его формирования, с образованием 
одиночной или множественных полостей с демарка-
цией от жизнеспособной легочной ткани [1]. Острый 
абсцесс с секвестрацией (гангренозный абсцесс) – не-
кроз участка легкого с последующим протеолизом его 
по периферии, формированием полости с демаркаци-
ей от жизнеспособной легочной ткани и секвестра-
цией зоны некроза [1]. Наиболее распространенной 
формой острой деструкции легкого является абсцесс, 
не содержащий секвестров.

Абсцессы легких могут быть одиночными и мно-
жественными, обычно имеют одну доминирующую 
полость > 2 см в диаметре. Формирование множе-
ственных абсцессов легких размером < 2 см в диа-
метре называют некротизирующей пневмонией или 
мелкоочаговой диссеминированной гнойной де-
струкцией легких, понимая под этим гнойно-не-
кротическое воспаление легкого с бактериальным 
и/или аутолитическим протеолизом некрозирован-
ной ткани без демаркации от жизнеспособной.

Гангрена легкого – бурно прогрессирующий гной-
но-гнилостный некроз всего легкого или отделенной 
плеврой анатомической структуры (доли), в которой 
перемежаются зоны гнойного расплавления, неоттор-
гнутого и секвестрированного некроза [1]. Гангрена 
легкого может быть осложнением некротизирующей 
пневмонии, часто представляет собой заключитель-
ную стадию в континууме прогрессирующего некроза 
легочной паренхимы и характеризуется отторжением 
легочного сегмента или доли.

Из понятия острого абсцесса и гангрены легкого 
исключаются острые деструкции легких, обуслов-

ленные специфическими возбудителями, способ-
ными вызвать распад легочной ткани (туберкулез, 
сифилис).

В литературе можно встретить разные названия 
этих процессов: острое легочное нагноение, острая 
инфекционная деструкция легких, деструктивные 
пневмониты, острые гнойные заболевания легких 
[2–4]. Острые легочные нагноения известны с древ-
них времен и упоминаются еще у Гиппократа. В ра-
ботах A. Laennec (1819) легочные гнойники рассма-
тривались как особое заболевание и были выделены 
из группы бронхитов, пневмоний и плевритов. В на-
шей стране большое внимание проблеме нагноений 
легких и плевры уделял С.И. Спасокукоцкий, опубли-
ковавший в 1938 г. монографию «Хирургия гнойных 
заболеваний легких и плевры» [5].

В 1967 г. В.И. Стручков рассматривал абсцесс как 
ограниченное скопление гноя, имеющее полость, 
стенки и содержимое (гной, секвестры), а гангре-
ну – как некроз легочной ткани под воздействием 
токсинов и нарушения кровообращения, который 
не имеет четких границ и сопровождается тяжелым 
состоянием больного [2].

Н.В. Путов выделил 3 вида деструкции легкого [4]:
• абсцесс – более или менее отграниченная по-

лость, формирующаяся в результате гнойного 
расплавления легочной паренхимы;

• гангрена легкого – значительно более тяжелое 
патологическое состояние, отличающееся обшир-
ным некрозом и ихорозным распадом поражен-
ной ткани легкого, не склонным к четкому от-
граничению и быстрому гнойному расплавлению;

• гангренозный абсцесс – промежуточная форма, 
некроз и гнойно-ихорозный распад имеют менее 
распространенный характер, в процессе отграни-
чения формируется полость, содержащая медлен-
но расплавляющиеся и отторгающиеся секвестры.
Е.Г. Григорьев выделяет острый абсцесс и гангре-

ну легкого, которую подразделяет на ограниченную 
(гангренозный абсцесс) и распространенную [6].

Эпидемиология
По данным T. Maitre et al., в мире уровень смерт-

ности от абсцессов легких колеблется в пределах 
1–20% в зависимости от периодов исследования 
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что следует учитывать при дифференциальной диа-
гностике.

В зависимости от механизма распространения ре
спираторной инфекции выделяют следующие формы:
• брохогенные абсцессы (аспирация ротоглоточно-

го секрета, бронхиальная обструкция опухолью, 
инородным телом, увеличением лимфатических 
узлов, врожденным пороком развития);

• абсцесс легкого вследствие контактного распро-
странения инфекции из близлежащих инфициро-
ванных областей (средостения, грудной стенки, 
диафрагмы или поддиафрагмального локации);

• гематогенные абсцессы (абдоминальный сепсис; 
инфекционный эндокардит; внутривенное упо-
требление наркотиков; инфицированная канюля 
или центральный венозный катетер; септическая 
тромбоэмболия).
В рамках клинической классификации формы 

острой деструкции легкого характеризуются с точки 
зрения клинико-морфологических форм, распро-
странения, тяжести течения, и осложнений [12].
I. Клинико-морфологические формы острой де-

струкции легких:
• острый абсцесс – без секвестрации, с секве-

страцией;
• мелкоочаговая гнойно-некротическая де-

струкция легкого;
• гангрена.

II. Распространенность процесса.
1. Односторонние поражения:

• абсцессы – одиночные, множественные;
• гангрена – лобарная, субтотальная, тоталь-

ная.
2. Двусторонние поражения:

• множественные абсцессы, гангрена;
• абсцессы одного легкого и гангрена другого;
• абсцессы или гангрена одного легкого 

и пневмония другого.
III. Осложнения.

1. Со стороны плевральной полости:
• серозный плеврит;
• эмпиема плевры;
• спонтанный пневмоторакс;
• пиопневмоторакс.

2. Со стороны грудной стенки:
• самопроизвольный прорыв гнойника 

за пределы париетальной плевры (Empy
emane necessitatis), обычно возникает в под-
кожных тканях грудной клетки, но может 
также распространяться на другие участки, 
такие как пищевод, молочная железа, за-
брюшинная, перитонеальная, перикарди-
альная и паравертебральная области;

• наружные торакальные свищи (плеврото-
ракальный, бронхопульмоплевроторакаль-
ный);

• флегмона грудной стенки.
3. Перикардиты (серозный, гнойный).
4. Со стороны легких:

и анамнеза пациентов [7]. В эпоху до антибиоти-
ков смертность от абсцессов легких без лечения 
составляла ~ 75%. Смертность от абсцесса легкого 
снизилась до 20–35% при чрескожном дренирова-
нии и < 10% – при антибактериальной терапии [6]. 
Однако и в настоящее время абсцесс легкого явля-
ется важной причиной смерти, особенно у пожилых 
людей и пациентов с ослабленным иммунитетом.

Классификация
Предложено множество классификаций острого 

абсцесса и гангрены легких, основанных на учете 
характера процесса, количества очагов деструкции, 
их генеза, клинического течения, характера ослож-
нений [2–4, 8–11].

По критерию течения абсцессы легкого клас-
сифицируются на острые (< 6 нед.) и хронические 
(> 6 нед.).

В зависимости от ведущих патогенетических ме
ханизмов инфицирования и развития воспаления 
в паренхиме легких выделяют:
• первичные абсцессы легких, распространенные 

причины которых – аспирация, некротизирую-
щая пневмония и иммунодефицит. Риск развития 
возрастает при плохой гигиене полости рта, забо-
леваниях десен, высокой бактериальной обсеме-
ненности десневой щели, а также при осложнени-
ях после хирургических вмешательств в ротовой 
полости (например, тонзиллэктомии) на фоне от-
сутствия или неэффективной антибактериальной 
терапии, приводящих к аспирации инфициро-
ванного материала в легкие. В случаях аспирации 
орофарингеальной флоры имеется склонность 
к зависимым областям, таким как задний сегмент 
правой верхней доли, верхние сегменты обеих 
нижних долей и другие сегменты нижней доли. 
Аспирация может возникать на фоне наруше-
ния сознания, алкоголизма, гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни и других синдромов дис-
фагии. При некротизирующей пневмонии с по-
следующим разрушением легочной паренхимы 
обычно присутствует смешанная анаэробная 
и аэробная флора. Среда, в которой происходит 
аспирация, также влияет на этиологию абсцессов 
легких: например, это контакт с госпитальными 
микроорганизмами или инфекционными воз-
будителями в домах престарелых;

• вторичные абсцессы легких, которые наиболее 
часто развиваются из-за эндобронхиальной об-
струкции (новообразования, инородные тела) 
и внешнего сдавления бронхов (новообразова-
ниями, увеличенными и уплотненными лимфо-
узлами).
Необходимо отметить, что вторичное инфици-

рование ранее существовавших полостей (буллез-
ная эмфизема, кисты, рассасывающийся инфаркт 
легкого, полостное новообразование) не являются 
истинным абсцессом, но проявляются сходной кли-
нической и рентгенологической симптоматикой, 
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встречались Streptococcus spp. При множественных аб-
сцессах чаще выявлялся S. aureus. У пациентов с тра-
хеостомой и при повышенном риске аспирации пре-
обладала P. aeruginosa. При гематогенных абсцессах 
чаще определялись Streptococcus spp. и Staphylococcus 
spp., тогда как при бронхогенных абсцессах возбу-
дители выявлялись реже. Бактериальные патогены 
чаще наблюдалось у пациентов с иммунодефицитом, 
при сопутствующих рисках аспирации, а также при 
чрескожном дренировании. При многофакторном 
анализе неблагоприятные исходы, включая леталь-
ный исход, осложнения и рецидивы, чаще встреча-
лись у больных, перенесших бронхогенный абсцесс 
(р = 0,02), и у получавших антибиотики в течение 
< 6 нед.

В зависимости от условий инфицирования па-
ренхимы легких, сопутствующих заболеваний и со-
стояний в этиологии абсцессов и гангрены легких 
преобладают различные инфекционные возбудители 
(табл. 2).

Патологическая анатомия и патогенез
Гистологическое исследование стенки абсцесса 

в активной фазе воспаления позволяет обнаружить 
выстланную плоскоклеточным эпителием внутрен-
нюю поверхность, покрытую толстым слоем фи-
брина (рис. 1). В паренхиме легких вокруг полости 
абсцесса определяется острая бронхопневмония с де-
понированием фибрина и в ряде случаев развитием 
соединительнотканных компонентов (организующая 
пневмония) [13]. Необходимо отметить, что грануле-
матозное воспаление не является характерным при-
знаком абсцесса легкого. При обратном развитии 
абсцесса с исходом в виде кистообразования зажив-
шие полости выстланы нормальным респираторным 
эпителием, что может быть ошибочно распознано 
как бронхоэктазы.

Острое воспаление в легком с тенденцией воз-
можного нагноения в очаге повреждения легочной 
ткани характеризуется обилием клеточных элемен-
тов (преимущественно палочкоядерных лейкоци-
тов). Микрососуды проходимы практически на всем 

• кровохарканье;
• кровотечение;
• аспирация;
• пневмония;
• острый респираторный дистресс-синдром 

(ОРДС).
5. Сепсис:

• гнойные метастазы в другие органы 
и ткани;

• септический шок;
6. Синдром диссеминированного внутрисосуди-

стого свертывания крови (ДВС).
На исходы острых абсцессов легких могут влиять 

сопутствующие заболевания, такие как:
• хронические бронхолегочные (бронхоэктазы, му-

ковисцидоз, буллезная эмфизема, врожденные 
пороки развития легких);

• протекающие с острым нарушением легочного 
кровотока (инфицированные инфаркты легких, 
контузия легкого);

• связанные с механическими препятствиями для 
санации бронхов (бронхопищеводный свищ; брон-
хиальная обструкция опухолью, инородным телом 
или увеличенными лимфатическими узлами).

Этиология
В > 90% случаев абсцесса легкого можно обна-

ружить бактериальные полимикробные инфекции 
(табл. 1). В условиях иммунодефицита, эндемичных 
инфекционных факторов повышается роль микобак-
териальной, грибковой этиологии и паразитарной 
инвазии.

В наблюдательном одноцентровом исследовании 
T. Maitre et al. был проведен анализ частоты бакте-
риальных возбудителей, вызывающих острые аб-
сцессы легких у 64 человек, проходивших лечение 
в 1998–2018 гг.; микробные агенты, ответственные 
за абсцессы легких, были выявлены у 36 (56,2%) па-
циентов [7]. Наиболее часто идентифицировались 
Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Pseudomonas 
aeruginosa, Haemophilus influenzae. При абсцессах лег-
ких, осложненных плевральным выпотом, обычно 

Таблица 1. Микробиология абсцесса легкого

Инфекционные возбудители

Класс микроорганизмов По Athanassiadi K. et al., 2013 [13] По Kuhajda I. et al., 2015 [10]

Бактерии Staphylococcus spp., Streptococcus spp., 
Staphylococcus aureus (в т. ч. MRSA), Pseudomonas 
aeruginosa, Enterobacter spp., Proteus spp., Nocardia, 
Mycobacteria spp. (Mycobacterium tuberculosis, 
нетуберкулезные микобактерии), Burkholderia 
pseudomallei

Staphylococcus aureus (в т. ч. MRSA), Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus pneumonia, Klebsiella 
pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus 
influenza типа B, Acinetobacter spp., Escherichia coli, 
Legionela spp., Actinomyces, Nocardia asteroids, 
Mycobacterium spp.

Грибы Aspergillus spp. Aspergillus, Cryptococcus, Histoplasma, Blastomyces, 
Coccidoides

Простейшие Entamoeba histolytica Entamoeba histolytica

Гельминты Paragonimus westermani Paragonimus westermani

Примечание: MRSA – метициллин-резистентный Staphylococcus aureus.
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уникальной динамикой перехода из растворимого 
состояния в нерастворимое и обратно. При патоги-
стологическом исследовании тканей легкого у 58% 
больных острым абсцессом легкого без секвестрации 
и у 7,1% больных острым абсцессом легкого с сек-
вестрацией фокус гнойной деструкции хорошо от-
граничивался от окружающих тканей «молодыми» 
фибриновыми депозитами со сроками образования 
от 2 до 48 ч (рис. 2).

Воспалительный клеточный инфильтрат содер-
жал 61,8 ± 2,19% нейтрофилов, 33,4 ± 0,97% макро-
фагов и 4,76 ± 0,16% лимфоцитов. Функциональную 
активность сохраняли большинство клеток. Микро-
сосуды в области ограничения острого гнойно-де-
структивного очага были полнокровны. В их про-
свете не отмечалось присутствия фибриновых депо-
зитов, лишь в единичных случаях в гемокапиллярах 
наблюдали нежную сеть «юного» фибрина на по-
верхности лейкоцитов. Таким образом, сохранялась 
проходимость кровеносных сосудов для форменных 
элементов крови. Иммуногистохимическая верифи-
кация коллагена IV типа выявила локальные участки 

протяжении. Определяется нежная сеть «молодого» 
фибрина, который не образует своеобразного фибри-
нового блока, что в условиях прогрессирования пато-
логического процесса в сочетании с ДВС-синдромом 
на высоте протеолитической активности лейкоци-
тов может привести к распространенному гистолизу 
с формированием абсцесса. Если в очаге воспаления 
начинают в небольшом количестве определяться ма-
крофаги, то возможны последующие репаративные 
преобразования [15]. Процессы образования фи-
брина и последующей его стабилизации (созревания 
и организации) могут очень быстро прогрессировать 
на фоне скудной клеточной реакции. Существенное 
значение придается вторичному тромбозу питающих 
сосудов легких, который часто встречается в очагах 
гнойной деструкции.

Проведенное нами клинико-морфологическое 
исследование 97 пациентов с острыми абсцессами 
легких показало, что течение заболевания во многом 
определяется реактивностью макроорганизма [16]. 
Основную барьерную функцию в тканях выполня-
ет фибрин, поскольку только этот белок обладает 

Таблица 2. Вероятная взаимосвязь возбудителя с клинико-морфологической формой острого абсцесса и гангрены легкого (по Baron R.M. et al., 
2018 [9])

Клинико-морфологическая форма 
(анамнестические данные) Вероятные возбудители

Первичный абсцесс легкого, обычно с факторами 
риска аспирации

Анаэробы (Peptostreptococcus spp., Prevotella spp., Bacteroides spp., Streptococcus 
milleri), микроаэрофильные стрептококки

Вторичный абсцесс легкого (часто на фоне 
иммунодефицита)

Staphylococcus aureus, грамотрицательные палочки (Pseudomonas aeruginosa, 
Enterobacteriaceae), Nocardia spp., Aspergillus spp., Mucorales, Cryptococcus spp., 
Legionella spp., Rhodococcus equi, Pneumocystis jirovecii

Эмболические поражения S. aureus, Fusobacterium necrophorum 

Эндемические инфекции (с системным 
иммунодефицитом или без него)

Mycobacterium tuberculosis, нетуберкулезные микобактерии (Mycobacterium avium, 
Mycobacterium kansasii и др.), грибки (Coccidioides spp., Histoplasma capsulatum, 
Blastomyces spp.), простейшие (Entamoeba histolytica, Paragonimus westermani, 
Strongyloides stercoralis)

Различные условия, в т. ч. иммунодефицита Бактериальный возбудитель (чаще S. aureus) после гриппа или другой вирусной 
инфекции, бактериальные микст-инфекции (P. aeruginosa, энтеробактерии), 
Actinomyces spp., нетуберкулезные микобактерии, грибы

Рис. 1. Гистологическая картина абсцесса: A – пневмония, осложненная множественными микроабсцессами, ассоциированная с инфекцией 
Staphylococcus aureus; Б – микроабсцесс, развитие фибриноидного некроза на фоне скопления патогенной микрофлоры

А Б
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популяции воспалительного инфильтрата. В про-
свете кровеносных сосудов определялись массивные 
отложения фибрина с нарушением проходимости 
кровеносных сосудов, а в отдельных случаях – с при-
знаками гнойного расплавления (рис. 5).

Результаты патоморфологических исследований 
показывают, что в морфогенезе абсцесса легкого 
преобладают процессы фибринообразования, на-
рушения микроциркуляции и лимфооттока.

Синдром системной воспалительной реакции 
есть следствие отсутствия достаточного первично-
го, локального блока перфузии в месте тканевого 
повреждения. Практически любая инфекция в своем 
начале имеет проявления системного характера. Не-
обходимо определенное время для формирования 
барьера, создаваемого локальным блоком перфузии 
в поврежденных тканях. Принятие критериев син-
дрома системной воспалительной реакции внесло 
определенность в широко используемое понятие 
интоксикации [17, 18].

Системная воспалительная реакция первых 
часов обеспечивает целостную реакцию всего ор-
ганизма на локальное повреждение. Факторы, 

расщепления и деструкции базальных мембран аль-
веолоцитов и эндотелиоцитов. Отмечалась фиксация 
обломков базальных мембран на фибриновом ма-
триксе. Наибольшему повреждению подвергались 
лимфатические сосуды, находившиеся в фокусе 
гнойной деструкции или на границе с ней (рис. 3).

В подавляющем большинстве случаев (85,7%) 
у больных острым абсцессом легкого с секвестра-
цией и у 26,1% больных острым абсцессом легкого 
без секвестрации в респираторном отделе легкого 
отмечалось превалирование процессов фибрино-
образования над фибринолизом. При этом наблю-
далось выраженное ограничение гнойно-деструктив-
ного очага «молодым» и «созревающим» фибрином 
(рис. 4).

В области фибринового блока фибриновые де-
позиты образовывали плотную сеть, в которую бук-
вально оказывались «вмонтированы» клеточные 

Рис. 2. Острый абсцесс легкого, свободное расположение фагоцитов 
в области «фибринового блока». Окраска MSB; × 400 (по Мотину Ю.Г. 
и др., 2008 [16])

Рис. 3. Острый абсцесс легкого, фокус гнойной деструкции (внизу 
слева); слущивание эндотелиоцитов, деструкция стенки лимфатиче-
ских микрососудов (стрелки); расположение коллаген-IV-позитивного 
материала в фокусе гнойной деструкции и на фибриновом матриксе 
зоны ограничения. Двойная непрямая иммуногистохимическая ре-
акция на коллаген IV типа (красная иммунофлюоресценция) и по-
допланин (зеленая иммунофлюоресценция); × 400 (по Мотину Ю.Г. 
и др., 2008 [16])

Рис. 4. Острый абсцесс легкого с секвестрацией. Выраженное огра-
ничение очага деструкции «молодым» и «созревающим» фибрином. 
Окраска MSB; × 100 (по Мотину Ю.Г. и др., 2008 [16])

Рис. 5. Острый абсцесс легкого с секвестрацией. Тромб с признаками 
организации в сосуде легкого. Очаги гнойного расплавления. Окраска 
MSB; × 400 (по Шойхету Я.Н. и др. [15])
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теолиз компонентов каскадно-комплексных систем 
плазмы (в основном сериновыми протеазами) – син-
тез, или полимеризация, с образованием крупномо-
лекулярных белковых комплексов – полный проте-
олиз этих комплексов (в основном лейкоцитарными 
протеазами). Только с момента истощения или угне-
тения системы мононуклеарных фагоцитов раство-
римые комплексы фибрина-мономера и продукты 
деградации фибрина в составе крупномолекулярных 
белковых комплексов станут агентами повреждения 
и необратимого вторичного блока перфузии парен-
химатозных органов.

Раннее угнетение и/или повреждение системы 
мононуклеарных фагоцитов, эндотелиоцитов, тром-
боцитов приводит к тому, что процесс не достигает 
поздних стадий ДВС, а завершается полиорганной 
недостаточностью вследствие тотального блока пер-
фузии паренхиматозных органов. Фатальный исход, 
видимо, связан с глубокими и необратимыми из-
менениями интимы [21]. Таким образом, несостоя-
тельность первичного, локального блока перфузии 
в зоне перифокального воспаления может привести 
к вторичному тотальному блоку перфузии изначаль-
но не пораженных органов и тканей.

Среди множества нереспираторных функций роль 
легких в качестве капиллярного фильтра уникаль-
на. Легкие – первый барьер на пути всей венозной 
крови и лимфы. Поэтому блок перфузии легочных 
капилляров, анатомические и функциональные 
возможности сброса (шунтирования) крови справа 
налево играют особую роль при любом легочном 
воспалении. Установлено, что распространенность 
нарушений перфузии всегда превышает распростра-
ненность воспалительной инфильтрации (рис. 6).

Глубина, обратимость или необратимость блока 
перфузии собственно легочных капилляров (малый 
круг) определяют тяжесть и характер газообменных 
и гемодинамических нарушений, степень выражен-
ности, обратимый или необратимый характер блока 
перфузии системы бронхиальных артерий (большой 
круг), а также тяжесть нарушений трофики тканей 
легкого.

Чрезмерный глубокий блок перфузии повреж-
денных тканей с прекращением их оксигенации 
создает благоприятные условия для вегетирования 
неклостридиальных анаэробов, т. е. не условно-па-
тогенные анаэробы (постоянные обитатели полости 
необратимый блок перфузии создает анаэробные 
условия, благоприятные для вегетирования анаэро-
бов. По мере прогрессирования гангрены токсины 
анаэробов принимают все возрастающее участие 
в формировании блока перфузии, но никогда его 
не запускают и не определяют. Для такого глубо-
кого блока перфузии необходимо соответствующее 
исходное (т. е. до повреждения тканей и инвазии 
в эти ткани анаэробов) состояние системы гемостаза 
и капиллярного кровотока.

При формировании гнойного абсцесса в центре 
воспалительного инфильтрата происходит гнойное 

обеспечивающие развитие компенсаторной противо-
воспалительной реакции, уравновешивают эффекты 
провоспалительных медиаторов. Баланс процессов 
альтеративной и репаративной направленности в по-
врежденных тканях невозможен без морфологиче-
ской перестройки.

Фибрину, выполняющему основную барьерную 
функцию в тканях, отводится особая роль в этой 
перестройке. Благодаря ему ограничивается рас-
пространение не только микробов и их токсинов, 
но, что не менее важно, цитокинов. Возможности 
выполнения барьерных функций другими белками, 
в частности фибронектином, С-реактивным белком, 
пока мало изучены [19].

На состояние полупроницаемого динамического 
барьера, формируемого эндотелиоцитами, оказывает 
влияние множество факторов [20, 21]. Критически 
важными и ранними процессами в ответ на повреж-
дение являются адгезия и агрегация тромбоцитов, 
индуцируемая тромбином. Активация эндотели-
альных клеток, которая обусловлена воздействием 
тромбина и рецепторов, активируемых протеиназой, 
вызывает повышение проницаемости сосудов, осво-
бождение оксида азота, простагландинов, эндоте-
лина, фактора Виллебранда, улучшение экспрессии 
адгезивных белков. Тромбин в концентрациях, ты-
сячекратно более низких, чем необходимо для об-
разования нерастворимого фибрина, принимает уча-
стие в формировании локального, обратимого блока 
перфузии. Стаз крови обеспечивает экстравазацию 
плазмы крови, инфильтрацию места повреждения 
фагоцитами и другими клетками, участвующими 
в процессах альтерации и репарации.

Регуляция фибринообразования идет не только 
на уровне ограниченного протеолиза фибриноге-
на тромбином и накопления исходного материала 
(мономеров фибрина), но и на уровне последующей 
полимеризации. Комплексообразование – классиче-
ский, очень эффективный путь устранения из крово-
тока патологических агентов (физиологическая де-
токсикация). Биологическая целесообразность ДВС 
заключена в том, что с участием растворимых ком-
плексов фибрина-мономера, продуктов деградации 
фибрина, плазменного фибронектина, острофазовых 
белков и т. д. происходит образование комплексов 
экзогенных и эндогенных патогенов, затем осажда-
емых на капиллярных фильтрах паренхиматозных 
органов.

Проблема ДВС как критического состояния на-
чинается не с появления растворимых комплексов 
фибрина-мономера и продуктов деградации фибри-
на, а с перегрузки системы мононуклеарных фаго-
цитов – основной системы, осуществляющей захват 
и полный лизис крупномолекулярных белковых ком-
плексов. Купферовские клетки печени и сосудистые 
макрофаги легких своими протеазами завершают 
процессы, начатые в плазме крови, активацией 
каскадов ограниченного протеолиза, т. е. процесс 
детоксикации идет ступенчато: ограниченный про-



581Глава 2. Острый абсцесс и гангрена легких

воздействия продуктов жизнедеятельности микроор-
ганизмов и массивного тромбоза сосудов возникает 
обширный некроз легочной ткани. В некротизиро-
ванной легочной ткани формируются множествен-
ные, чаще всего мелкие полости распада, которые 
частично дренируются через бронхи. Процесс быстро 
распространяется на плевру, что приводит к ихороз-
ному плевриту. Расплавление легочной ткани, как 
правило, идет медленно.

При развитии септического ДВС-синдрома, 
выраженной клеточной реакции и отсутствии фи-
бринового стромального блока на фоне высокой 
протеолитической активности лейкоцитов может 
прогрессировать процесс гнойной деструкции па-
ренхимы легкого. Данная картина наблюдается при 
множественных абсцессах и гангрене легкого. В этом 
случае фагоциты не блокируются фибрином, оста-
ются «свободными», а микроциркуляторное русло – 
проходимым.

Клиническая картина
Среди больных с острым абсцессом и гангреной 

легкого соотношение мужчин и женщин, по нашим 
данным, составляет 8 : 1. У большинства пациентов 
(95%) поражается одно легкое. Чаще процесс локали-
зуется в правом легком. При этом в нем превалирует 
поражение верхней доли, в левом – нижней.

У всех больных отмечается кашель. Он может 
возникать преимущественно по утрам или по мере 
накопления мокроты. Мокрота выделяется у 91,9% 
пациентов; она может быть гнойной, чаще с за-
пахом, белого, серовато-белого, грязно-зеленого 
цвета или гнилостной с резким, труднопереноси-
мым запахом, грязно-серого, шоколадного цвета, 
с примесью крови. Нередко на стороне поражения 
возникает болевой синдром, связанный с дыхани-
ем, кашлем. Часто имеется одышка. Почти у всех 
больных отмечается лихорадка, нередко гекти-
ческого характера, сопровождающаяся ознобом, 
интоксикационным синдромом (энцефалопатия, 
нарушение функции паренхиматозных органов). 
У всех пациентов наблюдаются астенизация, поте-

расплавление, причем полость приобретает форму 
шара. В определенный момент наступает прорыв гноя 
из полости через один из дренирующих бронхов. При 
хорошем дренировании гноя через бронхиальное де-
рево инфильтрация в окружающей ткани постепенно 
рассасывается, сама полость уменьшается в размерах, 
выстилается внутри грануляционной тканью и может 
полностью облитерироваться. Хорошо дренирующа-
яся полость больших размеров может стабилизиро-
ваться и эпителизироваться изнутри за счет покры-
вающего грануляции бронхиального эпителия. Такую 
полость иногда называют кистоподобной и рассма-
тривают как особую форму клинического выздоров-
ления. При недостаточном дренировании гнойной 
полости, высокой вирулентности микроорганизмов, 
снижении сопротивляемости макроорганизма или не-
адекватном лечении в полости абсцесса задерживается 
гной, инфильтрация легочной ткани не имеет тенден-
ции к уменьшению, гнойное расплавление увеличива-
ется; в результате возможны различные осложнения: 
пиопневмоторакс, легочное кровотечение и т.д. При 
отсутствии эффекта от лечения формируется хрони-
ческий абсцесс – полость с неровными рубцовыми 
стенками, выстланными изнутри грануляциями, в ко-
торой поддерживается периодически обостряющийся 
нагноительный процесс.

При остром абсцессе с секвестрацией (гангреноз-
ный абсцесс) участок легочной ткани, находящийся 
в состоянии ихорозного распада, отграничивается 
от жизнеспособной ткани легкого. Формируется 
гнойная полость, в той или иной мере дренирую-
щаяся через бронх, содержащая пристеночно рас-
положенные или свободно лежащие секвестры ле-
гочной ткани и гной. В результате лечения может 
наступить постепенное очищение полости гнойника 
от секвестров с последующим формированием хро-
нического абсцесса или (реже) эпителизированной 
воздушной полости. Полная ликвидация полости 
при гангренозных абсцессах с секвестрацией встре-
чается довольно часто.

При гангрене легкого после кратковременного 
периода воспалительной инфильтрации вследствие 

Рис. 6 Распространенность микроциркуляторных нарушений в левом легком при остром абсцессе VI сегмента: А – рентгенограмма органов 
грудной полости; Б – сканограмма легких

А Б
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Факторами, предрасполагающими к развитию 
абсцесса легкого, являются:
• хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ);
• бронхоэктазы;
• бронхиальная астма;
• пневмония, преимущественно у лиц со снижен-

ным иммунитетом:
• злоупотребление алкоголем;
• парентеральная наркомания;
• ВИЧ-инфекция;
• острые респираторные вирусные инфекции;
• сахарный диабет;
• тяжелая черепно-мозговая травма, нахождение 

в бессознательном состоянии и др.
Гангрена легкого развивается в основном у лиц 

с тяжелыми нарушениями иммунитета. Наиболее 
типичными физикальными признаками являются 
отставание половины грудной клетки при дыхании, 
ослабление голосового дрожания, легочного звука, 
жесткое или резко ослабленное дыхание со множе-
ством разнокалиберных хрипов на стороне пораже-
ния. При периферическом расположении полости 
могут определяться тимпанит, амфорическое ды-
хание. Физикальные данные позволяют определить 
локализацию и распространенность патологического 
процесса [23].

В крови определяются лейкоцитоз с нейтро-
филезом (при тяжелой интоксикации количество 
лейкоцитов может быть нормальным и даже умень-
шенным); гипохромная анемия; гипопротеинемия. 
Отмечаются снижение сатурации кислородом гемо-
глобина, гипоксемия, гиперкапния.

Оценка отхаркиваемой мокроты с выделением 
культур инфекционных возбудителей является пер-
вый шагом в диагностике у пациента с абсцессом 
легкого (за исключением случаев, когда высокове-
роятна анаэробная инфекция). Если клинические 
данные делают анаэробную инфекцию менее веро-
ятной, следует заподозрить аэробную, грибковую 
или микобактериальную инфекцию и попытаться 
идентифицировать инфекционный патоген. Приме-
няются методы выделения культур микроорганизмов 
в мокроте, бронхоскопических аспиратах или и то, 
и другое. MRSA обычно обнаруживается как в мо-
кроте, так и в посевах крови.

Посев венозной крови выполняется дважды па-
циентам со среднетяжелым и тяжелым течением аб-
сцессов и гангрены легких в начале эмпирической 
антибактериальной терапии (кровь берут из разных 
вен с интервалом в ≥ 10 мин) и при необходимости 
ее коррекции, переходе на этиотропную терапию.

При микроскопическом исследовании мокроты 
выявляются нейтрофильные лейкоциты, бактерии, 
некротизированные элементы легочной ткани. Бак-
териоскопия позволяет максимально быстро опре-
делить наличие грамположительных кокков, грамо-
трицательных палочек, грибов, что помогает в вы-
боре противомикробного лекарственного средства. 

ря массы тела, гиподинамия, ухудшение аппетита, 
вплоть до анорексии. Наряду с вышеназванными 
симптомами клиническая картина включает сим-
птоматику, обусловленную осложнениями острого 
абсцесса и гангрены легкого.

Течение острого абсцесса и гангрены легкого не-
однообразно. Можно выделить 5 вариантов течения 
заболевания [22, 23].
• I вариант. Выраженное фазное течение заболева-

ния:
– 1-я фаза – нарастающая клиническая картина 

пневмонии и тяжелой интоксикации;
– 2-я фаза – прорыв в бронхи гнойного содер-

жимого с резким усилением кашля и отделе-
нием большого количества гнойной мокроты;

– 3-я фаза – уменьшение выраженности инток-
сикации и интенсивности кашля с отделением 
мокроты.

• II вариант. Стабильно тяжелое длительное 
(2–3 нед.) течение с постепенным нарастанием 
частоты кашля, увеличивающимся количеством 
отделяемой гнойной или гнилостной мокроты 
и возможным присоединением осложнений.

• III вариант. Постепенное уменьшение выражен-
ности пневмонии, прерывающееся резко нарас-
тающей интоксикацией, усиливающимся кашлем 
с отделением гнойной или гнилостной мокроты, 
присоединением осложнений.

• IV вариант. Уменьшение выраженности пнев-
монии, интоксикации, урежение кашля с не-
значительным количеством гнойной мокроты 
и быстрым появлением в легких полостей с не-
значительными уровнями жидкости.

• V вариант. Быстро прогрессирующее течение 
процесса, тяжелая интоксикация с резким уве-
личением количества гнойной или гнилостной 
мокроты, присоединением осложнений.
Клинические проявления абсцесса легкого про-

слеживаются от 2 нед. до ≥ 3 мес.

Диагностика
Ведение больных с острым абсцессом и гангреной 

легкого целесообразно осуществлять в соответствии 
со схемой, представленной на рис. 7. Анализ харак-
терных основных симптомов позволяет высказать 
подозрение о наличии острой гнойной деструкции 
легких, ее клинико-морфологической форме, ви-
дах осложнений, тяжести заболевания. Информация 
о заболевании способствует предположительному 
заключению об этиологическом факторе, что важ-
но при выборе эмпирической антибиотикотерапии. 
Анализ течения помогает определить клинико-мор-
фологическую форму, вероятность развития ослож-
нений, прогноз болезни. Чрезвычайно важно устано-
вить признаки иммунной недостаточности и других 
заболеваний, неблагоприятных для течения острых 
абсцессов и гангрены легкого, а также получить ин-
формацию о вредных привычках (наркомания, ку-
рение, злоупотребление алкоголем).
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ным лекарственным средствам и при необходимости 
внести изменения в проводимую терапию.

При исследовании мокроты определяют 2-, 
3-слой ный ее характер. Микроскопически выявляют 

Последующее бактериологическое исследование 
мокроты и/или жидкости бронхоальвеолярного ла-
важа позволяет в ряде случаев выявить возбудителя, 
определить его чувствительность к противомикроб-

Рис. 7. Схема поэтапного ведения пациентов с острым абсцессом и гангреной легкого
Примечание: БА – бронхиальная астма; ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции; ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свер-
тывание; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; КТ – компьютерная томография; ФВД – функция внешнего дыхания; КЩС – кислотно-щелочное 
состояние.

Факторы риска
• Хронические заболевания легких – хронический обструктивный бронхит (у курильщиков); бронхоэктазы; БА
• Пневмония у лиц со сниженным иммунитетом (гангрена легкого развивается у лиц с тяжелыми нарушениями им-

мунитета)
• ОРВИ
• Сахарный диабет
• Черепно-мозговая травма

Клинические признаки и симптомы
• Кашель (сухой или с отхождением мокроты – гной-

ный, гнилостной, с примесью крови)
• Боль на стороне поражения (связанная с дыханием, 

кашлем)
• Одышка
• Симптомы интоксикации: повышение температуры 

тела нередко гектического характера, озноб; энце-
фалопатия; нарушение функции паренхиматозных 
органов; повышенная утомляемость; снижение ап-
петита до анорексии; снижение массы тела

Осложнения
• Со стороны плевральной полости – серозный плев-

рит, эмпиема плевры, пневмоторакс, пиопневмото-
ракс

• Со стороны грудной клетки – прободающая эмпие-
ма, флегмона грудной стенки

• Наружные торакальные свищи
• Перикардит
• Кровотечение, кровохарканье
• ДВС-синдром
• Респираторный дистресс-синдром взрослых
• Сепсис
• Полиорганная недостаточность

Диагноз и рекомендуемые  
клинические исследования

• Физикальное обследование – участок притупления 
перкуторного звука, тимпанит, амфорическое дыха-
ние

• Анализ крови – нейтрофильный лейкоцитоз, ги-
похромная анемия; гипопротеинемия; гипоксемия, 
гиперкапния, снижение насыщения кислородом 
артериальной крови

• Посев венозной крови
• Анализ мочи – протеинурия, цилиндрурия
• Микробиологическое исследование мокроты или 

жидкости БАЛ, определение чувствительности 
к противомикробным препаратам

• Рентгенография легких
• КТ легких
• Бронхоскопия
• Исследование ФВД

Дифференциальный диагноз
Абсцесс легкого
• Рак легкого (полостная форма, абсцесс легкого 

в ателектазе при центральном раке легкого)
• Туберкулез (туберкулезная каверна)
• Эхинококковые кисты легких

Гангрена легкого
• Казеозная пневмония

Общие принципы лечения
• Оптимальное дренирование полостей распада (санационная бронхоскопия, пункция абсцесса, муколитики, дыха-

тельная гимнастика, физиотерапевтическое лечение)
• Антибактериальная терапия (эмпирическая, затем с учетом возбудителя)
• Лечение полиорганной недостаточности
• Коррекция волемических, реологических, электролитных нарушений и нарушений КЩС
• Дезинтоксикационная терапия (включая плазмаферез)
• Специфическая иммунотерапия (антистафилококковый гамма-глобулин, антистафилококковая плазма)
• Общеукрепляющее лечение
• Хирургическое лечение (абсцесс легкого – лобэктомия, гангрена легкого – пневмотомия с последующими этапными 

некрсеквестрэктомиями и санацией полостей распада)
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секвестров необходимо применить линейную томо-
графию или КТ. Небольшие скопления жидкости 
в плевральной полости определяются с помощью 
магнитно-резонансной томографии (МРТ).

При абсцессе легкого с секвестром в центре по-
лости выявляется отделившийся от легочной тка-
ни участок некроза неправильной формы (рис. 12). 
Иногда видны перемычки, соединяющие секвестр 
со стенками полости. Они лучше выявляются на то-
мограмме.

Стафилококковая деструкция легкого на рентге-
нограммах проявляется в виде множества полостей 

нейтрофильные лейкоциты, бактерии, некротизиро-
ванные элементы легочной ткани.

Рентгенография грудной клетки в 2 проекциях 
позволяет определить наличие деструкции легких, 
ее распространенность и клинико-морфологическую 
форму [24]. Острый абсцесс без секвестрации во всех 
проекциях проявляется в виде шарообразной поло-
сти с уровнем жидкости (рис. 8–10). Острый абсцесс 
без секвестрации может иметь неправильную форму 
(рис. 11).

При большом инфильтративном процессе во-
круг полости для ее выявления и определения в ней 

Рис. 8. Острый абсцесс верхней доли правого легкого: А – рентгенограмма в прямой проекции; Б – в боковой проекции

Рис. 9. Острый абсцесс левого легкого у беременной, удалено 1,5 л гноя: А – рентгенограмма в прямой проекции; Б – в левой боковой проекции

А

А

Б

Б
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витие абсцессов легких, позволяют визуализировать 
причины нарушения проходимости бронха (эндо-
бронхиальная обтурация просвета или внешнее сдав-
ление новообразованием, увеличенным измененным 
лимфоузлом), уточнить локализацию полостей (для 
аспирационных механизмов развития абсцесса ха-
рактерна локализация полости деструкции в задних 
отделах верхушечных сегментов, латеральных ба-
зальных отделах легких), исключить инфекционную 
эмболию и осложнение инфарктной пневмонии (при 
проведении КТ с ангиопульмонографией).

Бронхоскопия позволяет определить дренирую-
щий бронх, выраженность «дренажного» бронхита, 
наличие инородного тела в бронхе и также уста-
новить или исключить иные заболевания бронхов 
и легких, которые могут быть связаны с абсцессом 
легкого. В исследовании Т.П. Пинчук и др. [25] из 
56 больных с абсцессом легкого при бронхоскопии 
у 3,6% больных выявлены злокачественные опухоли 
бронхов и глотки, а при трансбронхиальной биоп-
сии легкого диагностированы опухоль и туберкулез 
легкого у 10,3% пациентов [25].

В острой фазе оценка функции дыхания неред-
ко затруднительна. При стихании острых явлений 
функциональное исследование легких помогает осу-
ществить динамический контроль за восстановлени-
ем функции дыхания.

Дифференциальная диагностика
Прежде всего абсцесс легкого приходится диф-

ференцировать от полостной формы рака легкого 
и абсцедирования в ателектазе при центральном раке 
легкого. При полостной форме рака легкого толщи-
на стенок полости неравномерна: наиболее толстая 

без содержимого или с небольшим уровнем жидко-
сти (рис. 13).

Гангрена легкого на рентгенограммах представля-
ет собой обширное негомогенное затемнение легкого 
с полостями неправильной формы, перифокальной 
инфильтрацией и наличием секвестров (рис. 14, 15). 
Пневмония, осложненная абсцедированием, прояв-
ляется в виде мелких или средних абсцессов (рис. 16). 
Блокированные острые абсцессы легкого имеют вид 
шаровидных образований (рис. 17). При осложнении 
острого абсцесса легочным кровотечением в полости 
сохраняется уровень жидкости даже при расположе-
нии полости на верхушке легкого (рис. 18).

Репрезентативные сканы компьютерной томо-
графии (КТ) грудной клетки, демонстрирующие раз-

Рис. 10. Двусторонние абсцессы легких. Рентгенограмма

Рис. 11. Острый абсцесс правого легкого: А – рентгенограмма в прямой проекции; Б – в правой боковой проекции

А Б
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Рис. 12. Острый абсцесс с секвестрацией правого легкого: А – рентгенограмма в прямой проекции; Б – в правой боковой проекции; В, Г – ком-
пьютерно-томографическая реконструкция

Рис. 13. Острый гнойный отит, 
осложненный сепсисом, стафи-
лококковой деструкцией легких. 
Рентгенограмма

А

В Г

Б
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Рис. 14. Гангрена верхней доли правого легкого, легочно-плевральная полость. Рентгенограмма
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Рис. 15. Гангрена верхней доли левого легкого. Рентгенограмма и компьютерная томограмма
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Рис. 16. Пневмония, осложненная абсцедированием; хроническая обструктивная болезнь легких. Компьютерная томограмма

Рис. 17. Острый абсцесс правого легкого: А – рентгенограмма; Б – компьютерная томограмма

Рис. 18. Острый абсцесс верхней доли правого легкого, осложненный кровотечением: А – рентгенограмма в прямой проекции; Б – в правой 
боковой проекции
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ся M. avium intracelluare и M. kansaii. НТМ относят-
ся к потенциально патогенным микроорганизмам. 
К факторам риска микобактериоза относятся ВИЧ-
инфекция (инфицирование НТМ обычно происходит 
только после снижения лимфоцитов CD4+ < 50 /мкл), 
сахарный диабет, ХОБЛ, курение, терапия системны-
ми глюкокортикостероидами (сГКС), предшествовав-
ший туберкулез. Классическая фиброзно-полостная 
форма микобактериоза проявляется образованием 
полостей в верхних отделах легких. При КТ узелки 
обнаруживаются во всех долях с небольшой склонно-
стью к апикальным и задним сегментам, скопление 
узелков превращается в полости. Толщина стенки 
легочной полости может варьироваться от тонкой 
и гладкой внутренней стенки до толстой и неровной 
внутренней стенки. Полостные образования редко 
превышают 2,5 см, могут быть видны небольшие 
кальцификации. Медиастинальная лимфаденопатия 
и плевральные выпоты встречаются редко. Методы 
диагностики включают бактериологические исследо-
вания мокроты или бронхиального лаважа, получение 
гистологического материала путем трансбронхиаль-
ной игловой биопсии легкого под ультразвуковым 
или рентгенологическим контролем с последующим 
определением характерного для микобактериоза гра-
нулематозного воспаления и выделением культуры 
патогена на питательных средах. Диагностика ми-
кобактериоза в Российской Федерации проводится 
в специализированных противотуберкулезных ме-
дицинских учреждениях, лечение осуществляется 
пульмонологами и терапевтами.

Абсцессы грибковой этиологии, обусловленные 
инвазивной формой аспергиллеза, следует отличать 
от колонизирующих форма грибкового поражения 
(аспергиллома на фоне туберкулезной каферны, 
кистовидных бронхоэктазов, остаточной легочно-
плевральной полости) (рис. 20).

стенка медиальная, в полости содержится незначи-
тельное количество жидкости. Перифокальная реак-
ция больше всего выражена по направлению к корню 
легкого. Форма полости не изменяется при дыхании. 
Абсцесс легкого в ателектазе при центральном раке 
легкого отличается тем, что проявляется на фоне 
гиповентиляции соответствующего отдела легкого, 
уплотнения легочной ткани. Окончательный диа-
гноз ставится на основании бронхоскопии и биопсии 
опухоли, а при полостной форме рака – на основа-
нии трансторакальной пункции с цитологическим 
исследованием.

Для абсцессов, обусловленных септической эм-
болией характерна множественная локализация по-
лостей (например, при инфекционном эндокардите, 
парентеральной наркомании). При КТ определяются 
несколько полостей, преимущественно в нижних от-
делах легких (рис. 19). Дополнительные результаты 
визуализации включают в себя расширение легочной 
артерии из-за повышенного давления. Если тромбы 
достигают левых отделов сердца, могут возникать 
инфаркты паренхиматозных органов брюшной по-
лости, головного мозга и кожи.

Туберкулезная каверна отличается от острого аб-
сцесса легкого отсутствием содержимого в полости, 
наличием очагов в легких и петрификатов во вну-
тригрудных лимфатических узлах. Окончательный 
диагноз ставится на основании бактериологического 
исследования мокроты, смывов из бронхов на тубер-
кулезную палочку. Гангрену легкого иногда прихо-
дится дифференцировать от казеозной пневмонии. 
Для гангрены, в отличие от туберкулеза, характерна 
гнилостная мокрота с труднопереносимым запахом. 
Важнейшая роль отводится бактериологическим 
и молекулярно-генетическим исследованиям.

Микобактериоз легких возникает вследствие ин-
фекции нетуберкулезными микобактериями (НТМ), 
наиболее распространенными из которых являют-

Рис. 19. Септические эмболы; периферическое полостное поражение 
в правом легком (черная стрелка) и клиновидное поражение в левом 
легком (белая стрелка) (по Parkar A.P., Kandiah P., 2016 [26])
Примечание: пациент – мужчина 29 лет, злоупотреблявший наркоти-
ками внутривенно, поступил с сепсисом и одышкой.

Рис. 20. Хронический колонизирующий аспергиллез. Аспергиллома 
левого легкого (по Mohapatra B. et al., 2016 [27])
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восстановление функции легкого. Алгоритм тера-
пии острого абсцесса и гангрены легкого включает 
3 этапа: интенсивную терапию (до 3 нед.), консер-
вативное поддерживающее лечение (3–5 нед.), реа-
билитацию [10, 23, 28]. При поступлении больных 
в стационар проводится интенсивная терапия, ко-
торая предполагает: восстановление и стабилизацию 
основных гемодинамических параметров; восстанов-
ление и поддержание проходимости дыхательных 
путей; плазмацитоферез; парентеральную антибак-
териальную терапию; дренирование пиогенных по-
лостей в легком; хирургическое и медикаментозное 
лечение осложнений (эмпиемы плевры, флегмоны 
грудной стенки); коррекцию волемических, электро-
литных, реологических нарушений и кислотно-ще-
лочного равновесия; устранение тканевой гипоксии; 
иммунокоррекцию.

Важнейшим условием эффективности лечения 
является определение программы антибактериаль-
ной терапии, эффективный ответ на которую можно 
увидеть через 3–4 дня. Общее состояние улучшается 
через 4–7 дней, но полное выздоровление с рентге-
нологическим разрешением заболевания наступает 
в среднем через 2 мес. Терапия антибиотиками долж-
на продолжаться по крайней мере до исчезновения 
лихорадки, гнилостной мокроты и абсцедирующей 
жидкости – обычно от 5 до 21 дня при внутривенном 
применении препаратов, а затем, при пероральном 

Эхинококковую кисту редко приходится диф-
ференцировать от абсцесса легкого, так как кли-
ническая картина при эхинококкозе очень скудная, 
а гомогенное затемнение может быть сопостави-
мым лишь с «блокированным» абсцессом. Однако 
при последнем резко выражен интоксикационный 
синдром.

Дифференциальный диагноз абсцессов легкого 
включает также другие неинфекционные процессы, 
которые приводят к полостным поражениям лег-
ких, в том числе инфаркт легкого, злокачественное 
новообразование, секвестрацию, криптогенную 
организующую пневмонию, саркоидоз, васкулиты 
и другие аутоиммунные заболевания (например, гра-
нулематоз с полиангиитом, ревматоидный артрит), 
кисты легкого или буллы, содержащие жидкость, 
и септические эмболы – например, при эндокардите 
трикуспидального клапана (рис. 21). Другие, менее 
распространенные, состояния могут включать ле-
гочные проявления заболеваний, которые обычно 
локализуются за пределами грудной клетки (напри-
мер, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, вос-
палительное заболевание кишечника).

Лечение
Целью лечения являются предотвращение небла-

гоприятного исхода, уменьшение зоны деструкции 
легкого, максимальное сохранение легочной ткани, 

Рис. 21. Ревматический узел: А – множественные центрилобулярные узелки в левом легком (внутри отмеченной области), субплевральный 
полостной узел с деструкцией (стрелка); Б – медленное разрешение узла (стрелка) через 1 мес. (по Parkar A.P., Kandiah P., 2016 [26])
Примечание: пациент – мужчина 46 лет с длительным ревматоидным артритом, получавший иммуносупрессивную терапию метотрексатом. 
Компьютерная томография была выполнена по поводу хронического кашля. Множественные центрилобулярные узелки в левом легком были 
расценены как проявления бронхиолита на фоне ревматоидного артрита.

Через 1 мес.

А Б
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нению с клиндамицином + цефалоспорином [29]. 
Ампициллин + сульбактам как комбинация ингиби-
торов β-лактамов/β-лактамаз с широким спектром 
антибактериальной активности в отношении грам-
положительных, грамотрицательных и анаэробных 
бактерий в соотношении 2 : 1 зарекомендовала себя 
как значимый препарат в терапии инфекций ниж-
них дыхательных путей, аспирационной пневмонии 
и абсцесса легкого. Препарат хорошо переносился 
и показал такую же эффективность, как клиндами-
цин (с цефалоспорином или без него), в лечении 
аспирационной пневмонии. S.R. Ott et al. в проспек-
тивном исследовании показали, что в клинической 
эффективности и безопасности моксифлоксацин 
не уступает ампициллину + сульбактаму, в то же вре-
мя более удобен для приема (400 мг 1 раз в сутки) 
[30]. Ванкомицин высокоэффективен в отношении 
грамположительных анаэробных бактерий. Амино-
гликозиды не рекомендуются при лечении абсцесса 
легкого, так как они плохо проходят через фиброзно-
пиогенную оболочку хронического абсцесса.

Системная антимикробная терапия может быть 
неэффективна при абсцессе легких в 10–20% случаев 
[28, 31]. Хотя инстилляция антибиотиков не описана 
при лечении абсцессов легких, ингаляционное при-
менение противогрибковых препаратов при аспер-
гилломах хорошо изучено, в ряде случаев сообщается 
об успешном лечении абсцессов других локализаций.

При поступлении больного в стационар осущест-
вляется эмпирическая, а затем этиотропная анти-
бактериальная терапия (табл. 3).

При выборе противомикробных лекарственных 
средств у пациентов с острыми деструктивными за-
болеваниями необходимо учитывать:
• присутствие микробных ассоциаций ≥ 2 возбу-

дителей, включая анаэробную микрофлору;
• высокий риск MRSA:

– при продолжительной и повторных госпита-
лизациях;

– у больных в возрасте > 65 лет;
– при некоторых сопутствующих заболеваниях 

и состояниях (сахарном диабете, инфекцион-

приеме, – 28–48 дней с периодическим рентгено-
графическим и лабораторным контроле.

Стандартом консервативной терапией абсцесса 
легкого с анаэробными бактериями является исполь-
зование клиндамицина (600 мг внутривенно каждые 
8 ч). В нескольких клинических испытаниях этот 
препарат, по сравнению с пенициллином, показал 
большую эффективность в частоте ответа, сокра-
щении продолжительности лихорадки и времени 
до разрешения гнилостной мокроты [10]. Некоторые 
виды Bacteroides и Fusobacterium могут продуцировать 
β-лактамазу, поэтому они устойчивы к пенициллину. 
Около 15–20% анаэробных бактерий, ответствен-
ных за образование абсцесса легкого, резистентны 
только к пенициллину, поэтому альтернативой яв-
ляется комбинации пенициллина с клавуланатом 
или пенициллина с метронидазолом. Опыт лечения 
абсцесса легкого с применением монотерапии ме-
тронидазолом оказался наиболее неудачным (до 50% 
случаев), что, по-видимому, объясняется узким спек-
тром преимущественно антианаэробной активности 
лекарственного препарата, полимикробной этиоло-
гией абсцесса легкого и возможной ролью микро-
аэрофильных стрептококков, таких как Streptococcus 
milleri [10, 13].

При абсцессе легкого рекомендованы следующие 
антибиотики: комбинация β-лактамов с ингибито-
рами β-лактамаз (тикарциллин + клавуланат, ампи-
циллин + сульбактам, амоксициллин + клавуланат, 
пиперациллин + тазобактам), хлорамфеникол, ими-
пенем или меропенем, новое поколение фторхино-
лонов – моксифлоксацин, показавший не меньшую 
эффективность, чем комбинация ампициллин + 
сульбактам [10].

У госпитализированных пациентов с аспирацией 
и развившимся абсцессом легкого антибактериаль-
ная терапия должна предполагать защиту от S. aureus, 
Enterobacter и Pseudomonas spp. В проспективном от-
крытом рандомизированном многоцентровом ис-
следовании M. Allewelt et al. сравнивали безопасность, 
клиническую и бактериологическую эффективность 
комбинации ампициллина + сульбактама по срав-

Таблица 3. Эмпирическая антибактериальная терапия при остром абсцессе и гангрене легкого

Вероятный возбудитель Рекомендованные препараты Альтернативные препараты

Анаэробы,
Streptococcus spp., Staphylococcus aureus, 
Enterobacteriaceae (полимикробная этиология 
при первичном или бронхогенном абсцессе)

Ампициллин + сульбактам
или амоксициллин + клавуланат

Тикарциллин + клавуланат, или пиперацил-
лин + тазобактам, или имипенем, 
или меропенем, или моксифлоксацин

Pseudomonas aeruginosa Пиперациллин + тазобактам или цефало-
спорин III–IV поколений (цефтазидим, 
цефепим) в сочетании с клиндамицином 
либо метронидазолом

Карбапенем (имипенем + циластатин, 
меропенем) в сочетании 
с моксифлоксацином

Staphylococcus aureus Цефалоспорин III–IV поколений 
(цефтриаксон, цефтаролин, цефепим)

Цефалоспорин III–IV поколений (цефтриак-
сон, цефтаролин, цефепим), или карбапенем 
(эртапенем, имипенем + циластатин, меро-
пенем) в сочетании с ванкомицином, 
или линезолидом, или клиндамицином
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Гангрена легкого чаще связана с грамотрица-
тельными микроорганизмами, особенно с Klebsiella 
pneumonia и P. aeruginosa, но может возникать и при 
инфекции S. pneumoniae, S. aureus [32]. Особую на-
стороженность вызывает внебольничный штамм 
MRSA, содержащий ген лейкоцидина Panton–
Valentine – токсина, который вызывает некротизи-
рующую пневмонию. Остаются недостаточно из-
ученными причины развития различных вариантов 
инфекционно-воспалительных процессов в легких, 
неосложненной пневмонии в одних случаях и не-
кротической пневмонии (гангрены) или абсцесса – 
в других вследствие инфицирования одним и тем 
же возбудителем. Определенное влияние оказывают 
такие факторы, как общее состояние здоровья и им-
мунный статус хозяина, воспалительная реакция 
организма хозяина, развитие локальных микроанги-
опатий, тромбозов мелких и крупных сосудов, харак-
тер вирулентности и резистентности к антибиотикам 
конкретного штамма возбудителя.

При ДВС-синдроме, который проявляется коа-
гуляционной тромбинемией, активацией агрегации 
тромбоцитов, эфективность антибактериальной те-
рапии обеспечивается ее сочетанием с антитромби-
новым и антикоагулянтным воздействием.

Для деблокирования микроциркуляции у боль-
ных с острым абсцессом и гангреной легких разра-
ботаны три варианта криоплазменно-антифермент-
ного комплекса (табл. 4). Учитывая, что в патогенезе 
АЛ и ГЛ большую роль играет местное нарушение 
микроциркуляции, развивающееся на фоне гной-
но-деструктивного процесса, применяют свеже-
замороженную плазму (10–15 мл/кг массы тела) 
в сочетание с гепарином (2 000–30 000 ЕД в сутки). 
При необходимости уменьшения объема вводимой 
плазмы можно использовать препарат антитром-
бина III, 50 мл которого адекватны 500 мл плазмы. 

ном эндокардите, парентеральной наркома-
нии, гемобластозах);

– у детей с рецидивирующими воспалительными 
процессами в ротоглотке;

– у лиц, перенесших грипп или коронавирусную 
инфекцию (COVID-19);

– при инвазивных процедурах;
– при назначении антибиотиков широкого 

спектра;
• вероятность антибиотикорезистентной грамотри-

цательной микрофлоры:
– у лиц, продивающих в домах престарелых;
– у больных с сопутствующими сердечно-сосу-

дистыми и бронхолегочными заболеваниями;
– в случае предшествовавшей антибактериаль-

ной терапии;
• факторы риска инфекции P. aeruginosa:

– частые (≥ 4 в год) курсы или недавнее назна-
чение антибиотиков широкого спектра (в те-
чение предшествующих 3 мес.);

– низкие функциональные легочные по-
казатели (объем форсированного выдоха 
за 1-ю с < 35%);

– предшествующее выделение изолятов P. aeru
ginosa в период обострения или колонизация 
нижних дыхательных путей;

– повторные курсы сГКС;
– низкий питательный статус больных (индекс 

массы тела < 21 кг/м2);
– бронхоэктазы.
До выделения возбудителя и определения его 

чувствительности проводят эмпирическую анти-
бактериальную терапию. В дальнейшем подбор 
антибиотиков зависит от чувствительности к ним 
идентифицированных возбудителей. Общая дли-
тельность антибактериальной терапии составляет 
6–8 нед.

Таблица 4. Варианты криоплазменно-антиферментного комплекса при лечении острого абсцесса и гангрены легких

Варианты Показания

I Большие дозы плазмы (600–800 мл), малые 
или средние дозы гепарина (до 20 000 ЕД).
Дополнительное введение больших доз 
ингибиторов протеаз

• Прогрессирование деструкции легкого без бурной клинической картины;
• умеренные геморрагии, выраженное истощение противосвертывающих факторов;
• резкий дефицит антитромбина III, активаторов фибринолиза;
• увеличение ХII-а-калликреинозависимого фибринолиза;
• гиперкоагуляция;
• разнонаправленные сдвиги в различных тестах;
• резкое прогрессирование деструкции легкого 

II Умеренные дозы плазмы (300–450 мл) 
и большие дозы гепарина (≥ 30 000 ЕД)

• Появление множественных затемнений в легких с образованием мелких полостей;
• образование абсцесса с секвестрацией;
• умеренное истощение противосвертывающих факторов;
• дефицит антитромбина III, активаторов фибринолиза;
• гиперкоагуляция

III Плазма (300–1 000 мл) с малыми или средними 
дозами гепарина (20 000 ЕД) и большими 
дозами ингибиторов протеаз 
(100 000–200 000 ЕД в течение 3–6 дней)

• Бурное прогрессирование клинической картины;
• перифокальная инфильтрация с распространением процесса, дальнейшей 

деструкцией, некрозом легкого;
• геморрагический синдром;
• превалирование гиперфибринолиза, гипокоагуляция;
• увеличение спонтанной агрегации тромбоцитов
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ное дренирование полости абсцесса по Сельдингеру 
или по Мональди. Пункцию абсцесса производят 
при полной непроходимости дренирующего бронха 
и в случае неэффективности бронхоскопической са-
нации. Существуют методики как трансторакальной, 
так и транстрахеальной пункции. Дренирование при-
меняют, когда невозможно добиться полного опо-
рожнения абсцесса иными методами. При обшир-
ных абсцессах легких используется трансторакальное 
дренирование с последующей санацией гнойной по-
лости антисептическими растворами и постоянной 
активной аспирацией содержимого.

Чрезкожное трансторакальное дренирование 
гнойной полости с наведением с помощью КТ или 
ультразвука или эндоскопическое дренирование 
является альтернативой резекции легких [25, 36]. 
Осложнения при чресторакальном дренировании 
возможны в виде пневмоторакса, эмпиемы плевры, 
пиопневмоторакса, бронхоплеврального свища. При 
удалении гноя из полости клиническое улучшение 
наступает в течение 48 ч.

Для улучшения отхождения мокроты показаны 
отхаркивающие лекарственные средства, лечебная 
физкультура, дыхательная гимнастика, физиотера-
певтическое лечение. Рекомендованы следующие от-
харкивающие препараты: амброксол внутрь по 30 мг 
3 раза в сутки в течение 2 дней, далее по 30 мг 2 раза 
в сутки; бромгексин внутрь по 8–16 мг 3 раза в сутки; 
ацетилцистеин внутрь по 200 мг 3–4 раза в сутки. 
Длительность приема каждого из этих 3 препаратов 
определяется индивидуально.

При дыхательной недостаточности методы респи-
раторной поддержки применяются в определенной 
последовательности: контролируемая оксигенотера-
пия, неинвазивная вентиляция легких (НВЛ) с под-
держанием положительного давления в дыхательных 
путях (при необходимости, с контролем объема ми-
нутной вентиляции легких), инвазивная вентиляция 
легких (ИВЛ) с последующим отлучением от венти-
ляции легких. НВЛ при значительном откашливании 
гнойного содержимого из полости абсцесса.

Хирургическое лечение
Выделяют следующие показания к хирургиче-

скому лечению:
• осложнения:

– кровотечение;
– напряженный пиопневмоторакс;
– флегмона грудной стенки;
– угроза асфиксии при большом количестве мо-

кроты;
• отсутствие эффекта от лечения в течение 6–8 нед.;
• большая полость абсцесса (> 6 см в диаметре);
• переход процесса в хронический (длительность 

> 12 нед.).
На 1-м этапе хирургическое лечение применяют 

в ситуациях, угрожающих жизни больного. Показа-
ниями являются кровотечение, напряженный пио-
пневмоторакс, прогрессирующая флегмона груди, 

Дозы лекарственных средств подбирают в зависимо-
сти от тяжести процесса и состояния свертывающей 
и противосвертывающей системы крови. Приме-
нение плазмафереза и плазменно-антиферментной 
терапии в комплексном лечении пациентов с тяже-
лыми формами абсцессов и гангрены легких позво-
ляет улучшить исход, сократить число оперативных 
вмешательств и время пребывания в стационаре.

Адекватная инфузионная терапия у гнойно-сеп-
тических больных во многом определяет исход за-
болевания [33]. Основу инфузионной терапии, кото-
рую проводят с учетом показателей электролитного 
и кислотно-основного баланса, составляют растворы 
кристаллоидов. При тяжелой анемии, высоком тром-
боцитозе, агрегационной активности тромбоцитов, 
гиперкоагуляции показаны инфузии гидроксиэтил-
крахмала из расчета 0,5–20,0 мл/кг. Гидроксиэтил-
крахмал модифицирует взаимодействие поверхности 
клеток с белками плазмы, оказывая протекторное 
действие. При уровне D-димера > 3,6 мг/л и коли-
честве тромбоцитов < 100 × 109/л индуцированная 
агрегационная активность последних не достигает 
25%, в таком случае показано назначение криоплаз-
мы и гепарина.

Определенную роль в лечении острых гнойных 
деструкций легких имеет специфическая иммуно-
терапия (антистафилококковый гамма-глобулин, 
антистафилококковая плазма).

Эвакуацию гнойного содержимого из гнойных 
полостей осуществляют различными методами. 
Оказать локальное воздействие на полость абсцесса 
позволяет ее транстрахеальная селективная катете-
ризация через дренирующий бронх с последующей 
санацией. Введение катетера в бронхиальное дерево 
осуществляют различными путями: через микротра-
хеостому, трансназально (рис. 22). При выраженном 
гнойном дренажном бронхите целесообразно при-
менение комплексной санационной фибробронхо-
скопии, включающей предварительную санацию 
слизистой оболочки главных, долевых, сегментарных 
бронхов, дополнительную анестезию бронхиального 
дерева, посегментарную и субсегментарную санацию 
бронхиального дерева, в т. ч. проточную санацию че-
рез катетер растворами антисептиков (100–1 500 мл) 
[34, 35]. Перед инструментальным дренированием 
гнойной полости у всех пациентов рекомендуется 
проводить трансбронхиальную биопсию легкого 
(ТББЛ) с целью гистологической верификации диа-
гноза. Манипуляции могут осуществляться под рент-
генологическим контролем в положении больного 
сидя или лежа, в настоящее время также возможно 
выполнение эндобронхиальной ультрасонографии 
с трансбронхиальной биопсией (ЭБУС-ТБ). Проти-
вопоказаниями к ТББЛ являются тяжелое состояние 
пациента и грубая рубцовая деформация бронхов, 
препятствующая селективному доступу к полость 
абсцесса.

При наличии сращений между париетальной 
и висцеральной плеврой эффективно чресторакаль-
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ходы лечения острого абсцесса и гангрены легких 
во многом зависят от эффективности лечения ос-
ложнений.

Применение бронхоблокатора А.В. Левина при 
легочных кровотечениях позволяет предотвратить 
аспирацию, уменьшить острую кровопотерю и в спо-
койной обстановке окончательно остановить крово-
течение с помощью хирургической операции. Ле-
тальность при этом снижается в 1,6 раза [37].

Лечение эмпиемы плевры с помощью адекватного 
дренирования и локальной коррекции протеазно-ин-
гибиторного баланса в плевральной полости в ком-
плексном лечении позволяет снизить летальность 
в 2,2 раза. При пиопневмотораксе дополнительное 
применение бронхоблокатора позволяет прекратить 
сброс через свищ в плевральную полость и улучшить 

особенно гнилостная, угроза асфиксии при большом 
количестве мокроты.

Хирургическое вмешательство на этапе консер-
вативного лечения показано при кровотечении, пи-
опневмотораксе (напряженном; бронхоплевральном 
свище с большим сбросом воздуха; стабилизации 
остаточной плевральной полости), флегмоне груди, 
угрозе асфиксии, прогрессировании гангрены.

Варианты хирургического вмешательства вклю-
чают дренирование плевральной полости, хирурги-
ческую резекцию абсцесса легкого с окружающими 
тканями или лобэктомию. Последнюю наиболее 
часто выполняют при абсцессе легких. Операцией 
выбора при гангренозном абсцессе является пнев-
мотомия с последующими этапными некрсекве-
стрэктомиями и санацией полости распада. Ис-

Рис. 22. Острый абсцесс верхней доли правого легкого; селективная катетеризация полости абсцесса. Рентгенограмма
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абсцессом легкого без секвестрации, с острым аб-
сцессом с секвестрацией и с гангреной легкого соста-
вила 2,1; 1,6 и 21,3% соответственно. Использование 
комплексного этапного лечения у больных с ган-
греной легкого позволило уменьшить летальность 
до 9,8% [38].

Прогноз
Комплексное консервативное лечение острых аб-

сцессов легких, включающее эвакуацию содержимо-
го гнойного очага, этиотропную антибактериальную 
терапию, коррекцию волемических и иммунологи-
ческих нарушений, позволяет в подавляющем боль-
шинстве случаев добиться излечения без применения 
оперативного вмешательства.

По данным A. Marra et al., хирургическое вме-
шательство в связи с неэффективностью консерва-
тивного лечения требуется только 10–20% больных, 
при этом послеоперационная летальность составля-
ет 0–33% [28]. Успех лечения после эндоскопиче-
ского или чрескожного дренирования достигается 
в 73–100% случаев при приемлемом уровне леталь-
ности (0–9%). В отделении торакальной хирургии 
г. Барнаула проанализирован опыт лечения абсцес-
сов легких с секвестрацией за период 1980–2007 гг. 
Под наблюдением находились 178 больных. Из них 
были прооперированы 23 (12,9%) человека. Леталь-
ность составила 1,7%. За последние 5 лет (2018–2022) 
в клинике лечились 99 больных с острым абсцессом 
и гангреной легких. Прооперировано 24 пациента 
(24,2%) с уровнем летальности 0%.
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ИНФЕКЦИОННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ, 
ВЫЗЫВАЕМЫЕ АТИПИЧНЫМИ 

БАКТЕРИАЛЬНЫМИ ВОЗБУДИТЕЛЯМИ



В последнее время большое внимание уделяется роли 
микоплазменной инфекции при респираторной па-
тологии, а также изучению механизмов персистен-
ции бактериальных антигенов в макроорганизме 
и возможности их длительного хранения. Актуален 
вопрос о значении антигенемии при инфекционных 
заболеваниях.

Отсутствие ригидной клеточной стенки у ми-
коплазм обусловливает их полиморфизм, пластич-
ность, резистентность к агентам, подавляющим син-
тез клеточной стенки (включая пенициллин и его 
синтетические производные). Микоплазмы спо-
собны ускользать от иммунологического контроля 
и длительно персистировать в организме [1]. Они 
могут длительное время сохраняться и размножаться 
в тканях макроорганизма и изменять метаболизм ин-
фицированных клеток. Антигены микоплазм плохо 
распознаются организмом хозяина, что препятствует 
выработке антимикоплазменных антител, нарушает 
фагоцитоз и способствует персистенции возбудителя 
[2, 3]. Последняя может быть причиной хроническо-
го течения патологического процесса с периодиче-
скими обострениями.

Длительная персистенция микоплазм на клетках 
хозяина связана с их мембранным паразитизмом, 
позволяющим избегать фагоцитоза. Незавершен-
ность фагоцитоза приводит к длительной антиген-
ной стимуляции клеток мононуклеарно-фагоцити-
рующей системы, усилению продукции цитокинов, 
в т. ч. вызывающих хронизацию воспалительного 
процесса. При микоплазменных инфекциях анти-
гены микоплазм способны длительно сохраняться 
в организме больного в различных формах: в виде 
корпускулярных антигенов живых и погибших кле-
ток, растворимых макромолекулярных соединений, 
циркулирующих в крови в свободном или связанном 
в циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК) со-
стоянии [4].

Обсуждение роли микоплазм в инфекционной 
патологии связано с отсутствием характерных кли-
нических симптомов. Клинические респиратор-
ные проявления микоплазменной инфекции раз-
нообразны. Наиболее часто наблюдаются синдром 
острой респираторной инфекции, острый трахеит, 
острый бронхит, острая пневмония, хроническая 

ЛОР-патология, обструктивный синдром, обостре-
ния бронхиальной астмы (БА). Микоплазменная 
инфекция способствует формированию стойкой 
реактивности бронхов, прогрессированию иммун-
ной недостаточности, склонности к частым респи-
раторным заболеваниям, снижению эффективности 
стандартных схем терапии.

Микоплазменная инфекция может поддерживать 
или даже утяжелять аллергическое воспаление в ды-
хательных путях при БА [5, 6]. Mycoplasma pneumoniae 
способна увеличивать воспаление в дыхательных пу-
тях за счет активации воспалительных механизмов, 
вызывать усиление Th2-зависимого иммунного от-
вета [7]. Было показано, что M. pneumoniae является 
не только инфекционным агентом, но и аллерге-
ном. Белок P1 M. pneumoniae может индуцировать 
выработку P1-специфического иммуноглобулина 
(Ig) E [8]. Выделяемый ею специфический CARDS-
токсин (community acquired respiratory distress syndrome 
toxin) вызывает вакуолизацию клеток бронхиально-
го эпителия, оказывает цитотоксическое действие 
на эпителий респираторного тракта. CARDS-токсин 
способствует развитию аллергического воспаления 
в легких, продукции цитокинов Тh2-типа, играет 
важную роль в развитии воспаления и дисфункции 
дыхательных путей [9, 10]. Сведения о роли мико-
плазменной инфекции в возникновении обостре-
ний БА противоречивы: одни авторы не отмечают 
существенного влияния M. pneumoniae [11], другие 
же указывают на ее существенное значение [4, 12]. 
Острая пневмония микоплазменной этиологии 
обычно не является причиной повторения эпизо-
дов обструкции [13]. При обострении БА особенно 
часто обнаруживаются M. pneumoniae и M. hominis 
[14–16]. При этом отмечается феномен длительной 
циркуляции в крови антигенов, ДНК и целых клеток 
микоплазм как в свободном состоянии, так и в со-
ставе ЦИК у больных с респираторной патологией. 
ЦИК являются своеобразным депо, местом сохра-
нения не только различных клеточных компонентов 
микоплазм, но и живых клеток, способных к под-
держанию инфекционного процесса в организме 
[4]. Влияние микоплазменной инфекции на течение 
БА было неоднократно показано в исследованиях 
[17–19]. Рецидив обструктивного синдрома при 
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фической устойчивостью к лечению антибиотиками 
и другим воздействиям, включая иммунный ответ, 
а также широким распространением в клинических 
образцах.

В настоящее время насущным вопросом остается 
повышение эффективности терапии при микоплаз-
менной инфекции.
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микоплазменной инфекции связан с персистен-
цией возбудителя в организме [11, 12]. Длительная 
персистенция может вызвать хроническое течение 
патологического процесса с периодическими обо-
стрениями. Кроме того, отмечается феномен дли-
тельной циркуляции микоплазменных антигенов 
в крови пациентов. Длительная персистенция мико-
плазм на клетках-хозяевах может быть обусловлена 
их мембранным паразитизмом, который позволяет 
им избегать фагоцитоза [4].

Микоплазменные инфекции не имеют пато-
гномонических особенностей, что затрудняет кли-
ническую диагностику заболеваний и увеличивает 
значимость лабораторной диагностики.

Роль микоплазмоза в этиологии заболеваний ре-
спираторного тракта у детей определяет важность 
выбора антибактериальной терапии: применяются 
макролиды, тетрациклины, фторхинолоны. У детей 
помимо эффективности необходимо также учиты-
вать профиль безопасности лекарственных средств. 
Препаратами выбора в терапии микоплазменной 
инфекцией у детей раннего и дошкольного возраста 
являются макролиды.

Актуальной проблемой является устойчивость 
к антибиотикам при лечении микоплазменных 
инфекций [20]. Точечные мутации в местах свя-
зывания макролидов, расположенных в генах 23S 
рРНК или в генах, кодирующих рибосомальные 
белки L4 и L22, были описаны при резистентности 
к макролидам [21, 22]. О точечных мутациях в ге-
нах 16S рРНК сообщалось в связи с устойчивыми 
к тетрациклину M. pneumoniae [22] и M. bovis [23]. 
Развитие резистентности микоплазм, образующих 
микроколонии, к антибиотикам показано в иссле-
дованиях [24, 25]. При конфокальной микроскопии 
с флуоресцентным окрашиванием были обнаружены 
микроколонии, прикрепленные к абиотической по-
верхности с видимой архитектурой биопленки [24]. 
Биопленка также участвует в возникновении и фе-
нотипической устойчивости к антибиотикам [26]. 
Наблюдение на абиотической поверхности методами 
световой и электронной микроскопии подтвердило 
способность штамма M. pneumoniae FH к образова-
нию биопленки. Этот факт имеет большое значение 
для понимании причин длительной персистенции 
M. pneumoniae в организме человека и для разработ-
ки новых подходов в лечении затяжных и хрониче-
ских форм инфекционных процессов, вызванных 
M. pneumoniae [27].

Микроколонии микоплазм отличаются от типич-
ных классических колоний этого микроорганизма, 
так как имеют винтообразную форму типа пропел-
лера с плотным центром и отходящими от него «ло-
пастями». Последние состоят из палочковидных кле-
ток, расположенных параллельными рядами и тесно 
прилегающих друг к другу боковыми поверхностями 
[25]. Эта форма микоплазм характеризуется специ-
фической морфологией клеток и колоний, измене-
ниями ключевых биохимических маркеров, неспеци-
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type of Mycoplasma bovis isolates and development of 
a method for rapid detection of point mutations involved 
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ol. 2019; 85(13): e00575-19. doi: 10.1128/AEM.00575-19.
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genic Mycoplasma spp. J Med Microbiol. 2019; 68(12): 
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26. Feng M, Burgess AC, Cuellar RR et al. Modelling 
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Микобактериозы – инфекционные заболевания, 
вызываемые нетуберкулезными микобактериями 
(НТМБ), с формированием в пораженных органах 
и тканях гранулематозного воспаления. Термин 
«микобактериоз» впервые предложили E.H. Runyon 
и J.M. Grange в 1971 г. НТМБ – это не относящие-
ся к Mycobacterium tuberculosis complex и комплексу 
Mycobacterium leprae кислотоустойчивые микобак-
терии окружающей среды, встречающиеся повсе-
местно в естественных экологических резервуарах 
(почве, воде), в быту человека, паразитирующие 
у различных домашних и диких животных и т. д. [1, 
2]. Несмотря на сходство морфологических и куль-
туральных свойств с МБТ, НТМБ являются само-
стоятельными видами, считаются потенциально 
патогенными для человека и слабопатогенными для 
лабораторных животных сапрофитами. Поскольку 
у НТМБ отсутствует определяющий вирулентность 
корд-фактор, считали невозможным передачу ин-
фекции от человека человеку, но в последние годы 
появились сообщения о контагиозности микобак-
териозов (МБ) [3–5]. В ходе эволюции НТМБ вы-
работали различные механизмы преодоления не-
благоприятных факторов внешней среды: строение 
клеточной стенки (устойчивость к органическим 
и неорганическим кислотам, щелочам, многим 
окислителям, спиртам, ацетону, ряду антисеп-
тических и дегидратирующих веществ), морфо-
логическую пластичность (образование L-форм, 
дормантных клеток). Обширные метаболические 
возможности позволяют инактивировать агенты, 
разрушающие клеточную оболочку с помощью экс-
трахромосомных включений (например, плазмид), 
и определяют устойчивость НТМБ к антибиотикам 
и ядовитым токсинам. 

Первые сообщения о НТМБ, вызывающих забо-
левания у человека, появились в 1930-е гг. В 1954 г. 
А. Timpe и Е.Н. Runyon опубликовали статью об эти-
ологической роли НТМБ в заболевании человека 
и животных [6]. К 2020 г. было известно > 190 ви-
дов и подвидов НТМБ, вызывающих заболевания 
у человека, а в настоящее время в «Справочнике 
прокариотов» по номенклатуре LPSN представлено 
> 250 видов и подвидов [7].

Классификация
Общепринятой клинической классификации МБ 

не существует. Зарубежные авторы ограничиваются 
кодами Международной классификации болезней 
(МКБ) с указанием локализации процесса и вида 
возбудителя, иногда уточняя ведущий рентгеноло-
гический синдром легочного поражения, или гене-
рализацию процесса. В России предлагали исполь-
зовать классификацию, аналогичную принятой для 
туберкулеза (VIII Всесоюзный съезд фтизиатров, 
1973). При этом в диагнозе рекомендовали указывать 
форму и фазу процесса, название возбудителя, све-
дения о лекарственной устойчивости, осложнениях 
и сопутствующих заболеваниях.

Согласно классификации НТМБ Е.Н. Runyon, 
основанной на культуральных свойствах (по способ-
ности образования пигмента микроорганизмами) 
микобактерий и утвержденной в 1957 г. на Между-
народной конференции по туберкулезу в Стамбуле 
[6], их подразделяют на 4 группы – первые 3 группы 
медленнорастущие, последняя – быстрорастущие:
1) фотохромогенные микроорганизмы, образующие 

пигмент после экспозиции на свету. Потенциаль-
но патогенны для человека M. kansasii, M. mari
num, M. simiae;

2) скотохромогенные микроорганизмы, образующие 
пигмент желто-оранжевого цвета в темноте. Это 
самая большая группа среди НТМБ (60–70%). 
Потенциально патогенны для человека M. scrofu
laceum, M. xenopi, M. szulgai;

3) нехромогенные, не образующие пигмента микро-
организмы. Потенциально патогенны для чело-
века M. avium complex (MАС), M. ulcerans, M. hae
mophilum;

4) потенциально патогенны для человека M. fortui
tum, M. abscessus.
Эту группировку используют большинство ми-

кробиологов и эпидемиологов, но она не может быть 
признана научной, поскольку не отражает генетиче-
ской близости различных микобактерий, а также их 
патогенности для человека и животных. Не нашла 
широкого применения классификация Е. Wolinsky 
(1979), согласно которой выделены 5 групп НТМБ 
в зависимости от патогенности для человека [8].
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ных микобактериальных инфекций с начала XXI в. 
[15–18]. Большинство исследователей признают, что 
основной мишенью при МБ является респираторная 
система [19–22].

В США в конце XX в. заболеваемость МБ среди 
пациентов, не страдающих ВИЧ-инфекцией, до-
стигала 17,7 : 100 000 пациентолет, к 2009 г. сни-
зилась до 12,6 : 100 000, а в 2012 г. выросла до 41,1 
на 100 000 пациентолет, из которых 83% составили 
поражения легочной и 17% – внелегочной локали-
зации (кожа, периферические лимфатические узлы, 
центральная нервная система). Среди самых распро-
страненных возбудителей МБ легких – MАС, M. kan
sasii, далее – M. abscessus complex, М. fortuitum complex, 
М. szulgai, М. simiae, M. xenopi, М. malmoense, М. cela
tum, M. shimodii [23–25]. В Бразилии в 2003–2013 гг. 
у 100 пациентов с МБ наиболее распространенными 
возбудителями были MAC, M. kansasii и M. abscessus 
complex в 35, 17 и 12% наблюдений соответственно 
[26]. Ученые Германии, констатируя растущую рас-
пространенность и значение МБ в мире, выпустили 
рекомендации (2016) с обобщающими аспектами 
эпидемиологии, патогенеза, факторов риска, кли-
нических проявлений, диагностики и лечения ин-
фекции. В период с 2009–2014 гг. в Германии зареги-
стрировали рост МБ легких с 2,3 до 3,3 : 100 000 насе-
ления [27, 28]. Эксперты Британского торакального 
общества (British Thoracic Society – BTS) опублико-
вали полное и подробное исследование по МБ ор-
ганов дыхания, отметив рост заболеваемости с 4,0 : 
100 000 населения в 2007 г. до 6,1 : 100 000 в 2012 г. 
за счет легочной локализации у пациентов в возрас-
те ≥ 60 лет, вызванной MAC (43% всех случаев МБ), 
М. malmoense и М. kansasii [29–31]. Ретроспективное 
исследование МБ во Франции 2002–2013 гг. среди 
170 пациентов продемонстрировало преобладание 
изолированных легочных поражений (54,1%) над 
инфекциями кожи и мягких тканей (22,9%), поли-
органными поражениями (10,6%), лимфаденитами 
(7,7%), костными суставными инфекциями (2,9%) 
и иными локализациями (1,8%). Среди 16 возбуди-
телей МБ органов дыхания лидирующее положение 
занимали МАС, далее М. xenopi, М. kansasii и быстро-
растущие М. abscessus complex. В Париже M. xenopi 
как этиологический агент МБ легких встречались 
чаще MAC [32, 33]. В Швейцарии также отмечен рост 
МБ с конца ХХ в. [34]. Заболеваемость МБ населе-
ния Дании в 1997–2008 гг. увеличилась с 0,58 до 1,5 : 
100 000, причем наиболее значительно – за период 
2003–2008 гг. [35]. В Нидерландах также зарегистри-
рован рост МБ в 1999–2004 гг., преимущественно 
за счет поражений легких, вызванных MAC [36]. 
В Иране наиболее распространенный вид возбуди-
теля МБ органов дыхания – M. simiae (47,3%), за-
тем следуют M. сhelonae complex (14,5%), М. kansasii 
(14,5%), М. abscessus complex (10,9%) и МАС (9,1%) 
[37]. В 2014–2016 гг. в Саудовской Аравии идентифи-
цированы 34 вида НТМБ с наиболее частой легочной 
локализацией; основные возбудители – M. simiae 

До настоящего времени актуальна классификация 
патогенных для человека НТМБ, основанная на ско-
рости их роста на питательных средах. Исследование 
генома показало, что у медленнорастущих ограничен 
синтез белка и замедлен процесс роста за счет одной 
копии генов 5S, 16S и 23S рРНК, в отличие от 2 копий 
соответствующих генов у быстрорастущих НТМБ. 
С другой стороны, 1 копия генов позволяет быстро 
накопить мутации, приводящие к устойчивости 
к антибиотикам, и повысить возможности адаптации 
к стрессорным факторам окружающей среды [2, 9, 
10]. Таким образом, отражая культуральные свойства 
возбудителей, деление НТМБ на медленнорастущие 
и быстрорастущие позволяет показать различия вы-
зываемых заболеваний по клинико-лабораторным 
характеристикам, рентгенологическим особенностям, 
а следовательно, более дифференцированно подойти 
к МБ с клинической точки зрения (табл. 1).

Таблица 1. Быстро- и медленнорастущие нетуберкулезные мико-
бактерии, являющиеся причиной заболевания легких (по C.L. Daley, 
D.E. Griffith, 2010 [90])

Быстрорастущие НТМБ Медленнорастущие НТМБ

M. abscessus
M. alvei
M. boenickei
M. bollettii
M. brumae
M. chelonae
M. confluentis
M. elephantis
M. fortuitum
М. goodii
M. holsaticum
M. mageritense
M. massiliense
M. mucogenicum
M. peregrinum
M. phocaicum
M. septicum
M. thermoresistible

M. arupense
M. asiaticum
M. avium
M. branderi
M. celatum
M. chimaera
M. florentinum
M. heckeshornense
M. interjectum
M. intermedium
M. intracellulare
M. kansasii
M. kubicae
M. lentiflavum
M. malmoense
M. palustre
M. saskatchewanse
M. scrofulaceum
M. shimodei
M. simiae
M. szulgai
M. triplex
M. xenopi

Эпидемиология
С момента первых сообщений о НТМБ и забо-

леваниях, вызываемых ими, в научно-медичинском 
сообществе пополняли и детализировали знания 
по мере совершенствования и модернизации лабо-
раторных методов видовой идентификации, роста 
иммунокомпрометированных пациентов, накопле-
ния информации о МБ [4, 11–13]. Заболевания, 
вызванные НТМБ и протекающие с поражением 
практически всех органов и систем, распростране-
ны по всему миру [14]. Многочисленные популяци-
онные исследования, проведенные в большинстве 
стран с развитыми системами здравоохранения, 
свидетельствуют о неуклонном росте нетуберкулез-
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– Инфекция, вызванная Mycobacterium:
○ avium;
○ intracellulare (Battey bacillus);
○ kansasii.

• A31.1. Кожная инфекция, вызванная Mycobacte
rium.
– Язва Бурули.
– Инфекция, вызванная Mycobacterium:

○ marinum;
○ ulcerans.

• A31.8. Другие инфекции, вызванные Mycobacte
rium.

• A31.9. Инфекция, вызванная Mycobacterium, не-
уточненная.

• Атипичная микобактериальная инфекция БДУ 
(без дополнительных уточнений, т. е. неуточнен-
ная или неустановленная).

• Микобактериоз БДУ.
В МКБ-11, которая вступила в силу с 01.01.2022, 

МБ включены в класс «Некоторые инфекционные 
и паразитарные заболевания (1A00-1K6Z), «За-
болевания, вызванные микобактериями», под-
класс «Инфекции, вызванные нетуберкулезными 
микобактериями (1B51). В отличие от МКБ-10, в но-
вой версии расширены наиболее часто встречающи-
еся локализации микобактериозов, но без уточнения 
вида возбудителя:
• 1B51.0. Легочная инфекция, вызванная нетубер-

кулезной микобактерии.
• 1B51.1 Нетуберкулезный микобактериальный 

лимфаденит.
• 1B51.2. Кожная нетуберкулезная микобактери-

альная инфекция.
• 1B51.3 Распространенная нетуберкулезная мико-

бактериальная инфекция.
• 1B51.4 Желудочно-кишечная нетуберкулезная 

микобактериальная инфекция.
• 1B51.Y Нетуберкулезная микобактериальная ин-

фекция другой уточненной локализации.
• 1B51.Z. Нетуберкулезная микобактериальная ин-

фекция неуточненной локализации.

Патогенез
Заражение НТМБ происходит из окружающей 

среды аэрогенным, контактным (при повреждении 
кожных покровов), а также пищевым и водным 
путями. Микобактерии могут легко переноситься 
в составе аэрозолей из водной среды в воздушную 
(аэрозолизация): гидрофобные клетки микобактерий 
прикрепляются к пузырькам воздуха в толще воды, 
при разрывании пузырька формируются мельчайшие 
капли аэрозоля, которые легко проникают в альвео-
лы человека при дыхании [53, 54]. Передача микро-
организмов от человека к человеку нехарактерна, 
но не исключена.

НТМБ, попадающие в организм здорового че-
ловека, элиминируются из респираторного тракта 
благодаря защитным механизмам. Исследование 
иммунной системы и фенотипа макроорганизма 

(22,6%), M. fortuitum complex (18,1%) и M. abscessus 
complex (17,8%) были распространены преимуще-
ственно среди пожилых (> 60 лет) пациентов муж-
ского пола [38, 39]. На Tайване в 2000–2008 гг. от-
мечен рост МБ с 2,7 до 10,2 : 100 000 населения [40]. 
В Корее масштабное наблюдение в 2001–2015 гг. вы-
явило увеличение МБ с 9,4 : 100 000 в 2009 г. до 36,1 : 
100 000 в 2016 г. [41, 42]. В Китае распространен-
ность МБ с 2008 по 2012 г. увеличилась с 3,0 до 8,5% 
(р < 0,001) [18]. В Японии отметили более высокую, 
по сравнению с другими экономически развитыми 
странами, распространенность МБ (33–65 : 100 000 
в 2005 г.) и рост заболеваемости МБ с 5,7 (2007 г.) 
до 14,7 : 100 000 населения (2014 г.) [43–45]. У юж-
ноафриканских пациентов с МБ в течение ряда лет 
(2008–2012) наблюдали преобладание поражений 
органов дыхания с наиболее частыми возбудителями 
M. kansasii и M. intracellulare. В Австралии отмети-
ли рост больных МБ за период 1999–2005 гг. с 2,2 
до 3,2 : 100 000 населения с преимущественно легоч-
ной локализацией и основным возбудителем МАС 
(71%) [14, 46].

В России с середины прошлого столетия НТМБ 
рассматривали преимущественно как возбудителей 
МБ у животных. Совершенствование видовой иден-
тификации микобактерий и внедрение в рутинную 
практику современных методов микробиологиче-
ской диагностики позволили исследовать НТМБ 
как клиническую проблему у человека. В 1981–
1990 гг. Т.Ф. Оттен и А.В. Васильев диагностиро-
вали 138 больных МБ легких с преобладанием воз-
будителей МАС в Санкт-Петербурге и Ленинград-
ской области, M. xenopi – на северо-западе страны, 
M. kansasii – на Крайнем Севере [47]. В Белоруссии 
за 2009 г. диагностировали 5 пациентов с МБ орга-
нов дыхания, вызванных M. fortuitum complex (3 чел.), 
М. kansasii и МАС (по 1 чел.) [48]. В Архангельской 
области в 2010–2017 гг. заболеваемость МБ органов 
дыхания составила 0,41 : 100 000 населения с воз-
будителями M. avium и M. intracellulare у 39 больных 
[49]. В Республике Марий Эл у 22 пациентов в 2015–
2016 гг. основными возбудителями МБ органов ды-
хания были M. intracellulare (77,3%), M. avium (18,2%) 
и M. kanzasii (4,5%) [50]. В исследовании Е.И. Шме
лева и др. видовой состав НТМБ у 90 больных МБ 
представлен преимущественно медленнорастущи-
ми M. avium (37,8%), M. kanzasii (16,7%), M. chelonae 
(12,2%) и M. intracellulare (11,1%) [51]. В г. Москве 
и Московской области среди 165 больных МОД наи-
более частыми возбудителями явились МАС, M. kan
sasii, реже М. хеnоpi, M. fortuitum complex и M. chelonae 
complex [52, 127].

Кодирование
В МКБ-10 МБ включены в класс «Некоторые 

инфекционные и паразитарные болезни» (А00-В99) 
под буквенно-цифровым кодом А31.
• A31.0. Легочная инфекция, вызванная Mycobac

terium.
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Среди возможных причин развития МБ рассма-
тривают следующие:
• инфицирование человека большой дозой НТМБ;
• продолжительная колонизация НТМБ в бронхо-

легочной системе;
• снижение локального и/или общего иммунитета 

[1, 26, 57–59, 69].
В патогенезе микобактериоза, как и туберкулеза, 

определенное значение принадлежит как экзогенной 
инфекции, так и эндогенной реинфекции. Говорить 
о преобладающей роли тех или иных механизмов 
патогенеза не представляется возможным из-за от-
сутствия специальных исследований по этой про-
блеме. Клинические наблюдения показывают, что 
эндогенный путь при МБ характеризуется оживле-
нием инфекционного процесса в легких или внутри-
грудных лимфатических узлах.

Лишь у небольшого числа пациентов за колониза-
цией респираторного тракта НТМБ следует болезнь. 
НТМБ оседают в дистальных отделах дыхательных 
путей и альвеолах, где возникает очаг первичного 
поражения. Размножение НТМБ происходит у лиц 
с повреждением легочной паренхимы, имеющих об-
щий или местный дефект иммунной системы [55, 56]. 
Патогенные штаммы НТМБ (антиген) индуцируют 
апоптоз макрофагов, нарушая в них процесс сли-
яния фагосом с лизосомами, тормозят тем самым 
уничтожение фагоцитированных микобактерий. 
Часть микобактерий проникает в лимфатические 
сосуды и попадает в регионарные лимфатические 
узлы. В дальнейшем происходит гематогенное об-
семенение легкого из первичного очага поражения 
или лимфатических узлов. В пораженных участках 
образуются классические эпителиоидноклеточные 
гранулемы с клетками Лангханса и казеификацией 
(рис. 1).

позволили выявить фундаментальные механизмы 
успешной защиты хозяев от НТМБ на клеточном 
и гуморальном уровнях:
• синтез провоспалительных цитокинов (интер-

ферона-γ, интерлейкина-12, фактора некроза 
опу холи-α);

• эффективный фагоцитоз и внутриклеточную ги-
бель микобактерий;

• адекватный гемопоэз моноцитов и лимфоцитов 
CD4+;

• эвакуацию возбудителя неповрежденным легоч-
ным эпителием [55].
Синтез провоспалительных цитокинов осущест-

вляют Т-хелперы 1-го типа, которые через соответ-
ствующие рецепторы активируют макрофаги и ин-
дуцируют внутриклеточную гибель микобактерий 
[56]. Внутриклеточное пребывание микобактерий 
необходимо для индукции гиперчувствительности 
замедленного типа, иммунного ответа по клеточно-
му типу. При этом НТМБ могут быть спорадически 
обнаружены в диагностическом материале и это 
расценивается как «заселение» (колонизация) ор-
ганизма.

Для возникновения МБ большое значение имеет 
снижение резистентности макроорганизма вслед-
ствие иммуносупрессии на фоне ВИЧ-инфекции 
и медикаментозной иммуносупрессии [26, 57–59], 
а также его генетическая предрасположенность 
[60–62]. Вероятно, в патогенезе МБ играют роль 
такие факторы риска, как хроническое поражение 
легочной ткани, аномалии костной системы, пожи-
лой возраст, климатические условия проживания, 
работа в условиях вредного производства, а также 
дефицит витамина D, который ассоциируется с дан-
ной инфекцией, хотя причинно-следственная связь 
не изучена [16, 24, 27, 63–68].

Рис. 1. Клеточный состав и патогенетическая схема формирования гранулемы (по Соловьевой И.П. и др., 2005 [70])
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клеточных гранулем с многоядерными макрофага-
ми и фиброзными изменениями различной степени 
выраженности, возможно наличие кавернозных по-
лостей – пневмониогенных или бронхогенных, при 
этом часто наблюдается сеть тонкостенных сосудов 
в стенке каверн, не свойственных туберкулезу. В зоне 
микобактериального воспаления встречаются продук-
тивные васкулиты, характерно развитие микобакте-
риального эндобронхита, сходного с туберкулезным. 
В целом морфологическая картина поражения легких 
при МБ представляется более однородной в сравне-
нии с таковой при туберкулезе [76] (рис. 2).

В тяжело протекающих случаях фагоцитоз носит 
незавершенный характер, бактериемия выражена, 
а в органах определяются макрофаги, заполненные 
нетуберкулезными микобактериями, напоминаю-
щими лепрозные клетки [71–73].

Патоморфология
Морфологическая картина при МБ сходна с дру-

гими гранулематозами и туберкулезным воспалени-
ем в особенности [74, 75]. Основным субстратом МБ 
легких является воспалительная реакция продуктив-
ного типа с формированием эпителиоидно-гиганто-

Рис. 2. Морфологические проявления микобактериозов легких: А – гранулематозное воспаление в легочной ткани, неказеифицирующаяся 
неочерченная гранулема с преобладанием макрофагов с пенистой протоплазмой и полиморфными многоядерными гигантскими клетками (от 
клеток Лангханса до многоядерных клеток инородных тел); Б – гранулирующая 2-слойная стенка каверны, в просвете полости – распадающи-
еся грануляции; В – микобактериальное грануляционное воспаление в стенке бронхоэктаза с тотальным поражением субэпителиального слоя, 
метаплазия эпителия; Г – бронхоэктатическая каверна с дисплазией выстилающего эпителия, ангиоматозом грануляций, сетью капилляров, 
в просвете полости – распадающаяся грануляционная ткань в большом количестве, гигантские клетки; Д – васкулит с единичными гранулемами 
в периваскулярной ткани, в ткани легкого – лимфоцитарная инфильтрация, крупная эпителиоидно-гигантоклеточная гранулема; Е – мико-
бактериальный гранулематозный эндобронхит, в подслизистом слое – пучки гипертрофированных гладкомышечных волокон, в прилежащей 
ткани – пневмосклероз. Окраска гематоксилином и эозином; × 100

А Б

В Г

Д Е
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бактериальное грануляционное воспаление в стен-
ке бронхоэктаза и проявления микобактериального 
эндобронхита (рис. 4).

Для ограниченной МАСинфекции характерна 
морфологическая картина очагов казеоза в тонкой 
фиброзной капсуле с лимфоцитарными инфиль-
тратами во внутреннем слое (рис. 5А). Распростра-
ненное МАС-воспаление микроскопически может 
быть представлено обширными участками грубого 
склероза и фиброза альвеолярных и междольковых 
перегородок, перекалибровкой сосудов, очаговой 
лимфоидной инфильтрацией. Полостные струк-
туры – с 3-слойной стенкой, свидетельствующей 
о хронизации процесса: наружный слой представлен 
грубоволокнистой соединительной тканью; далее 
слой специфической грануляционной ткани с на-
личием единичных гигантских клеток инородных 
тел, Пирогова–Лангханса, умеренно выраженной 
эпителиоидноклеточной реакцией по краю некро-
за; внутренний слой казеозного некроза с очаговой 
умеренной лейкоцитарной инфильтрацией, толще 
предыдущего, с перикавитарной экссудативной ре-
акцией и наличием в просвете альвеол серозного 
экссудата и мононуклеарных клеток (рис. 5Б, В). 
В дренирующем и хрящевых бронхах зачастую опре-

Морфологическую картину воспаления, вызван-
ного M. kansasii, характеризуют 2- и 3-слойные ка-
верны, лишенные черт «специфичности»: множество 
гигантских клеток, являющихся многоядерными 
макрофагами; очаги казеоза с гранулематозно-фи-
брозным валом, лимфоцитарные скопления, фиброз 
(рис. 3А, Б). При генерализованном МБ (с пораже-
нием органов дыхания, печени, селезенки, костного 
мозга) без видимой иммуносупрессии в ткани печени 
и костном мозге визуализируются милиарные не-
кротические изменения без признаков организации, 
характерные для ВИЧ-инфекции (рис. 3В, Г).

Воспаление легочной ткани при M. fortuitum выра-
жено множественными «туберкулемами» в фазе не-
полного уплотнения, гиперплазией лимфоидной тка-
ни в лимфатических узлах как реактивное состояние 
хронического микобактериального воспаления. При 
тканевом воспалении, вызванном M. xenopi, опреде-
ляются неправильной формы очаги казеификации, 
окруженные инфильтратами из эпителиоидно-гиган-
токлеточных грануляций. При выделенной культуре 
M. chelonae complex, гистологически в легочной ткани 
имеет место обилие очагов фиброза со скоплениями 
эпителиоидно-гигантоклеточных гранулем (сходных 
с таковыми при саркоидозе), наблюдаются мико-

Рис. 3. Морфологические проявления микобактериозов легких, вызванных Mycobacterium kansasii: А – фокус зернистого казеозного некроза, 
отграниченного валом фиброзирущихся к периферии грануляций, грануляционная ткань на границе с казеозом представлена светлоклеточными 
макрофагами, многоядерными гигантскими клетками типа Лангханса и инородных тел; Б – неказеифицирующаяся неочерченная гранулема 
с преобладанием пенистых макрофагов и многоядерных гигантских клеток типа Лангханса и инородных тел; В – милиарный некротический 
очажок без признаков организации в печени; Г – милиарный некротический очажок без признаков организации в красном костном мозге. 
Окраска гематоксилином и эозином; × 100

А Б

ГВ



609Глава 2. Микобактериозы

Рис. 4. Морфологические проявления микобактериоза легких, вызванного Mycobacterium chelonae complex: А – умеренная метаплазия эпителия, 
субэпителиально гранулема с многоядерными гигантскими клетками и пенистыми макрофагами; Б – микобактериальный эндобронхит. Окраска 
гематоксилином и эозином; × 100

Рис. 5. Морфологические проявления микобактериозов легких, 
вызванных MАС: А – организующаяся макрофагально-гиган-
токлеточная гранулема, × 200; Б – край очага казеозного не-
кроза с очаговой лейкоцитарной инфильтрацией казеозных 
масс в стенке каверны, нечеткая эпителиоидно-гигантоклеточ-
ная реакция по краю некроза, формирующаяся капсула, × 200; 
В – перифокальная экссудативная реакция в легком, × 100; Г – 
гранулематозный мезобронхит, × 200; Д – гранулематозный 
лимфаденит, × 100. Окраска гематоксилином и эозином
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температуры тела до субфебрильных цифр, гораздо 
реже отмечена потеря массы тела. У части пациентов 
жалобы действительно отсутствуют [32, 127].

При объективном осмотре и аускультации легких 
характерно жесткое дыхание, иногда выслушивают 
ослабленное дыхание в сочетании с сухими и раз-
нокалиберными влажными хрипами. Перкуторный 
коробочный звук отмечен при наличии эмфиземы, 
притупление легочного звука в очень редких случа-
ях. Иногда выявляют увеличение периферических 
лимфоузлов, преимущественно за счет над- и под-
ключичных, подмышечных групп. Деформация 
ногтей и ногтевых фаланг как клиническое прояв-
ление хронической дыхательной недостаточности 
с гипоксией тканей и органов – редкий симптом. 
Что касается маркеров острофазовых белков вос-
паления, то довольно часто отмечается повышение 
СОЭ до 40 мм/ч, реже – лейкоцитоз (10,5–14,7 × 
109/л), палочкоядерный сдвиг в единичных случаях. 
Функция внешнего дыхания у большинства боль-
ных с микобактериозом органов дыхания в преде-
лах вариантов нормы, хотя иногда имеют место 
нарушения по рестриктивному и обструктивному 
типу. Эндоскопическая картина мало отличается 
от таковой при неспецифическом воспалении: атро-
фия слизистой оболочки трахеи и бронхов бывает 
как ограниченной, так и диффузной, эндобронхит 
со слизистым или гнойным секретом, усиление со-
судистого рисунка. Микобактериальное воспаление 
слизистой оболочки бронхов аналогично туберкулез-
ному и проявляется эндоскопически в виде сужения 
просвета бронхов с рубцовой деформацией стенок, 
инфильтратоподобным поражением стенки брон-
ха, пигментными пятнами на слизистой оболочке, 
остаточными изменениями перенесенных лимфо-
бронхиальных свищей [81].

Большинство пациентов с МБ, вызванным мед-
леннорастущими НТМБ, имеют в анамнезе хрониче-
ские воспалительные заболевания легких. Астения, 
потеря массы тела, хронический малопродуктивный 
кашель и одышка – наиболее распространенные 
клинические симптомы [32].

Характерные клинические признаки МБ, вызван-
ного МАС, у больных ВИЧ-инфекцией – лихорадка, 
значительное снижение массы тела, анемия и диарея. 
Возможно поражение почти всех органов и систем, 
причем чаще всего страдают желудочно-кишечный 
тракт, костный мозг, лимфатические узлы, печень 
и селезенка, реже легкие. Присоединение МАС-
инфекции часто приводит к смертельному исходу 
у больных СПИД, при этом продолжительность жиз-
ни составляет в среднем 107 дней против 275 дней 
у больных, не инфицированных MАС.

М. kansasii вызывают хронические заболевания 
легких, напоминающие по клинической картине 
классический туберкулез, с вовлечением верхних до-
лей легких и деструкцией легочной ткани. М. xenopi 
часто вызывают заболевания легких, которые мо-
гут иметь острое, подострое и хроническое течение. 

деляется организующийся казеозный эндобронхит, 
а в окружающей ткани присутствуют множественные 
организующиеся и организованные сливающиеся 
макрофагально-гигантоклеточные гранулемы, еди-
ничные сливающиеся гранулемы с участками некро-
за в центре, также могут быть обнаружены кислотоу-
стойчивые микобактерии в ткани (рис. 4Г). Нередко 
микобактериальное воспаление паренхимы легких 
сопровождает поражение внутригрудных лимфа-
тических узлов с фиброзом капсулы, стертой фол-
ликулярной структурой и небольшим количеством 
сливающихся макрофагально-эпителиоидно-гиган-
токлеточных гранулем (рис. 5Д).

При МБ на фоне выраженной иммуносупрессии 
отсутствует идентичный туберкулезу казеифициру-
ющийся эпителиоидноклеточный гранулематоз. 
Описаны морфологические варианты поражений 
по типу септического процесса (лимфогистиоцитар-
ная инфильтрация паренхимы пораженных органов), 
характерные для параспецифических реакций при 
первичном туберкулезе; морфологические особенно-
сти с преобладанием макрофагальной и гигантокле-
точной реакции при сочетании с ВИЧ-инфекцией 
[77].

Клинические проявления
Клинические симптомы МБ органов дыхания 

обычно неотличимы от таковых при туберкулезе [7, 
29, 78, 79]. Однако возможен длительный продро-
мальный период, составляющий 1–72 мес., а у не-
которых больных – > 10 лет [3]. Клинические про-
явления варьируются от полного отсутствия сим-
птоматики до жалоб разной степени выраженности.

В клинической картине МБ, как при туберкулезе, 
выделяют синдром воспалительной интоксикации 
(недомогание, слабость, лихорадка, ночной пот, 
снижение массы тела, потеря аппетита) и бронхо-
легочные проявления (сухой или влажный кашель, 
выделение мокроты, кровохарканье, одышка, боль 
в грудной клетке) [1]. Выраженность клинических 
проявлений МБ органов дыхания зависит от распро-
страненности поражения легких. При этом МБ часто 
сопровождают симптомы, ассоциированные с пред-
шествовавшими заболеваниями легких (хроническая 
обструктивная болезнь легких, пневмокониоз, рак 
легкого и т. д.) [80].

У пациентов чаще может быть бессимптомное на-
чало заболевания, подострое и постепенное. Острое 
начало мало характерно для МБ. Несмотря на кажу-
щееся отсутствие клинической симптоматики при 
выявлении, при более тщательном сборе анамне-
за пациенты предъявляют жалобы респираторного 
и интоксикационного характера. Наиболее частые 
жалобы – длительный или периодически возни-
кающий кашель, чаще сухой малопродуктивный, 
иногда со скудной слизистой, слизисто-гнойной мо-
кротой; слабость, астения, недомогание, умеренная 
одышка при физической нагрузке, иногда эпизоды 
кровохарканья, боли в грудной клетке, повышение 
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гранулематозного воспаления в сочетании с обяза-
тельным обнаружением в диагностическом матери-
але типированных до вида НТМБ при исключении 
других причин выявленных изменений.

Диагностические методы можно условно разде-
лить:
• на основные (клинические, лучевой визуализа-

ции, микробиологические), позволяющие опре-
делить нозологию;

• дополнительные (лабораторные, иные методы 
визуализации патологии, иммунологические, мо-
лекулярно-генетические, функциональной диа-
гностики и т. д.), позволяющие исключить иную 
патологию, детализировать поражение, опреде-
лить наличие и степень активности инфекции, 
а также органной недостаточности.
При отсутствии диагностически значимого мате-

риала требуется инструментальное исследование – 
диагностическая фибробронхоскопия с осмотром 
слизистой оболочки трахеи и бронхов, по показани-
ям – биопсия слизистой оболочки и/или трансброн-
хиальная биопсия легочной ткани, взятие жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) на кислото-
устойчивые микобактерии, которые нередко обна-
руживаются при окраске цитологического препара-
та по Цилю–Нильсену. В сочетании с характерной 
морфологической картиной наличие микобактерий 
в препарате позволяет сузить диагностический поиск 
до гранулематоза нетуберкулезного либо туберку-
лезного генеза. При невозможности установления 
МБ эндоскопическими методами показаны диа-
гностическая торакотомия, эксцизионная биопсия 
лимфатических узлов с гистологическим исследова-
нием биоптата. Диагноз устанавливают при наличии 
НТМБ в пораженной ткани с характерным грану-
лематозным воспалением при условии исключения 
туберкулеза, других гранулематозов.

Бактериологическое исследование
Бактериологическое исследование – ключевой 

метод нозологической диагностики МБ. Посколь-
ку НТМБ относят к условно-патогенной флоре, 
констатировать МБ возможно только при условии 

Внелегочная локализация процесса и диссемини-
рованные поражения встречаются крайне редко. 
М. scrofulaceum наиболее часто приводят к развитию 
шейных лимфаденитов у детей в возрасте до 5 лет, 
а М. malmоеnsе вызывает хронические заболевания 
легких.

Характерные симптомы МБ, вызванных быстро-
растущими микобактериями, связаны, как правило, 
с муковисцидозом, бронхоэктазами, хронической 
респираторной инфекцией, перенесенным туберку-
лезом, заболеваниями желудочно-кишечного трак-
та в сочетании с гастроэзофагеальным рефлюксом 
и возникают преимущественно в возрасте до 50 лет. 
Течение воспаления чаще медленно прогрессиру-
ющее, но при сочетании с гастроэзофагеальными 
расстройствами может приобрести молниеносный 
и быстропрогрессирующий характер [45]. Один 
из быстрорастущих возбудителей – М. fortuitum com
plex, вызывающий генерализованные диссеминиро-
ванные процессы, инфекции легких, кожи, а также 
послеоперационные поражения. В случае МБ, вы-
званных M. chelonae complex, характерно распростра-
ненное поражение легких [82]. Многократное и стой-
кое обнаружение в мокроте М. abscessus отмечено 
при сочетании с бронхолегочным аспергиллезом, 
муковисцидозом на фоне стероидной терапии с вы-
раженными клиническими проявлениями воспале-
ния и признаками дыхательной недостаточности [5].

Диагностика
За основу диагностики МБ взято руководство 

Американского торакального общества (American 
Thoracic Society – ATS) и Американского общества 
по инфекционным болезням (Infectious Diseases 
Society of America – IDSA) 2007 г., а также рекомен-
дации BTS 2017 г. и совместные обновленные ре-
комендации ATS и Европейского респираторного 
общества (European Respiratory Society – ERS) 2020 г., 
посвященные нетуберкулезным заболеваниям [7, 29, 
79] (табл. 2).

Диагностику МБ рекомендуют основывать на 
оценке клинических симптомов, рентгенологиче-
ских проявлений, морфологического подтверждения 

Таблица 2. Критерии диагностики микобактериозов легких

Тип Критерии

Клинические (все) • Наличие симптомов заболевания легких;
• наличие очаговых или полостных изменений на рентгенограмме или выявленных при КТВР мультифо-

кальных бронхоэктазов в сочетании с множественными мелкими очагами;
• обоснованное должным образом исключение иных диагнозов

Микробиологические (1 из 3)

• ≥ 2 положительных посевов мокроты на НТМБ из разных проб (если исследование исходного образца 
мокроты не дало результата, следует повторить исследование на КУМ и посев);

• ≥ 1 положительный посев на НТМБ жидкости БАЛ или промывных вод бронхов;
• гистопатологические изменения в трансбронхиальном или ином биоптате легкого (гранулематозное 

воспаление или КУМ) при положительном посеве на НТМБ, или по меньшей мере один положительный 
посев мокроты, или посев БАЛ или промывных вод бронхов на НТМБ

Примечание: КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; КУМ – количество кислотоустойчивых микобактерий; НТМБ – нетуберкулезные 
микобактерии; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж.
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довательности межгенной области 16S-23SrRNA. 
GenoType CM позволяет идентифицировать 13 видов 
наиболее часто встречаемых НТМБ, GenoType AS –
редкие виды.

Лекарственную чувствительность (ЛЧ) выде-
ленных НТМБ до недавнего времени исследовали 
в жидких (BACTEC MGIT960) и на плотных средах 
с использованием критических концентраций (КК), 
установленных для M. tuberculosis, так как для НТМБ 
оценочные критерии ЛЧ не были разработаны. Ме-
тод качественного (наличие или отсутствие) опреде-
ления ЛЧ НТМБ с помощью тест-системы Sеnsititre 
также применяли до недавних лет. В настоящее вре-
мя ЛЧ НТМБ определяют методом 2-кратных серий-
ных разведений в жидкой питательной среде Мюл-
лера–Хинтона с помощью тест-системы Sеnsititre 
SloMyco для медленнорастущих и Sеnsititre RapMyco 
для быстрорастущих НТМБ (TREK DIAGNOSTIC 
Systems Ltd., Великобритания). Штаммы НТМБ, 
выделенные в жидких и на плотных питательных 
средах, культивируют в бульонной среде при 37 °С 
в полистироловых планшетах, в лунки которых вне-
сены антибактериальные препараты в разных кон-
центрациях. Оценивают чувствительность к АБП 
быстрорастущих микобактерий на 4–7-й дни, мед-
леннорастущих – на 7–12-й дни. КК лекарственных 
препаратов для определения ЛЧ НТМБ не разра-
ботаны. В качестве оценочного критерия исполь-
зуют рекомендованные Институтом клинических 
и лабораторных стандартов (Clinical and Laboratory 
Standards Institute – СLSI) значения минимальной 
ингибирующей концентрации (МИК), указываю-
щие на чувствительность и устойчивость к данному 
препарату, и соотносят с фармакокинетикой лекар-
ственного средства [84, 129, 130].

Использование тест-системы Sеnsititre позво-
ляет определить ЛЧ клинических изолятов НТМБ 
к большому числу антибактериальных препаратов, 
как противотуберкулезных, так и широкого спектра 
действия, показанных для лечения МБ. Кроме того, 
этот метод исследования является количественным, 
поскольку результаты, полученные с его помощью, 
дают представление о степени чувствительности 
и устойчивости изученного изолята НТМБ. ЛЧ 
медленнорастущих НТМБ проводят к несколь-
ким концентрациям (6–11) 13 антибактериальных 
препаратов: амикацина (AMI) – 1,0–64,0 мкг/мл; 
доксициклина (DOX) – 0,12–16,00 мкг/мл; изони-
азида (INH) – 0,25–8,00 мкг/мл; кларитромицина 
(CLA) – 0,06–64,00 мкг/мл; линезолида (LZD) – 
1,0–64,0 мкл/мл; моксифлоксацина (MXF) – 0,12–
8,00 мкг/мл; рифабутина (RFB) – 0,25–8,00 мкг/мл; 
рифампицина (RIF) – 0,12–8,0 мкг/мл; стреп-
томицина (STR) – 0,5–64,0 мкг/мл; тримето-
прима + сульфаметоксазола (SXT) – 0,12–8,00 + 
2,4–152,0 мкг/мл; ципрофлоксацина (CIP) – 0,12–
16,00 мкг/мл; этамбутола (EMB) – 0,5–16,0 мкг/мл; 
этионамида (ETH) – 0,3–20,0 мкг/мл. Для быстрора-
стущих НТМБ – 15 антибактериальных препаратов: 

обязательного обнаружения с видовой идентифи-
кацией возбудителя в сочетании с клинико-рентге-
нологическими проявлениями.

Регламентированы правила сбора диагности-
ческого материала с целью культивирования воз-
будителя: материал (мокрота, жидкость БАЛ, смыв 
из бронхов, содержимое операционного материала, 
содержимое свища, отделяемого раны и т. д.) по-
мещают в стерильные герметичные одноразовые 
контейнеры с исключением потенциальных источ-
ников загрязнения, особенно водопроводной воды 
и фиксаторов. Для диагностики МБ с поражением 
респираторной системы предпочтителен не менее 
чем 3-кратный сбор мокроты в разные дни. Весьма 
важным моментом бактериологического исследо-
вания является типирование НТМБ до вида. Так, 
разные виды культур, выделенные однократно из не-
скольких образцов, у больного с МБ, предположим, 
вызванного МАС, не нуждаются в дальнейшей иден-
тификации и клинической значимости не имеют.

В РФ для выделения и идентификации НТМБ 
разработан алгоритм, включающий культивирова-
ние диагностического материала в жидкой (Миддл-
брук 7Н9 – М7Н9) в автоматизированной системе 
BACTEC™ MGIT™ 960 (BD, США) и на плотных 
(Левенштейна–Йенсена и Финн-II) питательных 
средах, идентификацию выделенных микобактерий 
молекулярно-генетическим (оценка полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов, биологические 
микрочипы) и биохимическим методами с субкуль-
тивированием на чашках с плотной агаровой средой 
7Н11 для обнаружения «смешанных» микобактери-
альных популяций, контаминации в жидкой пита-
тельной среде и предварительной видовой иденти-
фикации микобактерий [128].

Микробиологические (культурально-морфоло-
гические и биохимические) методы идентификации 
НТМБ до вида обладают рядом ограничений, и в 
настоящее время рекомендуется заменить их моле-
кулярно-биологическими.

Видовую идентификацию НТМБ возможно про-
водить и с помощью молекулярно-генетических ме-
тодов, таких как:
• полимеразная цепная реакция (ПЦР) в режиме 

реального времени;
• ПЦР в сочетании с гибридизационным анализом;
• ПЦР в сочетании с рестрикционным анализом;
• секвенирование [83].

В настоящее время в мировой и российской прак-
тике применяют молекулярно-генетические мето-
ды, преимущественно тест-системы «Биочип IMS» 
(Институт молекулярной биологии им. В.А. Эн-
гельгардта, РФ) и GenoType CM/AS (HainLifescience, 
Германия), которые отличают простота и удобство 
использования. Данные тест-системы основаны 
на методе ПЦР в сочетании с рестрикционным и ги-
бридизационным анализом на стрипах. В качестве 
генетической мишени для определения вида мико-
бактерий используются видоспецифические после-
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вать патологические изменения тканей и органов 
грудной клетки.

Рентгенологические проявления МБ легких 
так же полиморфны, как и клинические [7, 29, 79]. 
Картина МБ при КТ высокого разрешения (КТВР) 
неотличима от наблюдаемой у пациентов с легоч-
ным туберкулезом [90]. В отличие от фиброзно-ка-
вернозного туберкулеза, при заболеваниях легких, 
вызванных НТМБ, полости чаще с тонкими стен-
ками без перифокального воспаления, отсутствует 
бронхогенное обсеменение, часто над поражен-
ными участками легких развиваются плевральные 
спайки различной степени выраженности. Иногда 
наблюдают уплотнения или одиночные фокусы 
без деструкции [91, 92]. Очаговые изменения, ви-
зуализирующиеся при КТВР, локализуются пре-
имущественно в средних и нижних отделах легких, 
сочетаются с бронхоэктазами.

Рентгенологическими формами МБ, вызванного 
медленнорастущими MAC, являются множественные 
уплотнения и/или бронхоэктазы (рис. 6), полостные 
образования с фиброзными стенками и одиночные 
очаговые тени [93]. При КТВР рентгенологическая 
картина МАС-воспаления сходна с уплотнениями, 
сопровождающими бронхоэктатическую болезнь 
[94]. У пожилых некурящих женщин микобактериоз, 
вызванный МАС, рентгенологически может прояв-
ляться 2-сторонними узелковыми и интерстициаль-
ными изменениями легочной паренхимы [95, 96]. 

амикацин (AMI) 1,0–64,0; амоксициллин + клаву-
лановая кислота (AUG2) 2,0–64,0; доксициклин 
(DOX) – 0,12–16,0; имипенем (IMI) – 2,0–64,0; кла-
ритромицин (CLA) – 0,06–16,0; линезолид (LZD) – 
1,0–32,0; миноциклин (MIN) – 1,0–8,0; моксиф-
локсацин (MXF) – 0,25–8,0; тигециклин (TGC) – 
0,015–4,000; тобрамицин (TOB) – 1,0–16,0; триме-
топрим + сульфаметоксазол (SXT) – 0,25–8,00 + 
4,8–152,0; цефепим (FEP) – 1,0–32,0; цефоксицин 
(FOX) – 4,0–128,0; цефтриаксон (AXO) – 4,0–64,0; 
ципрофлоксацин (CIP) – 0,12–4,00.

В связи с широкой устойчивостью НТМБ к пре-
паратам и ограничением арсенала антибиотиков по-
явились исследования по изучению спектра МИК 
нового противотуберкулезного препарата бедакви-
лина в отношении медленно- и быстрорастущих 
микобактерий [85–89].

Лучевая диагностика
Методы лучевой диагностики позволяют визу-

ализировать характер и распространенность вос-
паления при МБ органов дыхания, определить по-
казания к этиотропной терапии и оперативному 
вмешательству. Следует особо выделить скринин-
говое рентгенологическое исследование (цифро-
вую рентгенографию и флюорографию в совре-
менных условиях), однако приоритетной остается 
компьютерная томография (КТ), позволяющая 
неинвазивным способом детально визуализиро-

Рис. 6. Рентгенологические проявления микобактериозов легких, вызванных MAC: А, Б – на фоне деформированного легочного рисунка за счет 
уплотнения перибронховаскулярного интерстиция определяются полиморфные очаги в S6 левого легкого с распадом; В, Г – полость с дренирующим 
бронхом в S6 левого легкого с утолщенными стенками на фоне локального пневмофиброза; Д, Е – 2-сторонние бронхоэктазы, часть из которых 
заполнена воспалительным содержимым; Ж, З – в S1 правого легкого определяется полость с неравномерно утолщенными стенками, нижняя 
доля цирротически изменена, выявляются мешотчатые и цилиндрические бронхоэктазы с утолщенными стенками; И – на фоне уплотненного 
внутридолькового интерстиция в S3 и средней доле правого легкого единичные, субплеврально расположенные очаги; К – в нижней доле право-
го легкого интерстициальные изменения – интралобулярные узелки, мелкие мешотчатые бронхоэктазы; Л, М, Н – в S2 правого легкого участок 
консолидации легочной ткани с расширенными деформированными просветами бронхов; в S5 справа и язычковых сегментах левого легкого 
определяются мешотчатые бронхоэктазы; слева в S6 – зона локального пневмофиброза; О – в S2–3 правого легкого субплеврально расположены 
мелкие центрилобулярные очаги; П, Р – на фоне пневмофиброза в S3 и средней доле правого легкого частично заполненные бронхоэктазы; 
С, Т – в S1–2 левого легкого крупный очаг с просветом мелкого бронха в медиальной части, в нижних отделах – зона локального линейного 
пневмофиброза; ателектаз средней доли справа с сужением и деформацией бронхов; У, Ф – в средней доле правого легкого на фоне утолщенного 
интерстиция определяются бронхоэктазы и центрилобулярные очаги
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Рис. 6. Окончание

Полости при МАС-инфекции с фиброзными стен-
ками расположены апикально, иногда достигают 
гигантских размеров, чаще встречаясь у курящих 
и злоупотребляющих алкоголем мужчин. При от-
сутствии лечения эта форма болезни, как правило, 
прогрессирует в течение 1–2 лет.

У подавляющего большинства больных с МБ, 
вызванным M. kansasii, рентгенологическая картина 

идентична инфильтративному туберкулезу в фазе 
распада и обсеменения (рис. 7). У другой части 
пациентов рентгенологическая картина заметно 
отличается: иногда это полиморфные, сливающи-
еся очаги с наличием нескольких полостей распа-
да с неравномерно утолщенными стенками; при 
поражении внутригрудных лимфатических узлов 
отмечена лимфогенная диссеминация с развитием 
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Рис. 7. Рентгенологические проявления микобактериозов легких, 
вызванных Mycobacterium kansasii: А – в верхних долях и S6 обоих 
легких на фоне уплотненного междолькового интерстиция определя-
ются периваскулярные и центрилобулярные узелки, множественные 
бронхиолоэктазы; Б, В – в S6 слева полость с горизонтальным уровнем 
жидкостного содержимого, справа в средней доле рассеянные мелкие 
центрилобулярные очаги; Г – в S2 слева полость с утолщенными стен-
ками и фиброзным тяжем к плевре, вокруг зона локального пневмо-
фиброза; Д, Е – в S2 слева на фоне локального пневмофиброза система 
разнокалиберных полостей, прилежащая к утолщенной костальной 
и междолевой плевре; справа в S2 участок консолидации легочной 
ткани, единичные бронхоэктазы; Ж – в S1–2 слева парамедиастиналь-
но и вплотную прилегающий к междолевой плевре участок цирроза 
с включениями кальция; в S2 правого легкого зона локального фиброза 
с мелкими плотными очагами; З – в S1–2 справа на фоне локального 
пневмофиброза полость с неравномерно утолщенными стенками и фи-
брозным тяжем к плевре; И – в S2 субплеврально округлый участок 
консолидации легочной ткани
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москлеротических изменений (смещение корней 
легких, средостения, уменьшение в объеме долей 
легких, буллезная эмфизема), с наличием толсто-
стенных полостей (рис. 8А, Б). Иногда отмечаются 
одиночные полости в уменьшенной доле легкого без 
очагов и инфильтрации (рис. 8В), с обсеменением 
окружающей легочной ткани (рис. 8Г–Е), редко – 
одиночный фокус с просветлением в центре.

В случае МБ, связанного с быстрорастущими ми-
кобактериями, рентгенологическая картина пред-
ставлена очагами и фокусами преимущественно 

плеврита, поражением бронха и формированием 
участка уплотнения легочной ткани, сходного с ле-
гочным компонентом первичного туберкулезного 
комплекса; нередко на фоне ячеистой деформации 
легочного рисунка в обоих легких выявляют не-
многочисленные мелкие и среднего размера очаги, 
умеренные плевральные наслоения, 2-стороннюю 
эмфизему.

При МБ, вызванном M. xenopi, отмечают поли-
морфную легочную диссеминацию на фоне грубой 
деформации легочного рисунка, выраженных пнев-

Рис. 8. Рентгенологические проявления микобактериозов легких, вызванных Mycobacterium xenopi: А, Б – в S1–2 справа неправильной формы 
полость распада с неравномерно утолщенными стенками, фиброзными тяжами к междолевой плевре и мелкими очагами в окружающей ткани; 
В, Г – на фоне буллезной эмфиземы парамедиастинально в S1–2 правого легкого определяются инфильтраты округлой формы с распадом; слева 
кистозная гипоплазия легочной ткани с участками инфильтрации в субплевральных отделах; Д, Е – плевропневмоцирроз S1–3 слева, система по-
лостей с неравномерно утолщенными стенками, единичные мелкие очаги, пятнистые двусторонние уплотнения в легочной ткани по типу «матового 
стекла»; Ж – в S1–2 правого легкого гигантская полость с подрытыми внутренними контурами, мелкие очаги с обеих сторон; З, И – в средней доле 
справа и язычковых сегментах левого легкого цирротические изменения с деформированными сближенными бронхами, по ходу последних 
определяются мелкие очаги; в S6 справа фокус консолидации легочной ткани, окруженный деформированным уплотненным интерстицием; 
К, Л – слева в S2 полость с толстыми фиброзными стенками, прилежащая к утолщенной плевре; в S3 субплевральный участок консолидации 
легочной ткани; М, Н – на фоне пневмоплеврофиброза в верхних отделах правого легкого определяются отдельные немногочисленные очаги
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слоениях, одиночные однородные фокусы, полости 
неправильной формы с тонкими стенками на фоне 
ячеистой деформации легочного рисунка (рис. 9).

Для МБ, вызванных M. chelonae complex, характер-
но диссеминированное поражение легких на фоне 
бронхоэктатических изменений. Деструкция отме-
чена только в 15% случаев, множественные полости 
распада – редкое явление [82] (рис. 10).

в верхних отделах легких; деструкция отмечена толь-
ко в 15% случаев [97].

При M. fortuitum complex в качестве этиологи-
ческого агента рентгенологически отмечается по-
лиморфная диссеминация, в т. ч. с однородными 
фокусами среднего размера; реже встречаются одно-
сторонние множественные полиморфные полости 
с бронхоэктазами при выраженных плевральных на-

Рис. 8. Окончание
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Рис. 9. Рентгенологические проявления микобактериоза легких, 
вызванного Mycobacterium fortuitum complex: А, Б – в язычковых сег-
ментах слева и в нижних долях обоих легких мешотчатые и цилин-
дрические бронхоэктазы, часть из которых заполнена воспалительным 
содержимым; рассеянные центрилобулярные очаги; В, Г, Д – в S1–3 
левого легкого на фоне локального пневмофиброза определяется по-
лость распада с неравномерно утолщенными стенками; Е, Ж – на фоне 
пневмоплевроцирроза верхней доли левого легкого множественные 
бронхоэктазы с толстыми стенками, справа в S2 локальный участок 
пневмофиброза с мелкими бронхоэктазами; в зоне локального пнев-
мофиброза в S6 определяется тонкостенная полость с фиброзными 
тяжами к плевре; З, И – в проекции средней доли в прикорневой 
зоне округлое образование, увеличение внутригрудных лимфоузлов 
бронхопульмональной группы справа; К – диффузное уплотнение вну-
тридолькового интерстиция по типу «матового стекла», в кортикальных 
отделах множественные Y-образные образования (заполненные вос-
палительным содержимым бронхиолы)
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Рис. 10. Рентгенологические проявления микобактериозов легких, вызванных Mycobacterium chelonae complex: А, Б – в S2 правого легкого 
пятнистые уплотнения междолькового интерстиция, на фоне которых определяются деформированные субсегментарные бронхи с единичными 
бронхоэктазами; В, Г – в левом легком участки консолидации легочной ткани, чередующиеся с мелкими очагами на фоне перибронхиальных 
уплотнений интерстиция и мелких бронхоэктазов; Д, Е – в язычковых сегментах левого легкого и средней доле справа участки уплотнения ле-
гочной ткани с воздушными просветами деформированных бронхов, множественные рассеянные мелкие очаги; Ж – в зоне послеоперационного 
механического шва в S3 слева определяется уплотнение легочной ткани с фиброзными тяжами к плевре
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Этиотропная терапия медленнорастущих M. xeno
pi МБ включает рифампицин, этамбутол, макро-
лид, а также моксифлоксацин или изониазид. При 
тяжелом течении болезни рекомендовано добавить 
аминогликозиды.

Частые быстрорастущие возбудители МБ – M. for
tuitum complex, М. abscessus complex и M. chelonae com
plex – чувствительны к антимикробным средствам 
широкого спектра действия [107]. При инфек-
ции M. fortuitum complex предложены комбинации 
≥ 2 антибиотиков: амикацина в сочетании с высокой 
дозой цефокситина, химиотерапия с включением 
тигециклина, препаратов из группы карбапенемов 
[108, 109]. Поскольку респираторную инфекцию 
M. chelonae complex связывают с инфицированными 
инородными телами (имплантаты), длительным ис-
пользованием катетеров, лечение показано после 
удаления последних. Есть наблюдения успешного 
излечения комбинацией макролида и амикацина, со-
четания их с фторхинолоном, включение кларитро-
мицина, имипенема, тигециклина в схему [110–112].

Анализ генома M. abscessus complex выявил повы-
шенную вирулентность в моделях на мышах, а МБ 
у человека, вызванный данным возбудителем, харак-
теризуется неблагоприятным течением и исходом 
[5]. Схема лечения включает введение амикацина, 
тигециклина, имипенема и прием кларитромицина 
в сочетании с линезолидом, миноциклином, мок-
сифлоксацином [113].

Несмотря на наличие стандартных схем лече-
ния МБ, рекомендуемых ATS и IDSA (2007, 2020) 
при широком разбросе устойчивости к препаратам 
НТМБ, предпочтителен индивидуальный режим 
приема антибактериальных средств с учетом ЛЧ вы-
деленного возбудителя. Поскольку при торпидном 
течении процесса с минимальными клиническими 
проявлениями лечение связано с бóльшим риском, 
нежели сама болезнь, необходимы четкие и конкрет-
ные показания к многокомпонентной антибактери-
альной терапии [114].

В отечественной практике на основании мирово-
го опыта сформулированы показания для системной 
длительной этиотропной терапии:
• прогрессирование рентгенологических измене-

ний в виде появления или увеличения полости 
(полостей) деструкции;

• в сочетании с бактериовыделением и появлением 
и/или персистированием клинической симпто-
матики.
Систематизация объема АБП предложена по кри-

терию ЛЧ возбудителей МБ в конкретном регионе 
методом кластерного анализа, на основе которой 
сформирована предположительная схема химиоте-
рапии [127] (табл. 3).

Больные с МБ 3 кластеров достоверно различают-
ся по возрастному, половому признакам и клинико-
рентгенологическим проявлениям:
• 1-я группа (кластер 1) – мужчины в возрасте 

< 50 лет, без контакта с больными туберкулезом, 

Иммунологическая диагностика
Диагностическое значение кожных тестов с ту-

беркулином и различными белковыми компонента-
ми НТМБ остается спорным [98, 99]. Считают, что 
проба Манту с 2 туберкулиновыми единицами ал-
лергена туберкулезного очищенного в модификации 
Линниковой неинформативна при МБ. Однако если 
при характерных клинико-рентгенологических про-
явлениях и положительном результате микроскопии 
мокроты туберкулиновая проба дает отрицательный 
результат, то с большей степенью вероятности можно 
говорить о МБ [27].

В связи с высокой распространенностью в при-
роде сенсибилизация взрослого населения одновре-
менно к нескольким видам НТМБ весьма высока. 
Помимо этого многие НТМБ обладают перекрест-
ной реактивностью с M. tuberculosis. В частности, 
те антигены, которые используют в тестах оценки 
продукции интерферона-γ (ESAT-6, CFP-10), со-
держатся в M. kansassii, M. marinum и др. [100]. Ряд 
исследователей считают, что кожные пробы с соот-
ветствующими антигенами информативны у детей 
раннего возраста с целью дифференциальной диа-
гностики с туберкулезом [1].

В России не зарегистрированы и не используют-
ся иммунологические тесты для диагностики МБ. 
В США применяют кожные пробы с PPD-B (очи-
щенный протеин M. intracellulare), PPD-G (протеин 
M. scrofulaceum), ИФА-тесты (антитела к M. avium, 
M. marinum) [98, 101, 102].

Лечение
Лечение МБ достаточно сложное, обусловле-

но длительными сроками; многокомпонентные 
схемы этиотропных препаратов нередко являются 
дорогостоящими и плохо переносятся из-за побоч-
ных эффектов [7, 29, 79, 103]. В мировой практи-
ке предложены схемы лечения МБ в зависимости 
от наиболее часто встречающихся возбудителей 
[7, 29, 79, 104].

Терапия самого распространенного в мире и Рос-
сии легочного МБ, вызванного медленнорастущими 
MАС, – весьма трудоемкая задача: начальный коэф-
фициент конверсии мокроты высокий, но в даль-
нейшем редко удается добиться успеха в по причине 
отсутствия антимикробных препаратов с низкой ток-
сичностью и хорошей переносимостью [105]. Реко-
мендована комбинация рифампицина, этамбутола, 
макролида в сочетании с амикацином при тяжелом 
течении, а наличие устойчивости к макролидам до-
пускает замену последнего на изониазид или фтор-
хинолон [7, 29, 79].

При легочных инфекциях, вызванных медлен-
норастущими M. kansasii, в схему лечения включают 
рифампицин и этамбутол в сочетании с изониазидом 
[106]. Для пациентов, не переносящих один из этих 
препаратов, разумной альтернативой может быть 
кларитромицин, но его эффективность не установ-
лена клиническими исследованиями.
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эндоскопические изменения (пигментные пятна 
на слизистой оболочке бронхов).
У пациентов с тотальной устойчивостью и/или 

стойкими и выраженными нежелательными реак-
циями к антибактериальным препаратам, в качестве 
противомикробной весьма привлекательна бактери-
офаговая терапия [115, 116]. Несмотря на невысо-
кую эффективность, отмечено отсутствие побочных 
реакций и устойчивости к фагам при данной тера-
пии [117]. Поскольку ЛЧ НТМБ к фагам различна, 
необходим подбор терапевтически полезных фагов 
к различным возбудителям микобактериозов.

Для надежной санации очагов инфекции в легких 
консервативную терапию сочетают с оперативным 
лечением [118–122]. Показания к операции включа-
ют в себя непереносимость антибактериальных пре-
паратов, массивное бактериовыделение, прогресси-
рование воспаления с образованием полостей распа-
да, развитие резистентности к макролидам, развитие 
осложнений МБ (кровохарканье, рецидивирующие 
инфекции респираторного тракта, присоединение 
аспергиллеза и т. д.) [123].

Во всех остальных случаях лечение больного МБ 
целесообразно ограничить коротким курсом анти-
биотиков широкого спектра действия (для купиро-
вания неспецифического острого или хронического 
воспаления) в сочетании с симптоматической и па-
тогенетической терапией. Особенно данные прин-
ципы лечения касаются группы пациентов пожилого 

без заболеваний органов дыхания, без клиниче-
ских и лабораторных проявлений, преимуще-
ственно с неоднородными фокусными измене-
ниями в легких, очагами;

• 2-я группа (кластер 2) – преимущественно жен-
щины, контактировавшие с больными туберку-
лезом, с хроническими заболеваниями органов 
дыхания, с респираторными и интоксикацион-
ными жалобами, лабораторными проявлениями 
активности, однородными фокусными измене-
ниями в легких;

• 3-я группа (кластер 3) – женщины в возрасте 
> 50 лет, с жалобами на кашель с отделением мо-
кроты и лихорадкой, перенесенным туберкулезом 
в анамнезе с исходом в кальцинаты, деформацию 
корней легких и характерные посттуберкулезные 

Таблица 3. Кластеры антибактериальных препаратов в порядке убы-
вания частоты лекарственной чувствительности возбудителей при 
микобактериозах органов дыхания

Кластер Антибактериальные препараты

1
Этамбутол, канамицин, капреомицин, фторхинолон, 

рифампицин, протионамид, циклосерин

2
Кларитромицин, моксифлоксацин, линезолид, 

амикацин

3
Фторхинолон, циклосерин, кларитромицин, 
протионамид, рифампицин, капреомицин, 

линезолид

Таблица 4. Советы пациентам по питанию для восстановления веса (по Youssefnia A., Pierre A., Hoder J.M. et al., 2022 [124])

Советы по питанию Поведенческие советы по приему пищи

Ограничьте употребление некалорийных напитков, таких как вода, 
кофе, чай и диетическая газировка

Питайтесь часто и понемногу, 4–6 раз в день, включая основные 
приемы пищи и перекус

Избегайте обезжиренных продуктов с низким содержанием жира 
и диетических продуктов.
Добавляйте напитки с более высоким содержанием калорий 
и/или белка: молоко, нецитрусовые соки

Поручайте семье и друзьям готовить или заказывать еду, а также 
пополнять запас продуктов по мере необходимости

Смешивайте домашние высококалорийные смузи с добавлением 
протеинового порошка.
Стремитесь к потреблению ~ 500 ккал за 1 основной прием пищи, 
употребляя высококалорийные, но полезные продукты

Посоветуйтесь с врачом о способах облегчения желудочно-кишеч-
ных симптомов, таких как тошнота, рвота и запор, способных не-
гативно повлиять на аппетит

Включите в рацион высококалорийную здоровую пищу: авокадо, 
консервированный тунец, творог, сухофрукты, несладкий йогурт, 
орехи, ореховое масло (арахисовое или миндальное), семена и по-
лезные жиры, такие как оливковое, рапсовое масло и рыбий жир

Если чувствуете металлический привкус, попробуйте использовать 
деревянную посуду вместо металлической

Перекусывая между приемами пищи, стремитесь к уровню 250 ккал Если ваше чувство вкуса ухудшилось, попробуйте добавлять 
в пищу специи и приправы, чтобы сделать ее более привлекатель-
ной. Сладкие добавки, такие как кленовый сироп, стимулируют 
вкус. Жиры, такие как оливковое масло, улучшают его

Используйте усилители калорийности: 1 стакан цельного молока – 
150 ккал; 1 стакан яблочного сока – 125 ккал; 1 авокадо – 210 ккал; 
1/4 стакана мюсли – 130 ккал; 1/4 стакана орехов – 200 ккал; 1 ст. л. 
орехового масла (арахисового, миндального) – 90 ккал; 1 ст. л. олив-
кового масла – 120 ккал

Попробуйте выполнять легкие упражнения, например 20 мин про-
гулки примерно за 1 ч до еды, чтобы стимулировать аппетит. Про-
консультируйтесь с врачом перед началом программы упражнений

Обратитесь к диетологу за дополнительными советами по планиро-
ванию питания и индивидуальными рекомендациями

Попробуйте вести дневник питания в течение 3 дней, фиксируя 
в нем все, что вы едите и пьете. Эти записи могут быть просмотре-
ны лечащим врачом или диетологом



622 Раздел 13. Инфекционные заболевания, вызываемые атипичными бактериальными возбудителями

дренажной функции бронхов, предотвращение ремо-
делирования легочной ткани и фиброзообразования, 
купирование дыхательной недостаточности. Пока-
заны методы немедикаментозной терапии: лечебная 
физкультура и физиотерапевтические процедуры, 
применение которых начинают после снижения 
активности микобактериального воспаления [124].

Низкий индекс массы тела коррелирует с рас-
пространенностью микобактериального воспале-
ния в тканях, быстрым прогрессированием инфек-
ции, плохим прогнозом и увеличением смертности 
[125, 126]. В данных условиях полноценное пита-

возраста с полиморбидным фоном, нежелательны-
ми реакциями на антибиотики, с преимущественно 
хроническим течением микобактериального вос-
паления, что позволяет ограничить объем терапии 
до систематических реабилитационных программ 
с целью поддержания жизненно важных функций 
организма на стабильном уровне [124].

При отсутствии либо неполноте этиотропной 
терапии особую значимость приобретают лечебные 
мероприятия, направленные на повышение общей 
реактивности организма, местного иммунитета, ак-
тивную санацию иных очагов инфекции, улучшение 

Таблица 5. Перечень продуктов и блюд, рекомендованных и не рекомендованных для восстановления веса при микобактериозе (по Youssefnia A., 
Pierre A., Hoder J.M. et al., 2022 [124])

Типы продуктов Примеры

Продукты, рекомендованные для восстановления веса

Здоровые углеводы – источник витаминов, ми-
нералов, клетчатки, фитохимических веществ.
Старайтесь о возможности сочетать их с бел-
ками

Крахмалистые овощи: батат, картофель, кабачки, кукуруза, зеленый горошек.
Цельные фрукты: ягоды, банан, яблоко, груша, косточковые, цитрусовые, тропические 
фрукты. Бобовые: чечевица, фасоль, маш.
Цельнозерновые продукты: овес, лебеда, коричневый рис, черный рис, булгур, ячмень, 
цельнозерновые продукты (хлеб и др.).
Другое: попкорн, цельнозерновые хлопья для завтрака с 3 граммами клетчатки, хлеб 
на закваске

Полезные жиры, помогающие получить здоро-
вые калории и усвоить питательные вещества 

Оливковое масло, масло из виноградных косточек или масло авокадо для приготовле-
ния пищи, предпочтительно холодного отжима.
Авокадо в качестве спреда, соуса или основы для сливочной заправки.
Жирная рыба (арктический голец, сардины, сельдь, скумбрия, анчоусы).
Орехи и семена (миндаль, фисташки, пекан, макадамия, кедровые орехи, грецкие оре-
хи, кешью, тыквенные семечки, лен, чиа).
Яйца (3–4 в нед. – при чувствительности к холестерину).
Сливочное масло (по возможности от коров, питающихся травой).
Кокосовое масло в умеренных количествах

Пробиотические продукты, способствующие 
здоровью микробиома, укреплению иммунитета

Маринованные овощи, квашеная капуста, кимчи.
Йогурт, кокосовый йогурт, кефир, пахта, мисо, темпе, натто, чайный гриб.
Добавки: безрецептурные пробиотики, содержащие несколько штаммов бактерий с до-
зой в млрд; время приема с антибиотиком ± 3 ч*

Пребиотические продукты с высоким содержа-
нием клетчатки, питающие бактерии, которые 
создают здоровый микробиом 

Листовая зелень (одуванчик, кочанная капуста, листовая капуста, мангольд, руккола, 
шпинат, зелень горчицы).
Спаржа, хикама, топинамбур, фенхель, китайская капуста, кресс-салат, листья салата.
Чеснок, лук, лук-порей, зеленый лук, лук-шалот.
Бананы, яблоки, груши.
Свежие травы (петрушка, укроп, мята и др.)

Здоровые белки для удовлетворения повышен-
ных потребностей при острой или хронической 
инфекции

Курица, рыба, мясо (> 100 г в 1 порции), яйца, молочные продукты (творог, греческий 
йогурт), бобовые, орехи и семена

Продукты, не рекомендованные для восстановления веса

Углеводы, не имеющие питательное ценности: 
продукты, содержащие крахмал, добавки, 
наполнители, консерванты

Сладкие напитки: фруктовые соки, сладкая газированная или витаминизированная 
вода, подслащенный чай.
Рафинированная мука: выпечка, кексы, рогалики, булочки, лепешки, белый хлеб, белая 
паста, белый рис, печенье и пирожные. Предпочтительны изделия из цельнозерновой 
муки.
Многие безглютеновые продукты, такие как рисовая и тапиоковая мука (содержат без-
глютеновые крахмалы, лишенные питательных веществ).
Сладости: конфеты, шоколад (необходимо ограничить).
Картофель фри, картофельные чипсы, упакованные продукты с высокой степенью пере-
работки (нежелательны).
Продукты, позиционируемые как «здоровые» или «диетические»: йогурты с сахаром, 
питательные батончики

Примечание: * – требует обсуждения с лечащим врачом.
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ние с достижением суточной потребности в белках, 
витаминах и микроэлементах представляет собой 
весьма важный компонент лечения с целью нор-
мального функционирования и восполнения кле-
точного состава и субстратов иммунной системы 
(табл. 4, 5) [124].
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ТУБЕРКУЛЕЗ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ



Этиология и патогенез
Впервые об этиологии туберкулеза 24 марта 1882 г. 
на заседании Берлинского физиологического обще-
ства доложил Роберт Кох (Robert Heinrich Hermann 
Koch [1843–1910]). Эту дату человечество отмечает 
ежегодно как Всемирный день борьбы с туберкуле-
зом. Именно Р. Кох сформулировал принципы до-
казательности инфекционной природы туберкулеза: 
«…микроб должен всегда выделяться из организма 
больного; может быть получен в чистой культуре, 
а после введения чистой культуры животному он 
должен вызывать данную болезнь; из организма жи-
вотного должен быть выделен тот же самый микро-
организм, что и от больных». В честь первооткры-
вателя возбудитель туберкулеза получил название 
«бацилла Коха», которое теперь используется лишь 
в историческом плане.

Уже на первых этапах изучения возбудителя иссле-
дователи отмечали различия морфологических и куль-
туральных свойств клинических изолятов микобакте-
рий (МБ) туберкулеза. Современная классификация 
МБ основывается на молекулярно-генетических (го-
мология 16S рРНК и других генов), морфологических 
и биохимических характеристиках его представителей. 
С точки зрения клинической значимости возбудите-
лями туберкулеза являются МБ туберкулезного ком-
плекса (Mycobacterium tuberculosis complex), к которым 
относят облигатно-паразитические микобактерии, 
патогенные для человека и животных и объединяю-
щие 10 видов МБ. Кроме M. tuberculosis, M. africanum 
и M. bovis, к МБ туберкулезного комплекса относят: 
M. microti, M. canettii, M. pinnipedit, M. Сaprae, M. origis, 
M. mungi, M. suricattae. Общими свойствами M. tubercu
losis complex являются их неподвижность, медленный 
рост на плотных средах (> 2 нед.), специфическое 
строение клеточной стенки и отсутствие пигменто-
образования. У представителей МБ туберкулезного 
комплекса отмечается чрезвычайно высокое сходство 
на уровне ДНК (идентичность последовательности 
составляет у видов > 99%) и наличие в ДНК вставоч-
ной последовательности 6110 (IS6110), отсутствующей 
у других видов МБ.

Геном микобактерий туберкулеза (МБТ) пред-
ставлен кольцевой хромосомой (молекулярная масса 
генома M. tuberculosis H37Rv составляет 2,5 × 109 Да) 
и характеризуется высоким (65,6%) содержанием 
азотистых оснований гуанина (Г) и цитозина (Ц) – 
содержание ГЦ-пар > 50% характерно для грампо-
ложительных Actinobacteria; 98% генома составляют 
кодирующие последовательности.

Генетические исследования позволили выявить 
факторы вирулентности МБТ. Формирование ви-
рулентного фенотипа M. tuberculosis определяют 
продукты генов, кодирующих уникальные ком-
поненты клеточной стенки: поверхностные белки 
(Erp), белки-регуляторы метаболизма разветвленных 
жирных и миколовых кислот (Mas, Fad26, Fad28, 
FbpA, MmaA4, PcaA), транспортные белки и порины 
(MmpL7, OmpA), а также образование гликолипидов 
(LAM) и пептидогликанов, других метаболитов, по-
давляющих факторы иммунитета макроорганизма. 
Выявление различий в геномах между патогенными 
и непатогенными штаммами позволило разработать 
диагностическую систему, позволяющую выявлять 
иммунные реакции, связанные с инфицированием 
патогенными МБ туберкулезного комплекса. При 
этом для индукции иммунной реакции – реакции 
индукции интерферона (IFN) – применяются ан-
тигены, экскретирующиеся при участии системы 
ESX-1 (квантифероновый тест и T-SPOT, а также 
кожная проба Диаскинтест).

Микобактерии, относящиеся к виду M. tuberculo
sis, ответственны за > 90% всех случаев туберкулеза 
в мире, M. africanum вызывают до 50% случаев тубер-
кулеза в Западной Африке. Распространенность за-
болеваний человека, обусловленных M. bovis, варьи-
руется в различных регионах мира, составляя 1–10% 
от всех случаев туберкулеза. Аттенуированный штамм 
вида M. bovis – M. bovis BCG (bacillus Calmette–Guerin), 
применяемый для вакцинации против туберкулеза, – 
был получен путем многократных пассажей на пита-
тельных средах из штамма M. bovis дикого типа.

Начало исследований патогенеза туберкулеза 
принадлежит одному из пионеров проведения кли-
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При наличии в организме мест с пониженной со-
противляемостью в результате предшествующих вос-
палительных процессов, травм и т. д. МБТ задержи-
ваются в этих зонах – зачастую таковыми являются 
входные ворота инфекции. При аэрогенном пути 
распространения это легочная ткань, лимфоузлы 
средостения, где формируется локальный туберку-
лезный процесс. В течение аллергического периода 
(1–12 мес.) продолжается аллергическая перестрой-
ка с формированием иммунитета. Приобретенный 
противотуберкулезный иммунитет проявляется по-
ложительными туберкулиновыми пробами. Резуль-
тат взаимодействия макро- и микроорганизма в это 
время может иметь следующие исходы.
1. У здоровых детей аллергический период имеет 

бессимптомное течение. Внедрение туберку-
лезной инфекции заканчивается аллергической 
перестройкой, организм нейтрализует инфекцию, 
заболевание не развивается.

2. В ряде случаев в аллергическом периоде у детей 
появляются жалобы и достаточно четко выражен-
ные функциональные изменения, формируется 
ряд выраженных функциональных расстройств: 
субфебрильная температура, увеличение лимфо-
узлов, утомляемость и т. д. Развивается ранняя 
туберкулезная интоксикация (локальные изме-
нения обычными методами исследования не вы-
являются).

3. Очень редко аллергический период совпадает 
с появлением локальных изменений и развитием 
первичного туберкулеза. Наблюдается чаще у ма-
леньких ослабленных детей, живущих в условиях 
тяжелого туберкулезного контакта.
Таким образом, первичный период туберкулез-

ной инфекции заканчивается состоянием инфи-
цирования МБТ у подавляющей части взрослого 
населения стран с высоким бременем туберкулеза, 
лишь у 8–10 % возникает заболевание. При этом 
в подавляющем большинстве случаев под влиянием 
иммунной системы хозяина происходит эволюция 
возбудителя туберкулеза с переходом в нереплици-
рующееся (дормантное) персистентное состояние, 
которое может длиться годами. Дормантные МБТ 
толерантны к лекарственному воздействию, в от-
личие от устойчивых мутантов, не растут в присут-
ствии антибиотиков, а в дальнейшем при повторном 
росте восстанавливают популяцию, сохраняющую 
ту же восприимчивость, что и исходная. С биологи-
ческой точки зрения это свидетельствует о том, что 
выздоровление от туберкулезной инфекции не бы-
вает полным.

В 1950–1960 гг. отечественным фтизиатром 
А.И. Каграмановым было создано учение о латентном 
микробизме как состоянии, при котором в тканях 
(преимущественно в лимфоузлах) находят МБТ, в то 
время как специфические морфологические изме-
нения, характерные для туберкулеза, отсутствуют. 
К настоящему времени с помощью молекуляр-
но-генетических методов доказано наличие ДНК 

нико-патологических корреляций Рене Теофилю Гиа
цинту Лаэннеку (1781–1826). Хотя он не мог указать 
причину этой болезни, но тщательно описал пора-
жения легких у пациентов, умерших от чахотки, что 
знаменует собой начало нашего понимания патоло-
гических процессов при туберкулезе.

Патогенез туберкулеза следует рассматривать 
с позиций взаимодействия источника инфекции 
(чаще всего больного туберкулезом человека), вы-
деляющего M. tuberculosis (МБТ) и реципиента (вос-
приимчивого организма) при наличии благопри-
ятных условий для передачи инфекции. Туберкулез 
может поражать любые органы и системы организма 
человека, однако в эпидемическом плане наиболее 
опасен туберкулез органов дыхания, когда заражение 
МБТ происходит аэрогенным путем при вдыхании 
воздушно-капельных частиц диаметром 1–5 микрон. 
Реже инфекция передается алиментарным (употреб-
ление в пищу молока и мяса больных туберкулезом 
животных), контактным (через поврежденную кожу 
и слизистые, а также при медицинских манипуляци-
ях) путями и крайне редко – при внутриутробном 
заражении.

В патогенезе туберкулеза различают 2 этапа эво-
люции инфекции в организме: первичный период, 
когда происходит инфицирование макроорганизма, 
и вторичный период, который характеризуется раз-
витием активного специфического процесса на фоне 
уже имеющейся иммунной перестройки макроорга-
низма. При попадании микобактерий туберкулеза 
в организм, независимо от входных ворот инфек-
ции и путей проникновения, происходит первичная 
(облигатная) микобактериемия. Начиная с 7-го дня 
в силу естественной сопротивляемости организма 
к инфекции в органах начинаются процессы само-
очищения (к 7–10-му дням МБТ выделяются всеми 
секреторными и экскреторными органами с мочой, 
слюной и т. д.). К 20–21-му дням органы очищают-
ся от инфекции, МБТ сохраняются лишь в органах 
с наиболее развитым микроциркуляторным руслом 
(легкие, лимфатические узлы, корковый слой по-
чек, эпифизы и метафизы трубчатых костей, фим-
бриальный отдел маточных труб, увеальный тракт 
глаз); там они находят условия для существования, 
размножаются, накапливаются и на 4–6–8-й нед. на-
ступает 2-я волна рассеивания инфекции. Весь этот 
период называется предаллергическим, поскольку 
происходит иммунная перестройка организма и ту-
беркулиновые пробы отрицательны.

Повторное попадание МБТ в кровяное русло 
во время 2-й волны рассеивания действует как разре-
шающий фактор в сенсибилизированном первичном 
проникновении МБТ в организме и вызывает фор-
мирование аллергической перестройки организма. 
Разрешение 2-й волны микобактериемии обычно 
благоприятно: чаще всего организм справляется 
с инфекцией, и о заражении в таком случае судят 
лишь по появлению положительной туберкулиновой 
пробы; заболевание туберкулезом не развивается. 
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торов. В условиях эпидемического неблагополучия 
доминирующими являются экзогенные механизмы 
возникновения туберкулеза (суперинфекция), при 
улучшении эпидемической ситуации возрастает роль 
эндогенных путей реактивации туберкулеза.

Развитие вторичного туберкулеза, вызываемого 
реактивацией дормантных форм M. tuberculosis, ха-
рактеризуется эволюционным течением патоморфо-
логических изменений от малых гранулематозных 
с нарастанием казеозно-некротических, появлением 
деструктивных изменений. При этом происходит 
эволюция форм заболевания от очагового туберку-
леза до инфильтративного с деструкциями в легких 
и генерализации процесса в случае выраженно-
го иммунодефицита. Для вторичного туберкулеза 
не характерна склонность к спонтанной инволюции, 
возможна трансформация в хронические формы за-
болевания.

Иммунологический контакт между M. tuber
culosis и макрофагами инициирует базисный для 
туберкулеза процесс – воспаление гранулематоз-
ного типа с привлечением моноцитов, трансфор-
мацией их в макрофаги формированием сначала 
неспеци фической гранулемы, а затем, с появлением 
Тh-лим фоцитов, сенсибилизированных к возбуди-
телю, переходом в специфическую туберкулезную. 
Продукция цитокинов и хемокинов макрофагами, 
содержащими M. tuberculosis, приводит к привлече-
нию эпителиоидных клеток, гигантских клеток Ланг-
ханса, мононуклеарных фагоцитов, фибробластов, 
а также Т- и В-лимфоцитов. Макрофаги обычно 
расположены в центре гранулематозной структу-
ры, окруженной слоями многоядерных гигантских 
клеток, дендритных клеток и нейтрофилов. Самый 
внешний слой структуры окружен слоем Т-клеток, 
В-клеток и естественных клеток-киллеров, которые, 
как известно, являются основными продуцентами 
IFN-γ и распознают специфические пептиды, свя-
занные с основными комплексами гистосовмести-
мости. При нарушении баланса между иммунной 
системой и M. tuberculosis в гранулеме увеличивается 
казеозный центр, что в итоге приводит к альтера-
тивно-некротическим тканевым реакциям и рас-
пространению M. tuberculosis. Повреждение ткани 
происходит в результате действия продуктов акти-
вированных макрофагов, таких как гидролитические 
ферменты, реактивные промежуточные продукты 
кислорода, оксида азота и провоспалительные ци-
токины. При развитии локальных легочных форм 
заболевания M. tuberculosis способствуют отложению 
липидов легочного сурфактанта в альвеолярных мак-
рофагах и обструкции бронхов.

Молекулярно-генетические методы позволили 
доказать, что эндогенный путь развития вторичного 
туберкулеза имеет место только в ~ 1/2 случаев. Уста-
новлено, что у пациентов с вторичными формами 
туберкулеза часто регистрируются разные генотипы 
МБТ, что свидетельствует о повторном заражении, 
а не об активации эндогенной инфекции. Кроме 

M. tuberculosis в различных органах, включая легкие, 
печень и селезенку латентно инфицированных лю-
дей. На основании результатов научных исследова-
ний в настоящее время широко внедрено понятие 
«латентная туберкулезная инфекция», которому Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ) дает 
следующее определение: «Латентная туберкулезная 
инфекция (ЛТИ) – состояние стойкого иммунно-
го ответа на попавшие ранее в организм антигены 
M. tuberculosis при отсутствии клинических проявле-
ний активной формы туберкулеза». При этом указы-
вается, что в настоящее время нет средства прямого 
измерения степени инфицированности M. tuberculosis 
человеческого организма. Для развития ЛТИ имеют 
значение вирулентность и массивность выделения 
МБТ, продолжительность, частота контакта и фи-
зическая близость к заразному человеку.

Для развития состояния инфицированности до-
казано значение генетической предрасположенно-
сти к туберкулезу. Изучение > 100 генов в качестве 
кандидатов на предрасположенность к туберкулезу, 
в т. ч. с помощью полногеномных ассоциативных 
исследований, продемонстрировало сложную общую 
генетическую структуру восприимчивости или рези-
стентности, при этом не выявлен какой-либо один 
доминирующий генетический фактор. Открытие 
антигенов, специфичных для M. tuberculosis и отсут-
ствующих в M. bovis (используемых в вакцине БЦЖ 
[BCG]) и большинстве Nontuberculous mycobacteria 
(нетуберкулезных микобактерий [НТМБ]), привело 
к разработке тестов in vitro, основанных на проду-
цировании лимфоцитами IFN-γ (interferongamma 
release assays – IGRA) в ответ на стимуляцию анти-
генами (белками СFР-10 и ESAT-6). Гены, кодиру-
ющие эти белки, находятся в регионе RDI (region 
of difference) генома MBT, отсутствующем в геноме 
M. bovis (BCG) и большинства НТМБ.

Разработанный и используемый в России послед-
нее десятилетие Диаскинтест (тест с аллергеном ту-
беркулезным рекомбинантным), который выявляет 
наличие иммунного ответа на микобактерии тубер-
кулеза (наличие туберкулезной инфекции), в 2022 г. 
вошел в консолидированные методические рекомен-
дации ВОЗ. Диаскинтест представляет собой реком-
бинантный белок, содержащий два связанных между 
собой антигена — ESAT6 и CFP10, характерных для 
вирулентных штаммов микобактерий туберкулеза 
(M. tuberculosis и M. bovis). Иммунологическая кож-
ная проба позволяет со высокой точностью выявить 
латентную и активную туберкулезную инфекцию.

Приведенные тесты могут использоваться как 
альтернативные для диагностики туберкулезной ин-
фекции. Активно изучается и обсуждается вопрос 
о том, что эти тесты выявляют не просто наличие 
инфицированности организма МБТ, но состояние 
активизации эндогенной инфекции с момента ак-
тивного размножения бактериальной популяции.

Вторичный период туберкулеза может развивать-
ся под действием экзогенных и эндогенных фак-
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(969 тыс. случаев), Китай (780 тыс. случаев), Филип-
пины (741 тыс. случаев).

В динамике современной эпидемической ситуа-
ции по туберкулезу существенную роль играет ВИЧ-
инфекция. По оценкам ВОЗ, в 2021 г. во всем мире 
было 703 тыс. случаев заболевания туберкулезом 
в сочетании с ВИЧ; на величину оценки повлияло 
и то, что лишь у 76% больных туберкулезом был из-
вестен их ВИЧ-статус.

В 2021 г. в мире отмечался рост бремени лекар-
ственно-устойчивого туберкулеза: в 2021 г. были 
зарегистрированы 450 тыс. случаев туберкулеза 
с устойчивостью возбудителя туберкулеза как ми-
нимум к рифампицину. Особенно выражена про-
блема лекарственно-устойчивого туберкулеза в стра-
нах постсоветского пространства: 9 из них входят 
в перечень стран с высоким бременем туберкулеза 
с множественной лекарственной устойчивостью воз-
будителя (Азербайджан, Беларусь, Казахстан, Кыр-
гызстан, Молдова, Россия, Таджикистан, Украина, 
Узбекистан).

В РФ в течение последнего десятилетия отме-
чается значительное улучшение эпидемической 
ситуации по туберкулезу с достоверным и стойким 
снижением значений основных эпидемиологиче-
ских показателей. Заболеваемость туберкулезом 
всего населения в период 2015–2019 гг. снизилась 
с 57,7 до 41,2 на 100 000 населения. В годы пандемии 
COVID-19 она продолжала уменьшаться: в 2020 г. 
составила 32,4, а в 2021 г. – 31,1 на 100 000 населе-
ния. По предварительным данным за 2022 г., пока-
затель заболеваемости составил 31,0 на 100 000 на-
селения. Заболеваемость туберкулезом постоянного 
населения снизилась с 49,3 в 2015 г. до 35,8 в 2019-м, 
27,8 в 2020-м и 27,0 на 100 000 населения в 2021 г. 
В последние годы уровень заболеваемости туберку-
лезом населения РФ достиг рекордно низких цифр, 
которые не были достижимы в СССР и РСФСР.

Заболеваемость туберкулезом в пенитенциарных 
учреждениях России снизилась с 943 в 2015 г. до 580 
на 100 000 подозреваемых, обвиняемых и осужден-
ных в 2022 г. С 2017 по 2022 г. снизилась заболевае-
мость туберкулезом лиц, находящихся в следствен-
ных изоляторах (с 1 416 в 2016 г. до 1 036 на 100 000 
в 2022 г. вновь арестованных), что свидетельствует 
об улучшении эпидемической ситуации по тубер-
кулезу, в т. ч. среди социально уязвимых слоев на-
селения. Доля больных туберкулезом, впервые выяв-
ленных в пенитенциарных учреждениях, снизилась 
с 8,6% в 2015 г. до 6,5% в 2022 г. В результате достиг-
нутых положительных изменений в эпидемической 
ситуации в 2021 г. ВОЗ исключила РФ из списка 
стран с высоким бременем туберкулеза.

В РФ продолжилось снижение заболеваемости 
туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией: с 9,7 
(2015 г.) до 7,2 (2022 г.) на 100 000 населения, или 
с 2 071,8 до 1 133,8 на 100 000 лиц, живущих с ВИЧ. 
Это связано с ростом охвата пациентов с ВИЧ ан-
тиретровирусной терапией (с 39,5% от состоявших 

того, доказано, что заболевание может быть вызвано 
сразу несколькими штаммами МБТ или МБТ одного 
генотипа у одного пациента, в т. ч. с наличием лекар-
ственно-чувствительных и лекарственно-устойчивых 
форм.

Реализация в организме как эндогенной, так 
и экзогенной суперинфекции возможна лишь при 
определенных условиях. Важную роль играют фак-
торы, снижающие противоинфекционную защиту. 
К факторам, потенцирующим развитие вторичного 
туберкулеза, относят: эпидконтакт с больным тубер-
кулезом (преимущественно с тяжелыми формами 
деструктивного туберкулеза), пролонгированный 
стресс, наличие сопутствующей патологии, часто 
с высокой степенью коморбидности (сахарный диа-
бет, язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, 
ХОБЛ, ВИЧ-инфекция, лечение глюкокортикосте-
роидами и др.), наличие остаточных изменений по-
сле перенесенного туберкулеза, возрастные периоды 
с физиологическим угасание активности противо-
инфекционной защиты и другие состояния, ослаб-
ляющие защитные силы макроорганизма.

При заживлении туберкулезного процесса обыч-
но наблюдается сочетание процессов рассасывания, 
рубцевания, фиброзирования. Казеоз уплотняется, 
обезвоживается, в нем могут откладываться соли 
кальция (особенно при первичном туберкулезе). 
Фиброзная капсула образуется в периферических 
отделах гранулем. В начальной фазе заживления от-
мечается значительная лимфоидная инфильтрация 
капсулы. Впоследствии, слой специфических грану-
лем истончается, замещаясь волокнами коллагена. 
Количество клеточных элементов между волокнами 
уменьшается, волокна все более плотно окружают 
казеоз. В поздние сроки заживления может наблю-
даться гиалиноз волокон.

Эпидемиология туберкулеза
По оценкам ВОЗ, 1/3 населения земного шара 

инфицирована возбудителем туберкулеза, однако 
заболевание развивается лишь у небольшой части 
из них. До пандемии новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) 2020 г. туберкулез был основной 
причиной смерти от инфекционных заболеваний. 
С 2005 по 2019 г. в мире отмечалась тенденция 
к снижению заболеваемости (на ~ 2% в год) и смерт-
ности от туберкулеза, однако пандемия обратила 
указанную тенденцию вспять. По оценкам ВОЗ, вы-
полненным с использованием математического ап-
парата, учитывающего недовыявление заболевания, 
в 2021 г. заболели туберкулезом от 10,6 млн чел., 
что на 4,5% выше показателя 2020 г. В 2021 году 
от туберкулеза без его сочетания с ВИЧ-инфекцией 
умерло 1,6 млн чел., тогда как в 2020 г. – 1,5 млн, 
а в 2019 – 1,4 млн чел.

Большая доля случаев туберкулеза в мире при-
ходится на страны с высоким бременем тубер-
кулеза, в первую очередь Индию (по расчетам 
ВОЗ, 2 950 тыс. случаев заболевания), Индонезию 
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сохранения ограничительных мер выросла заболе-
ваемость лиц из категории контактирующих с боль-
ными туберкулезом (2020 г. – 95,7; 2021 г. – 114,0; 
2022 г. – 137,9 на 100 000 контактных лиц). После 
длительного периода снижения был зарегистрирован 
рост заболеваемости туберкулезом детей 0–14 лет 
(с 6,2 в 2020 г. до 6,7 на 100 000 в 2021 и 2022 г.).

Таким образом, как во всем мире, в РФ имеется 
угроза ухудшения эпидемической ситуации по ту-
беркулезу. Мобилизация значительных ресурсов 
здравоохранения на борьбу с пандемией COVID-19 
объективно привела к уменьшению возможностей 
оказания медицинской помощи больным туберку-
лезом. Влияние перенесенного заболевания и ис-
пользуемых методов терапии COVID-19 на реактива-
цию латентной туберкулезной инфекции и развитие 
новых случаев туберкулеза требует дальнейших ис-
следований.

В РФ на эпидемическую ситуацию с туберкулезом 
дополнительное отрицательное влияние оказывает 
усиление миграционных процессов на фоне проведе-
ния специальной военной операции в 2022–2023 гг. 
По данным ТАСС от 30.01.2023, с февраля 2022 г. 
в Россию прибыли > 5,2 млн беженцев с террито-
рии Украины, в т. ч. 733 тыс. детей. При этом эпи-
демическая ситуация по туберкулезу на территории 
Украины значительно хуже, чем в России: по дан-
ным 2021 г., заболеваемость туберкулезом на тер-
ритории Украины была на 12,3% выше, чем в РФ, 
в т. ч. туберкулезом с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя туберкулеза – в 2,2 раза. 
Смертность от туберкулеза на Украине составила 
7,5 на 100 000 населения, что в 1,7 раза выше, чем 
в РФ. В субъектах РФ, граничащих с территори-
ей Украины, число впервые выявленных больных 
туберкулезом в 2022 г. выросло на 12,8%. Все это 
потенциально может привести к снижению темпов 
позитивной динамики в эпидемической ситуации 
по туберкулезу в ближне- и среднесрочной пер-
спективе и требует максимальной интенсификации 
проведения всего комплекса противотуберкулезных 
мероприятий в субъектах Российской Федерации, 
разработки и быстрого внедрения в практику новых 
организационных подходов, а также инновационных 
методов диагностики и лечения туберкулеза.

Выявление туберкулеза органов дыхания
Выявление больных туберкулезом – это систе-

ма организационных мероприятий в деятельности 
учреждений здравоохранения, направленная на об-
наружение лиц с подозрением на туберкулез, их 
обследование для подтверждения или исключения 
данного диагноза. Указанные мероприятия осущест-
вляют медицинские работники всех специальностей. 
Важной задачей является как можно более раннее 
обнаружение заболевания до развития деструкции 
и бактериовыделения.

Выявление туберкулеза проводят при массовых 
профилактических осмотрах, в групповом или ин-

на учете в течение года в 2016 г., до 85,4% в 2022 г.). 
Дальнейшие перспективы снижения заболеваемости 
туберкулезом лиц, живущих с ВИЧ, будут опреде-
ляться уровнем охвата пациентов химиопрофилак-
тикой туберкулеза, которую в 2022 г. получали 16% 
лиц с ВИЧ-инфекцией, состоящих на диспансерном 
наблюдении.

Определенный успех в России достигнут в борьбе 
с лекарственно-устойчивым туберкулезом: распро-
страненность туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью возбудителя туберкулеза 
к противотуберкулезным препаратам снизилась 
с 29,3 на 100 000 населения в 2015 г. до 17,1 в 2022 г. 
В течение 2019–2021 гг. не было статистически зна-
чимого роста первичной множественной лекарствен-
ной устойчивости возбудителя туберкулеза (2019 г. – 
32,8%; 2020 г. – 33,6%; 2021 г. – 33,2%); в 2022 г. она 
выросла до 34,0%.

Пандемия COVID-19 оказала серьезное влияние 
на эпидемическую ситуацию по туберкулезу во всем 
мире. Число зарегистрированных новых случаев ту-
беркулеза росло вплоть до 2019 г., когда был достиг-
нут пик численности больных впервые диагности-
рованным туберкулезом – 7,1 млн случаев. В 2020 
и 2021 г. наблюдалось последовательное снижение 
(до 5,8 млн – 8%), а затем рост (до 6,4 млн – уровень 
2012 г.) количества впервые зарегистрированных слу-
чаев заболевания. Указанную динамику численности 
пациентов с впервые установленным диагнозом «ту-
беркулез» исследователи объясняют произошедшим 
коллапсом систем общественного здравоохранения, 
который привел к недовыявлению пациентов: они 
длительное время оставались без лечения, увеличи-
вая резервуар туберкулезной инфекции среди на-
селения. Кроме того, пандемия COVID-19 привела 
к снижению уровня жизни в большинстве стран 
мира, что также способствовало росту заболеваемо-
сти туберкулезом.

Последствия распространения новой корона-
вирусной инфекции затронули и систему оказания 
первичной медицинской и фтизиатрической помощи 
в России. В частности, произошло снижение охвата 
населения профилактическими осмотрами на пред-
мет выявления туберкулеза (с 73,7% в 2019 г. до 66,7% 
в 2020 г., что соответствует уровню 2014 г.) с после-
дующим ростом в 2021 г. до 71,0% (что примерно 
соответствует уровню 2017 г.) и до 73,5% в 2022 г. (что 
несущественно отличается от уровня 2019 г.). Это 
привело к росту случаев туберкулеза, выявленного 
посмертно, с 1,8% в 2019 г. до 2,4% в 2020 г., 2,9% 
в 2021 и 2022 г., а также одногодичной летальности 
(2019 г. – 2,5; 2020 г. – 2,8; 2021 г. – 3,1; 2022 г. – 
3,2 на 100 среднегодовых впервые выявленных боль-
ных туберкулезом), росту заболеваемости фиброзно-
кавернозным туберкулезом (до 0,48 на 100 000 на-
селения в 2021 г. с последующим снижением до 0,44 
в 2022 г.) и увеличению доли впервые выявленных 
больных данной формой туберкулеза (2021 г. – 1,7%, 
2022 г. – 1,5%). Вследствие введения и длительного 
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• работники санаторно-курортных организаций, 
оздоровительных, спортивных и образовательных 
организаций для детей;

• сотрудники медицинских организаций;
• работники организаций по переработке и реали-

зации пищевых продуктов, организаций бытового 
обслуживания населения, работники водопро-
водных сооружений.
Нетранспортабельным и маломобильным гражда-

нам ежегодно выполняется 3-кратная микроскопия 
мокроты на кислотоустойчивые микобактерии.

Обследуются 2 раза в год:
• военнослужащие, проходящие военную службу 

по призыву;
• лица, находящиеся в контакте с источниками 

туберкулезной инфекции, в т. ч. лица, осущест-
вляющие сопровождение больных туберкулезом 
иностранных граждан;

• лица, снятые с диспансерного учета в медицин-
ских противотуберкулезных организациях в связи 
с выздоровлением, в течение первых 3 лет после 
снятия с учета;

• лица, перенесшие туберкулез и имеющие остаточ-
ные изменения в легких, в течение первых 3 лет 
с момента клинического выздоровления;

• лица с ВИЧ-инфекцией;
• пациенты, состоящие на диспансерном наблю-

дении (в т. ч. профилактическом наблюдении) 
в наркологических и психиатрических специали-
зированных медицинских организациях;

• подозреваемые и обвиняемые, содержащиеся 
в следственных изоляторах, и лица, заключен-
ные под стражу, содержащиеся в исправительных 
учреждениях;

• лица, освобожденные из следственных изоля-
торов и исправительных учреждений в течение 
первых 2 лет после освобождения;

• лица, по роду своей профессиональной деятель-
ности имеющие контакт с подозреваемыми, об-
виняемыми и лицами, заключенными под стражу;

• лица без определенного места жительства.
Во внеочередном индивидуальном порядке при об

ращении за медицинской помощью обследованию 
с целью исключения туберкулеза подлежат (Приказ 
Министерства здравоохранения РФ от 15.11.2012. 
№ 932н; Приказ Министерства здравоохранения РФ 
от 29.12.2014 № 951; Санитарные правила и нормы 
СанПиН 3.3686-21):
• лица, у которых при обследовании обнаружива-

ются очаговые образования в различных органах 
(тканях);

• лица, у которых при обследовании обнаружива-
ются выпоты неясной этиологии в плевральной 
полости, в случае обнаружения выпота в других 
серозных полостях – после исключения опухо-
левой природы выпота;

• лица, обратившиеся в медицинские организации 
за медицинской помощью с жалобами, позволяю-
щими заподозрить заболевание туберкулезом: 

дивидуальном порядке при обследовании лиц, об-
ратившихся в лечебное учреждение по поводу како-
го-либо заболевания. Как определяется приказом 
Министерства здравоохранения РФ от 21.03.2017 
№124н «Об утверждении порядка и сроков прове-
дения профилактических медицинских осмотров 
граждан в целях выявления туберкулеза», профи-
лактические осмотры представляют собой ком-
плекс медицинских вмешательств, направленных 
на выявление патологических состояний, которые 
свидетельствуют о наличии туберкулеза. Основ-
ными методами выявления туберкулеза являются 
флюорография легких или рентгенография органов 
грудной клетки (легких) у взрослых, иммунодиаг-
ностика у детей, исследование мокроты на кис-
лотоустойчивые микобактерии методом микро-
скопии у нетранспортабельных и маломобильных 
граждан.

Выявление туберкулеза органов дыхания у взрослых 
проводится в массовом порядке при скрининговых 
периодических осмотрах населения с проведением 
плановой флюорографии органов грудной клетки 
(легких). Кратность исследования зависит от эпи-
демиологической обстановки в регионе проживания 
и наличия или отсутствия у пациента факторов риска 
развития туберкулеза (Приказ Министерства здраво-
охранения РФ от 21.03.2017 №124н «Об утверждении 
порядка и сроков проведения профилактических 
медицинских осмотров граждан в целях выявления 
туберкулеза»; Санитарные правила и нормы Сан-
ПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические 
требования по профилактике инфекционных болез-
ней», утвержденные Постановлением главного го-
сударственного санитарного врача РФ от 28.01.2021 
№ 4). Здоровое население обследуется ежегодно 
при заболеваемости туберкулезом в регионе ≥ 40 
на 100 000 населения и 1 раз в 2 года – при заболе-
ваемости < 40 на 100 000 населения.

В групповом порядке по эпидемиологическим по-
казаниям профилактические медицинские осмотры 
проходят 1 раз в год:
• больные хроническими неспецифическими за-

болеваниями органов дыхания, желудочно-ки-
шечного тракта, мочеполовой системы;

• больные сахарным диабетом;
• больные онкогематологическими заболеваниями;
• лица, получающие кортикостероидную, луче-

вую, цитостатическую и иммуносупрессивную 
терапию;

• иностранные граждане и лица без гражданства, 
в т. ч. осуществляющие трудовую деятельность 
на территории РФ; беженцы, вынужденные пере-
селенцы;

• лица, проживающие в стационарных учрежде-
ниях социального обслуживания и учреждениях 
социальной помощи для лиц без определенного 
места жительства;

• работники организаций социального обслужи-
вания;



636 Раздел 14. Туберкулез органов дыхания

Внутрикожную пробу Манту с 2ТЕ проводят 1 раз 
в год (не вакцинированным БЦЖ – 2 раза в год), не-
зависимо от результатов предыдущих проб, до 7-лет-
него возраста включительно. Основная цель поста-
новки пробы Манту – отбор лиц для ревакцинации 
БЦЖ (в 6–7 лет). При установлении диагноза (по 
заключению фтизиатра) «Латентная туберкулезная 
инфекция/инфицирование МБТ» проба Манту мо-
жет быть заменена на пробу с АТР.

Внутрикожную пробу с АТР проводят 1 раз 
в год, независимо от результатов предыдущих проб, 
с 8-летнего и до 17-летнего возраста включительно. 
На основании результата реакции на АТР формиру-
ется группа риска по туберкулезу.

Подросткам в возрасте от 15 до 17 лет (включи-
тельно) 1 раз в год можно проводить либо иммуноди-
агностику с применением аллергена туберкулезного 
рекомбинантного в стандартном разведении, либо 
рентгенологическое (флюорографическое) иссле-
дование легких.

В групповом порядке обследование проводится 
2 раза в год. Группы риска:
• дети в возрасте 1–17 лет включительно, не вак-

цинированные против туберкулеза;
• дети в возрасте 1–17 лет, больные сахарным диа-

бетом, хроническими неспецифическими заболе-
ваниями органов дыхания, желудочно-кишечного 
тракта, мочеполовой системы;

• дети в возрасте 1–17 лет, получающие кортико-
стероидную, лучевую, цитостатическую и им-
муносупрессивную терапию, генноинженерные 
иммунобиологические препараты;

• дети в возрасте 1–17 лет включительно из числа 
мигрантов, беженцев, вынужденных переселен-
цев;

• дети в возрасте 1–17 лет включительно, проживаю-
щие в организациях социального обслуживания.
При медицинских противопоказаниях для про-

ведения кожных проб (либо отказе родителей) воз-
можно использование альтернативных методов им-
мунодиагностики туберкулеза. К альтернативным 
тестам относят тесты in vitro (IGRA-тесты), основан-
ные на определении в крови как IFN-γ, синтезируе-
мого сенсибилизированными Т-лимфоцитами, так 
и самих лимфоцитов. В настоящее время существуют 
2 коммерческих диагностических теста, основанных 
на данной технологии – QuantiFERONTB Gold (QFT) 
и T-SPOT®TB, который с помощью техники Elispot 
определяет количество мононуклеарных клеток пе-
риферической крови, продуцирующих IFN-γ, что 
дает тесту преимущества в использовании как диа-
гностического метода у пациентов с отрицательными 
результатами других диагностических тестов (при им-
муносупрессивной терапии, ВИЧ-инфекции).

Тесты in vitro не рекомендуется проводить ранее 
чем через 2 мес. после постановки пробы с АТР.

По результатам иммунодиагностики необходима 
консультация врача-фтизиатра для исключения или 
подтверждения туберкулеза у следующих лиц:

с симптомами общей интоксикации (лихорадка, 
потливость, потеря массы тела, потеря аппети-
та, быстрая утомляемость), продолжающейся 
≥ 2 нед.; кашлем > 3 нед., а также лица с крово-
харканьем, болью в груди, одышкой;

• лица с хроническими воспалительными заболе-
ваниями различных органов, у которых наблю-
даются частые (> 2 раз в год) обострения и от-
сутствие выраженной положительной динамики 
(сохраняющиеся изменения при лабораторных 
исследованиях) на проводимое противовоспали-
тельное лечение в течение > 3 нед.;

• лица, при проведении диагностических исследо-
ваний которых возникают сомнения в правильно-
сти установленного диагноза, или лица, которым 
однозначный диагноз установить не удалось;

• больные ВИЧ-инфекцией при наличии у них 
одного из следующих симптомов: кашля, лихо-
радки, потливости, снижения массы тела.
Выявление туберкулеза у детей проводится на осно-

ве иммунодиагностики (специфические диагностиче-
ские тесты с применением аллергенов бактерий) как 
основного скринингового метода. Целью скрининга 
на туберкулез является не только выявление тубер-
кулеза, но и формирование групп высокого риска 
по заболеванию для проведения профилактических 
противотуберкулезных мероприятий.

К основным иммунодиагностическим тестам 
на основе аллергенов бактерий, относятся кожные 
пробы:
• внутрикожная проба с туберкулезным аллерге-

ном, биологическая активность которого изме-
ряется в туберкулиновых единицах (проба Манту 
с 2ТЕ);

• внутрикожная проба с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (АТР) в стандартном разведе-
нии (белок СFР-10-ЕSАТ-6 0,2 мкг). АТР (Диа-
скинтест) содержит 2 антигена, которые присут-
ствуют в вирулентных штаммах МБТ и отсутству-
ют в вакцинном штамме БЦЖ.
Оба препарата предназначены для внутрикожного 

введения с целью получения реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа в сенсибилизирован-
ном M. tuberculosis организме.

В зависимости от возраста детей скрининговое 
обследование проводится следующим образом:
• среди детей в возрасте 1–7 лет включительно – 

иммунодиагностика с применением аллергена 
бактерий с 2 туберкулиновыми единицами очи-
щенного туберкулина в стандартном разведе-
нии;

• среди детей в возрасте 8–14 лет – иммунодиагно-
стика с применением аллергена туберкулезного 
рекомбинантного в стандартном разведении;

• среди детей 15–17 лет – иммунодиагностика 
с применением аллергена туберкулезного ре-
комбинантного в стандартном разведении или 
рентгенологическое (флюорографическое) ис-
следование органов грудной клетки (легких).
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воохранения РФ от 21.03.2017 №124н, Санитарные 
правила и нормы СанПиН 3.3686-21).

Диагностика туберкулеза органов дыхания
Диагностика туберкулеза проводится комплексно 

и основывается на данных клинического, лабора-
торного и инструментального обследований. Основ-
ными методами подтверждения диагноза является 
выявление микобактерий туберкулеза микробио-
логическими методами или их ДНК молекулярно-
генетическими методами, а также гистологическая 
верификация диагноза.

Клиническая диагностика
Клинические проявления туберкулеза органов 

дыхания зависят от формы и фазы туберкулеза, объ-
ема поражения легких и плевры, а также от длитель-
ности заболевания. Чаще всего наблюдается скудная 
симптоматика без выраженных интоксикационных 
и локальных жалоб.

К жалобам (симптомам), заставляющим заподо-
зрить туберкулез, относят:
● проявления синдрома общей интоксикации, ко-

торый чаще представлен следующими симпто-
мами: длительной (> 3 нед.) лихорадкой, чаще 
субфебрильной, нарастающей к вечеру, с хоро-
шей переносимостью пациентом; общую немо-
тивированную слабость; быструю утомляемость; 
потливость, преимущественно ночью; похудание 
при сохранении аппетита.

● респираторную симптоматику: кашель длитель-
ностью > 3 нед., преимущественно с небольшим 
количеством слизистой мокроты без запаха; не-
выраженные боли в грудной клетке; одышку, 
выраженность которой коррелирует с распро-
страненностью процесса; кровохарканье.
Все указанные симптомы могут быть связаны 

с другими заболеваниями. При наличии жалоб не-
обходимо правильно собрать анамнез и выполнить 
минимум диагностического обследования для ис-
ключения туберкулеза.

При сборе анамнеза и опросе пациента следует об-
ращать внимание на наличие туберкулезного контак-
та, перенесенного ранее туберкулеза, изолированно-
го плеврита. Требуется уделять внимание наличию 
медико-биологических и социальных факторов ри-
ска и следующим клиническим характеристикам, 
типичным для туберкулеза: длительный период раз-
вития заболевания – 1–3 мес., несоответствие между 
относительно удовлетворительным самочувствием 
и данными обследования пациента и выраженностью 
рентгенологических изменений в легких.

При сборе анамнеза важно в хронологическом 
порядке собирать данные о легочной и плевраль-
ной патологии (с акцентом на перенесенный ту-
беркулез) за весь период жизни, с более подробным 
описанием последнего заболевания, с указанием 
предшествующих этапов лечения и эффекта от про-
водимой терапии.

• с впервые выявленной положительной реакци-
ей на туберкулин (папула ≥ 5 мм), не связанной 
с иммунизацией БЦЖ;

• с длительно сохраняющейся (4 года) реакцией 
на туберкулин (с инфильтратом ≥ 12 мм);

• с нарастанием чувствительности к туберкулину – 
увеличением инфильтрата на ≥ 6 мм, усилением 
реакции на туберкулин на < 6 мм, но с образова-
нием инфильтрата размером ≥ 12 мм;

• с гиперергической реакцией на туберкулин (ин-
фильтрат ≥ 17 мм, везикуло-некротические реак-
ции и/или лимфангит);

• с положительными или сомнительными реакция-
ми на пробу с АТР или альтернативными тестами.
Положительный результат на пробу с АТР (или на 

тесты in vitro) предполагает наличие в организме паци-
ента популяции активно метаболизирующих МБТ, что 
повышает риск развития заболевания, в связи с чем 
рекомендуется проведение комплекса дополнитель-
ных методов обследования, включая компьютерную 
томографию (КТ) органов грудной клетки.

В индивидуальном порядке при обращении за ме
дицинской помощью у детей важно выявить факторы 
риска заражения микобактериями и развития забо-
левания, выделить следующие симптомы:
• кашель > 2 нед.;
• лихорадку > 2 нед.;
• медленный набор массы тела за последние 3 мес.;
• у детей младшего возраста – вялость, апатию.

По мнению авторов обзора публикаций по кли-
ническому скринингу, указанные симптомы облада-
ют чувствительностью 89% и специфичностью 69% 
для выявления активного туберкулеза.

При наличии симптомов, вызывающих подо-
зрение на туберкулез, показана внеочередная по-
становка иммунодиагностических проб, рентгено-
логическое исследование органов грудной клетки 
(преимущество КТ).

Профилактические осмотры граждан проводятся 
в медицинских организациях по месту жительства, ра-
боты, службы, учебы, по месту отбывания наказания 
в виде лишения свободы, в местах содержания под 
стражей. Профилактические осмотры детей проводят-
ся в медицинских организациях, имеющих лицензию 
на осуществление медицинской деятельности, пред-
усматривающую выполнение работ (оказание услуг) 
по общей врачебной практике (семейной медицине), 
или фтизиатрии, или педиатрии, профилактическим 
медицинским осмотрам, а также рентгенологии, кли-
нической лабораторной диагностике (при проведе-
нии соответствующих исследований). При выявлении 
в результате профилактического осмотра патологиче-
ских состояний, свидетельствующих о наличии тубер-
кулеза, медицинский работник, проводящий профи-
лактический осмотр, должен в течение 3 календарных 
дней со дня завершения профилактического осмотра 
организовать обследование гражданина в соответ-
ствии с порядком оказания медицинской помощи 
больным туберкулезом (Приказ Министерства здра-
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острое начало, быстрое прогрессирование процесса, 
тяжелый интоксикационный синдром, выраженные 
бронхолегочные проявления, активация вторичной 
флоры, осложненное течение процесса. В анализе 
крови отмечается выраженный лейкоцитоз, ускоре-
ние СОЭ до 50–60 мм/ч, лимфопения, палочкоядер-
ный сдвиг влево; снижение общего белка, альбуми-
нов. В моче – следы белка, увеличение цилиндров. 
Иммунологические пробы вследствие иммунодефи-
цитного состояния часто отрицательные.

Для хронических форм туберкулеза – фиброз-
но-кавернозного, цирротического – характерно 
длительное волнообразное течение. С течением 
времени периоды обострения удлиняются, а пе-
риоды ремиссии укорачиваются. Высок удельный 
вес специфических осложнений – кровохарканья 
и кровотечения, спонтанного пневмоторакса, ту-
беркулеза бронхов. Наблюдается неспецифическое 
поражение органов дыхания с развитием вторичных 
бронхоэктазов, хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ), эмфиземы легких, активацией 
бактериальной и грибковой микрофлоры. Форми-
руются хроническая гипоксия, легочно-сердечная 
недостаточность, амилоидоз, постепенно истощает-
ся иммунная система. Регистрируется постоянное, 
от скудного до обильного, бактериовыделение, вы-
сокий удельный вес множественной лекарственной 
устойчивости микобактерий туберкулеза.

Распространенные деструктивные, остропрогресси-
рующие формы туберкулеза, хронический туберкулез 
являются примерами несвоевременного выявления 
больного туберкулезом. Такие пациенты представ-
ляют высокую эпидемическую опасность для окру-
жающего населения.

Следует помнить, что туберкулез часто протекает 
под масками других легочных заболеваний, таких 
как бронхит, пневмония, острые респираторные ин-
фекции, ХОБЛ; имеет сходные симптомы с другими 
заболеваниями органов дыхания – неспецифически-
ми воспалительными заболеваниями легких, раком, 
инфарктом легкого, различными диссеминациями, 
микобактериозами и проч. Поэтому крайне важным 
для верификации туберкулеза является обнаружение 
в патологическом или биопсийном материале воз-
будителя – микобактерии туберкулеза или ее гене-
тических маркеров.

Каждому медицинскому специалисту важно 
иметь настороженность в отношении туберкулеза, 
знать его клинические проявления. Для установле-
ния диагноза туберкулеза необходим комплексный 
анализ анамнестических, клинико-рентгенологиче-
ских, лабораторных и микробиологических данных. 
У детей и подростков учитываются результаты им-
мунологических тестов (проба Манту, проба с Диа-
скинтестом, тесты IFN-γ).

Диагностический минимум обследования взрослых 
при подозрении на туберкулез включает:
• клиническое обследование: сбор жалоб и анам-

неза, физикальное обследование;

При сборе анамнеза у детей важно выяснить, 
вакцинирован ли ребенок БЦЖ (БЦЖ-М) в род-
доме и была ли ревакцинация, оценить состояние 
рубчика, а также выяснить, когда результаты пробы 
Манту и/или пробы с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным стали положительными.

При туберкулезе органов дыхания физикальные 
проявления поражения легких могут отсутствовать. 
Актуален постулат врачей начала прошлого века: 
«при туберкулезе много видно и мало слышно» – не-
соответствие объема поражения легких на рентгено-
грамме и объективных данных.

Особенностью ограниченных форм туберкулеза 
(с поражением ≤ 1 сегмента) является бессимптом-
ное или малосимптомное течение. Среди жалоб 
могут быть непостоянный субфебрилитет в вечер-
ние часы без ознобов с хорошей переносимостью 
температуры, возможны ночная потливость, утом-
ляемость, симптомы вегетососудистой дистонии, 
покашливание со скудной мокротой или без мокро-
ты, редко кровохарканье, иногда невыраженные ло-
кальные боли в грудной клетке. Данные симптомы 
часто не осознаются пациентом и не являются по-
буждением обращения к врачу, при этом больной 
уже может быть бактериовыделителем. При наличии 
«свежих» изменений в легких физикальная симпто-
матика скудная или отсутствует: возможны жесткое 
дыхание, влажные мелкопузырчатые непостоянные 
хрипы на ограниченном участке легких. При нали-
чии фиброзно-очаговых изменений в легких могут 
наблюдаться напряжение мышц плечевого пояса, 
укорочение перкуторного звука, жесткое дыхание, 
возможны сухие хрипы, шум трения плевры. Из-
менения в общеклиническом анализе крови чаще 
отсутствуют или незначительные, иммунологические 
пробы в основном нормергические.

Особенностью форм туберкулеза, характеризую-
щихся поражением обширных участков легочной тка-
ни (облаковидный инфильтрат, лобит, подос трый 
диссеминированный туберкулез), является выра-
женность интоксикационного синдрома и локаль-
ной симптоматики: влажный кашель со слизисто-
гнойной мокротой, который в случае поражения 
бронхов может быть приступообразным, мучитель-
ным; боли в груди, одышка. Перкуторно над по-
раженными участками легких определяется приту-
пление легочного звука, при аускультации дыхание 
ослабленное, влажные мелко- и среднепузырчатые 
хрипы. Состояние пациента часто среднетяжелое. 
Процессы имеют подострое, прогрессирующее те-
чение и сопровождаются умеренным или обильным 
бактериовыделением. В гемограмме – умеренный 
лейкоцитоз, ускорение СОЭ до 30 мм/ч, умеренная 
лимфопения, палочкоядерный сдвиг влево. Имму-
нологические пробы положительные и гиперерги-
ческие.

При остропрогрессирующих туберкулезных про-
цессах – казеозная пневмония, острый диссемини-
рованный туберкулез легких – наблюдаются более 
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Мокрота является потенциально опасным инфек-
ционным материалом, поэтому ее сбор для этиологи-
ческой диагностики туберкулеза должен проводиться 
в специально оборудованном для этого месте, напри-
мер в кабине для сбора мокроты, под обязательным 
контролем медицинского персонала.

Для выявления возбудителя туберкулеза в клини-
ческом материале используется комплекс методов: 
классических бактериологических (микроскопия 
и посев на питательные среды), основанных на опре-
делении фенотипических параметров (особенности 
строения клеточной стенки, ростовые характери-
стики), и молекулярно-генетических, позволяющих 
выявлять видоспецифические последовательности 
в структуре ДНК МБТ.

Микобактерии отличаются от других микроор-
ганизмов сложной, содержащей липиды клеточной 
стенкой, которая удерживает химические красители, 
несмотря на обесцвечивание содержащими кислоту 
реагентами (т. н. кислотоустойчивость). На этой осо-
бенности строения клеточной стенки основаны специ-
фические методы окрашивания – по Цилю-Нильсену 
и с использованием флюорохромных красителей.

Свойство кислото- и спиртоустойчивости прису-
ще не только микобактериям туберкулеза, но и дру-
гим представителям этого рода – НТМБ.

Метод микроскопии
Прямая микроскопия нативной мокроты с окрас-

кой по Цилю–Нильсену является простым и недо-
рогим методом, позволяет быстро (в сроки от 1 ч) 
выявить наиболее эпидемически опасных больных 
туберкулезом, выделяющих в окружающую среду 
большое количество возбудителя (в этой же группе 
окажутся пациенты с микобактериозами, так как этим 
методом невозможно провести видовую идентифи-
кацию возбудителя). Метод обладает низкой разре-
шающей способностью – положительный результат 
требует ≥ 5 000 микобактериальных клеток в 1 мл мо-
кроты. Отрицательный результат микроскопического 
исследования не исключает диагноза «туберкулез», 
так как в мокроте некоторых пациентов содержится 
меньше микобактерий, чем можно выявить данным 
методом. Микроскопия нативной мокроты входит 
в обязательный минимум обследования пациентов 
с подозрением на туберкулез и выполняется в лабо-
раториях учреждений первичной медико-санитар-
ной помощи. В лабораториях противотуберкулезных 
учреждений выполняется исследование концентри-
рованного осадка диагностического материала, что 
увеличивает шансы выявления возбудителя.

Повысить разрешающую способность метода ми-
кроскопии позволяет использование флуоресцент-
ных красителей и люминесцентной микроскопии.

Культуральный метод
Метод посева диагностического материала на пи-

тательные среды является основным для выявле-
ния микобактерий туберкулезного комплекса. Его 

• рентгенотомографию или КТ органов грудной 
клетки;

• исследование минимум 2 порций мокроты под-
ряд методом микроскопии на кислотоустойчивые 
микобактерии;

• молекулярно-генетический анализ мокроты 
на ДНК МБТ;

• микробиологическое (культуральное) исследова-
ние мокроты на микобактерии туберкулеза.
В случае, если после выполнения клинического 

минимума обследования диагноз остается неясен, 
выполняются проба с аллергеном туберкулезным ре-
комбинантным и дополнительное инструментальное 
обследование (эндоскопическое или хирургическое) 
для морфологической, цитологической или микро-
биологической верификации диагноза.

Микробиологическая диагностика
Современные лабораторные исследования для 

этиологической диагностики туберкулеза, осно-
вывающиеся на бактериологических и молекуляр-
но-генетических методах последнего поколения, 
могут в кратчайшие сроки обеспечить получение 
результатов и их высокую достоверность. Для это-
го во фтизиатрической практике разработаны ал-
горитмы этиологической диагностики и контроля 
эффективности терапии туберкулеза, включающие 
наиболее клинически и экономически эффектив-
ный набор и последовательность всех имеющихся 
методов и технологий (рисунок). Разработанные 
алгоритмы позволяют максимально быстро и точно 
провести выявление и идентификацию возбудителя, 
а также своевременно предоставить клиницистам 
данные для назначения пациенту необходимого ре-
жима химиотерапии.

Эффективность этиологического обследования 
пациентов напрямую зависит от качества исследуе-
мого диагностического материала, поэтому крайне 
важно, чтобы в лабораторию поступал наиболее ин-
формативный диагностический материал. Информа-
тивность материала существенно повышается, если 
он отбирается непосредственно из очага поражения, 
следовательно, необходимо шире применять био-
птические и хирургические методы забора диагно-
стического материала.

В настоящее время наиболее распространенным 
диагностическим материалом при туберкулезе легких 
является мокрота. В случае затруднения отхождения 
у пациента мокроты ее можно индуцировать и/или 
исследовать другие диагностические материалы 
из верхних дыхательных путей, такие как промывные 
воды бронхов, аспират из бронхов, а также бронхо-
альвеолярные смывы и материал, получаемый при 
бронхоскопии, транстрахеальной и внутрилегочной 
биопсии. При внелегочных формах туберкулезного 
процесса возможно исследовать самый разнообраз-
ный диагностический материал: физиологические 
и патологические жидкости, пунктаты, резектаты 
тканей, соскобы и пр.
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ших в дормантное состояние. Поэтому метод ПЦР 
не позволяет определить статус бактериовыделения 
у пациентов и не рекомендуется для контроля эф-
фективности противотуберкулезной химиотерапии.

В последние годы разработаны и другие методы 
диагностики, основанные на амплификации ну-
клеиновых кислот. Один из таких методов — петле-
вой изотермической амплификации (loop mediated 
isothermal amplification — LAMP) — был рекомендован 
ВОЗ для диагностики у пациентов с симптомами ту-
беркулеза легких. Метод LAMP позволяет проводить 
специфическую амплификацию ДНК возбудителя 
в короткие сроки и с меньшими затратами на обо-
рудование и реагенты, чем метод ПЦР. Мета анализ 
данных о результатах применения LAMP показал, 
что при исследовании образцов мокроты этот метод 
позволяет выявить в среднем на 15% больше больных 
туберкулезом легких – бактериовыделителей, чем 
метод микроскопии. ВОЗ рекомендует применение 
этого метода вместо микроскопии или дополнитель-
но к ней, но не вместо молекулярно-генетических 
методов на основе ПЦР, которые одновременно 
с определением наличия ДНК МБТ позволяют вы-
явить мутации устойчивости к противотуберкулез-
ным препаратам.

Появление диагностических тест-систем на ос-
нове картриджной технологии, позволяющей про-
вести полный цикл ПЦР внутри одного картриджа 
(выделение ДНК, амплификация, детекция и оценка 
результатов реакции), обеспечило возможность об-
наружения ДНК МБТ и устойчивости МБТ к ряду 
препаратов непосредственно из мокроты в течение 
90 мин.

Тестирование лекарственной чувствительности
Тестирование лекарственной чувствительности 

(ТЛЧ) МБТ проводится методами двух групп – фе-
нотипическими и молекулярно-генетическими. 
Фенотипические методы основаны на культиви-
ровании МБТ в присутствии противотуберкулез-
ных препаратов (наличие роста культуры указывает 
на лекарственную устойчивость, а ингибирование 
роста – на лекарственную чувствительность). Мо-
лекулярно-генетические методы основаны на вы-
явлении мутаций в ДНК МБТ, ассоциированных 
с резистентностью МБТ к противотуберкулезным 
препаратам (табл. 1).

специфичность несколько превышает методы ми-
кроскопии, а разрешающая способность значительно 
выше: для положительного результата достаточно 
нескольких десятков жизнеспособных особей в 1 мл 
исследуемого материала.

С помощью культурального метода удается вы-
явить на 20–40% больше случаев бактериовыделения 
у больных туберкулезом легких. Метод позволяет вы-
делить культуру возбудителя, что в дальнейшем обес-
печивает определение его видовой принадлежности 
и спектра лекарственной чувствительности. Суще-
ственным ограничением метода является длительный 
срок ожидания результатов – от 14 дней до 12 нед., 
что обусловлено медленным ростом микобактерий 
туберкулезного комплекса на плотных питательных 
средах (наиболее распространены яичные среды – 
Левенштейна–Йенсена и Финна II, а также среды 
на агаровой основе – Middlebrook 7Н10 и 7Н11).

Культивирование на жидких средах позволяет 
выявить возбудитель на 10% чаще по сравнению 
с плотными средами. Во всем мире и в РФ для это-
го используют системы BACTEC MGIT 960 для ав-
томатической детекции роста МБ в жидкой среде 
Middlebrook 7Н9, что позволяет значительно сокра-
тить время оборота теста.

Эффективность лечения туберкулеза напрямую 
зависит от качества и сроков выявления микобак-
терий и определения их лекарственной чувствитель-
ности. Сократить срок получения результата эти-
ологической диагностики туберкулеза с 1–2 мес. 
до нескольких часов при высоких уровнях диагно-
стической чувствительности и специфичности по-
зволяет использование метода ПЦР и других моле-
кулярно-генетических методов (МГМ) (при этом 
микроскопическое, культуральное и молекулярно-
генетическое исследования необходимо выполнять 
из одной и той же пробы диагностического мате-
риала). В настоящее время, согласно международ-
ным и российским клиническим рекомендациям, 
молекулярно-генетическое исследование является 
обязательным этапом этиологической диагностики 
туберкулеза и тестирования лекарственной устойчи-
вости возбудителя.

Ограничением МГМ является то, что обнаруже-
ние ДНК не позволяет говорить о наличии живых 
клеток возбудителя – выявляться могут фрагмен-
ты ДНК и погибших клеток, и бактерий, перешед-

Таблица 1. Фенотипические и молекулярно-генетические методы тестирования лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза

Фенотипические методы (метод пропорций на плотных 
и жидких питательных средах) Молекулярно-генетические методы

Признак устойчивости – способность культуры МБТ к росту на пи-
тательной среде с ПТП в критической концентрации.
Препараты: изониазид, рифампицин, этамбутол, стрептомицин, 
пиразинамид, этионамид, амикацин, капреомицин, моксифлокса-
цин, левофлоксацин, линезолид, бедаквилин, деламанид.
Время оборота теста – до 28 дней после получения культуры

Признак устойчивости – наличие мутаций в определенных генах МБТ.
Препараты: изониазид, рифампицин, этамбутол, аминогликозиды 
(без дифференциации), фторхинолоны (без дифференциации).
Время оборота теста – 1–4 дня после поступления материала в лабо-
раторию

Примечание: МБТ – микобактерии туберкулеза; ПТП – противотуберкулезные препараты.
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должны дополняться культуральными и молеку-
лярно-генетическими методами, позволяющими 
подтверждать видовую принадлежность обнару-
женного возбудителя.

В настоящее время разработан иммуногистохи-
мический метод с использованием флуоресцентно-
меченных антител, а также метод гибридизации ДНК 
с флуоресцентно меченными ДНК-зондами in situ 
(FISH), позволяющие визуализировать микобак-
терии туберкулезного комплекса, а также микобак-
терии, относящиеся к Mycobacterium avium complex, 
в гистологических препаратах.

Лучевые методы диагностики
Основными лучевыми методами диагностики 

во фтизиатрической практике на сегодняшний день 
являются (по мере их распространенности и доступ-
ности для населения): флюорография, традиционная 
рентгенография, линейная томография, КТ, цифро-
вой томосинтез.

Флюорография остается по-прежнему главным 
и самым доступным методом при скрининге взрос-
лого населения. Вторым в силу своей доступности 
является традиционная рентгенография. С учетом 
возросшего за последние годы количества заболе-
ваний органов дыхания (COVID-19) значимость 
и доступность КТ органов дыхания значительно 
повысилась, отчасти взяв на себя роль скрининго-
вого метода. Для постановки диагноза туберкулеза 
результаты лучевых методов исследования должны 
быть оценены только в совокупности с микробио-
логическими и клинико-лабораторными данными. 
При этом комплекс характерных рентгенологиче-
ских паттернов может с определенной долей вероят-

МГМ позволяют получить информацию о ЛУ 
МБТ существенно в более короткие сроки, однако 
спектр противотуберкулезных препаратов (ПТП), 
к которым можно выявить ЛУ МБТ, весьма ограни-
чен. В табл. 2 приведены мутации, ассоциированные 
с ЛУ МБТ, включенные в состав современных диа-
гностических тест-систем на основе ПЦР.

В последнее десятилетие в практику лаборатор-
ной службы активно внедряется полногеномное или 
мультитаргетное секвенирование, что существенно 
расширяет возможности детекции мутаций, ассоци-
ированных с ЛУ МБТ, однако широкое применение 
этого метода сдерживается его сложностью и высо-
кой стоимостью.

Цитологические и гистологические исследования
Цитологические и гистологические исследования 

патологически измененных тканей также относят 
к этиологическим методам лабораторной диагности-
ки туберкулеза. Материалом для этих исследований 
являются мазки и отпечатки из соскобов тканей или 
экссудатов после их фиксации, окрашенные карбо-
ловым фуксином (по Цилю–Нильсену), аурамином 
(люминесцентная окраска) и другими методами (на-
пример, по Романовскому–Гимзе), позволяющими 
выявлять морфологические изменения в тканях. При 
этом микобактерии выявляются на фоне морфоло-
гически измененных пораженных тканей.

Цитологические и гистологические исследо-
вания, так же как и другие микроскопические ис-
следования, не позволяют отличить микобактерии 
туберкулезного комплекса от других микобактерий 
или иных бактерий и структур, способных к кис-
лотоустойчивому окрашиванию. Поэтому они 

Таблица 2. Генетические детерминанты устойчивости микобактерий туберкулеза к противотуберкулезным препаратам, детектируемые совре-
менными тест-системами на основе полимеразной цепной реакции

Препараты Гены Продукты генов
Частота встречаемости 

среди устойчивых 
изолятов, %

Рифамицины (рифампицин, 
рифабутин, рифампин )

rpoB β-субъединица РНК-полимеразы > 96

Изониазид

katG Каталаза-пероксидаза ≤ 85–90

inhA Еноил-кислая фосфатредуктаза < 10

oxyR-ahpC Алкилгидроксипероксидредуктаза < 10

acpM-kasA
Комплекс ацилнесущего белка АсрМ 
и β-кетоацил-кислой фосфатсинтетазы

< 5

Этамбутол
Область
embCAB

Арабинозилтрансфераза ≤ 70

Стрептомицин
rpsL Рибосомальный белок S12 60

rrs 16S рибосомальная РНК < 10

Аминогликозиды (амикацин, 
канамицин)

rrs 16S рибосомальная РНК 35–70, по разным данным

Циклические пептиды 
(капреомицин)

rrs 16S рибосомальная РНК 35–70, по разным данным

Фторхинолоны gyr A, gyr B α- и β-субъединицы ДНК-гиразы > 95
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гическое, но и на микробиологическое и молекуляр-
но-генетическое исследования для выявления ми-
кобактерий туберкулезного комплекса или их ДНК.

Бронхоскопия (чаще всего видеобронхоскопия, 
обеспечивающая выведение изображения на экран 
монитора(ов) и видеозапись) наиболее часто ис-
пользуется при диагностике туберкулеза легких 
и бронхов. Во время диагностической бронхоско-
пии осматривают трахею и крупные бронхи (до 
сегментарных и субсегментарных включительно). 
При выявлении изменений, похожих на туберкулез 
бронхов, проводят различные биопсии (в основном 
тканевые – браш-биопсия и прямая щипцевая би-
опсия). Независимо от наличия патологических из-
менений в бронхах обязательно проводят биопсии 
из участков легочной ткани, где при КТ ОГК визуа-
лизированы патологические изменения. Наименее 
инвазивными, а потому наиболее распространенны-
ми являются жидкостные биопсии (бронхиальный 
смыв и бронхоальвеолярный лаваж [БАЛ]), которые 
эффективно обеспечивают диагностику возбудителя 
туберкулеза, даже у детей. При этом для дифферен-
циальной диагностики необходимо использовать еще 
и тканевую биопсию (браш-биопсию, трансбронхи-
альную биопсию легкого, криобиопсию легкого). 
При подозрении на туберкулез лимфатических узлов 
средостения по данным КТ органов грудной клетки 
(ОГК) выполняется чрезбронхиальная или чрезэ-
зофагальная игловая биопсия под контролем УЗИ-
сканирования, реализованного в УЗИ-эндоскопах. 
При этом достаточно выбрать наиболее удобный (по 
размерам и расположению) лимфатический узел, 
так как стадирование при туберкулезном процессе 
не имеет значения для лечебной тактики. В настоя-
щее время для повышения эффективности биопсии 
уже получили широкое распространение методы на-
вигации – рентгеновские и ультразвуковые, которые 
обеспечивают точное попадание инструмента для 
биопсии в патологическое образование.

Наименее сложными и наиболее безопасными 
видами бронхобиопсии являются аспират из бронхов 
и щеточная (браш-) биопсия, затем бронхиальный 
смыв и БАЛ. Материал этих биопсийных манипуля-
ций успешно используется для микробиологических 
и цитологических исследований при диагностике 
туберкулеза; недостатком является невозможность 
получения материала для гистологического иссле-
дования. Сложные виды биопсии — трансбронхи-
альная биопсия легкого и игловая аспирационная 
биопсия лимфатических узлов, в т. ч. выполняемые 
с эндо-УЗИ-контролем, — требуют дорогостоящей 
аппаратуры и участия высококвалифицированного 
персонала. При этом они обеспечивают материал 
для микробиологического, молекулярно-генетиче-
ского и морфологического исследований в 90–95% 
случаев и заменяют более инвазивные и затратные 
хирургические диагностические вмешательства. 
Нахождение при морфологическом исследовании 
туберкулезной гранулемы, состоящей из центрально 

ности свидетельствовать о наличии или отсутствии 
туберкулеза.

Рентгенологические исследования позволяют уста-
новить локализацию процесса, его распространен-
ность, наличие деструктивных изменений, вовлечен-
ность плевры и внутригрудных лимфатических узлов 
средостения. Именно на этих сведениях в основном 
построена классификация клинических форм ту-
беркулеза. Динамика изменений, выявленных при 
лучевых исследованиях, позволяет оценить эффек-
тивность лечения. Данные рентгеновских методов 
во фтизиатрии традиционно являются основными 
при оценке промежуточных и заключительных ре-
зультатов лечения, при принятии решения о даль-
нейшей тактике ведения пациента, в т. ч. необходи-
мости и объеме хирургического лечения, особенно 
при отрицательных результатах микробиологических 
исследований.

Компьютерная томография (КТ) является «золо-
тым стандартом» лучевой диагностики органов дыха-
ния для выявления и оценки изменений, а также при 
сомнениях в интерпретации выявленной патологии 
на обзорной рентгенограмме. Особо важное значение 
КТ имеет при обследовании лихорадящих больных 
ВИЧ-инфекцией с выраженной иммуносупрессией 
при отсутствии изменений на обзорной рентгено-
грамме органов грудной клетки.

Ультразвуковые исследования (УЗИ) позволяют 
детализировать и дополнять рентгеновские сведе-
ния о вовлеченности в процесс плевры (наружные 
исследования) и лимфатических узлов средостения 
(внутриполостные исследования). Совмещенные 
с эндоскопическими исследованиями, они дают воз-
можность провести прицельную биопсию.

С помощью УЗИ плевральных полостей (кон-
вексным датчиком) возможно оценить структуру 
и толщину плевры (в дополнение к рентгеновским 
исследованиям), а также определить наличие, ко-
личество, характер и локализацию плеврального 
выпота и объемных образований плевры. Под УЗ-
контролем возможно проведение пункционных 
и дренирующих вмешательств в плевральной по-
лости. При этом визуализация лимфатических узлов 
средостения с помощью УЗИ затруднительна из-за 
особенностей акустического доступа.

Эндоскопические методы диагностики
Эндоскопические и хирургические методы ис-

пользуются в сложных случаях диагностики ту-
беркулеза органов дыхания, как правило, у лиц 
без бактериовыделения или в случаях подозрения 
на сочетанное заболевание (чаще всего туберкулез 
и рак легкого). Чем лучше поставлена диагностика 
туберкулеза легких, тем чаще выявляются пациенты 
без бактериовыделения, что усложняет диагности-
ческий процесс.

Обязательным правилом при диагностике ту-
беркулеза является направление биопсированного 
(резецированного) материала не только на морфоло-
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медиастиноскоп. Данный метод позволяет выпол-
нить биопсию различных групп лимфоузлов, до-
стигая бифуркационных и бронхопульмональных. 
В последние годы медиастиноскопия утратила 
свое значение, применяется редко ввиду появле-
ния менее инвазивных методов, позволяющих под 
УЗ-контролем выполнить трансбронхиальную или 
транспищеводную тонкоигольную аспирационную 
биопсию лимфоузлов средостения.

Открытые диагностические операции применяют 
редко при невозможности выполнения видеото-
ракоскопии или ее нецелесообразности. Наиболее 
целесообразно проведение такой операции при зна-
чительном объеме поражения легкого, когда диа-
гностическое вмешательство носит также лечебный 
характер и обеспечивает удаление части или всего 
легкого.

Диагностическая чувствительность хирургиче-
ских методов, по данным разных литературных ис-
точников, составляет от 80 до 100% при числе ослож-
нений 0,5–21,0% и практически нулевой летальности 
в зависимости от особенностей конкретного метода 
и его травматичности.

Необходимо отметить, что при дифференциаль-
ной диагностике туберкулеза с другими заболева-
ниями органов дыхания биопсийный материал, вне 
зависимости от способа его получения, должен быть 
направлен на микробиологическое и молекулярно-
генетическое исследования с целью этиологической 
верификации заболевания.

Особенности диагностики туберкулеза органов 
дыхания у детей

Диагностика туберкулеза у детей и подростков 
проводится при положительных результах скрининга 
(пробы с аллергенами туберкулезными, флюорограм-
ма / рентгенограмма легких), а также при наличии 
клинических симптомов, характерных для туберку-
леза, выявленных при обращении в лечебно-про-
филактическое учреждение.

Принципы диагностики туберкулеза у детей та-
кие же, как и у взрослых, однако у детей, в отличие 
от взрослых, сложна верификация диагноза, так как, 
по данным официальной статистики, бактериовыде-
ление у детей с туберкулезом регистрируется лишь 
в 5–6%, а у подростков – в 24–26% случаев.

Для своевременного установления диагноза 
необходимы специальные методы исследования: 
микробиологические, лучевые, эндоскопические 
и морфологические. Они имеют решающее значение 
в диагностике и дифференциальной диагностике 
туберкулеза.

Клинически туберкулез у детей часто протекает 
бессимптомно или с маловыраженной симптомати-
кой. Наиболее распространенными клиническими 
проявлениями легочного туберкулеза у детей явля-
ются стойкий кашель (> 2 нед.), снижение массы 
тела, повышение температуры тела до субфебриль-
ных цифр, ночная потливость, плохой аппетит, не-

расположенного казеозного некроза, эпителиоид-
ных клеток с включением гигантских многоядерных 
клеток Пирогова–Лангханса и лимфоидных клеток, 
позволяет, как правило, верифицировать диагноз.

Хирургические методы диагностики
Необходимость применения хирургических ме-

тодов в диагностике туберкулеза обусловлена от-
сутствием верификации диагноза иными способами, 
включая детекцию возбудителя туберкулеза. Со-
временные диагностические хирургические методы 
малотравматичны и высокоинформативны, исполь-
зуются при локализации патологических изменений 
в паренхиме легкого, плевре и внутригрудных лим-
фатических узлах.

Трансторакальная пункционная биопсия под КТ-
наведением, один из широко применяемых методов, 
относится к интервенционной радиологии и позво-
ляет диагностировать изменения в легочной парен-
химе. Роботические навигационные системы уве-
ренно вошли в медицинскую практику и позволяют 
наиболее точно выполнять манипуляции.

В диагностике туберкулезного плеврита применя-
ется аспирация жидкости из плевральной полости, 
как правило под контролем УЗИ. Также с помощью 
пункции можно уточнить диагноз при наличии пе-
рикардита.

К другим методам хирургической диагности-
ки можно отнести видеоторакоскопию, видео-
медиастиноскопию и открытые операции из ми-
ниторакотомного доступа с видеоподдержкой. 
Наиболее часто используют видеоторакоскопию 
(торакоскопию): в плевральную полость вводятся 
эндовидеокамера и специальные эндоскопические 
инструменты, полость осматривается, выявляют-
ся патологические изменения плевры, легкого, 
внутригрудных лимфоузлов. Для введения каме-
ры и инструментов используются мини-разрезы 
от 0,5 до 1 см, в настоящее время нередко приме-
няют «однопортовую» торакоскопию (через один 
мини-разрез). Изображение передается на монитор 
высокого разрешения, весь ход операции записыва-
ется на цифровой носитель для протоколирования 
и последующего анализа.

Видеоторакоскопия позволяет выполнить биоп-
сию плевры, внутригрудных лимфоузлов, образо-
ваний средостения, легкого. При необходимости 
операция расширяется до лечебной с удалением 
пораженной части легкого или новообразования 
средостения. Наличие перикардита неуточненной 
этиологии является показанием к видеоперикардио-
скопии с биопсией перикарда, которая выполняется 
чрезплевральным или внеплевральным доступом.

Видеомедиастиноскопия применяется для биопсии 
внутригрудных лимфатических узлов. Доступ к сре-
достению осуществляется через небольшой разрез 
в области яремной вырезки. Затем ткани разделя-
ются до передней стенки трахеи, далее, смещаясь 
по трахее в направлении к средостению, вводится 
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органов грудной клетки; лихорадящим пациентам 
с ВИЧ-инфекцией.

Детям с туберкулезом органов дыхания при подо-
зрении на поражение бронхов (рентгенологические 
признаки ателектаза, сужения бронхов, очаги брон-
хогенного обсеменения) рекомендуется проведение 
диагностической трахеобронхоскопии с забором 
смыва с бронхов, мокроты для микробиологического 
исследования.

При наличии признаков выпота (экссудата) 
в плевральную и перикардиальную полости (боли 
в грудной клетке, одышка, тахикардия) проводится 
УЗИ ОГК.

В редких случаях детям с отрицательными имму-
нодиагностическими пробами, отсутствием бакте-
риовыделения, с патологическими образованиями 
ОГК, которые не удается диагностировать комплекс-
ным обследованием пациента, необходима морфо-
логическая верификация диагноза (исследование 
биопсийного или послеоперационного материала).

Основным условием диагностики туберкулеза 
является комплексное обследование пациента, вклю-
чая все доступные методы исследования.

Особенности диагностики туберкулеза у детей 
с ВИЧ-инфекцией

У детей с ВИЧ-инфекцией на ранних стадиях при 
отсутствии иммунодефицита иммунодиагностика 
является столь же эффективным методом скрининга 
туберкулезной инфекции, как и у детей, не инфици-
рованных ВИЧ.

В условиях развивающегося иммунодефицита 
вероятность заболевания туберкулезом возрастает. 
При этом чувствительность к аллергенам туберку-
лезным у детей, больных туберкулезом, сочетанным 
с ВИЧ-инфекцией, снижается по мере уменьшения 
содержания в крови CD4 лимфоцитов: при CD4 
< 200 клеток/мм3 частота положительных реакций 
не превышает 10%. Следовательно, у детей на позд-
них стадиях ВИЧ-инфекции необходимо ориентиро-
ваться на клинический метод диагностики с проведе-
нием КТ ОГК, ПЦР для быстрого обнаружения ДНК 
микобактерий в любом биологическом материале, 
на пике лихорадки – ПЦР крови. Сложность диа-
гностики туберкулеза обусловлена и тем, что у боль-
шинства больных ВИЧ-инфекцией детей на поздних 
стадиях развиваются другие вторичные заболевания. 
При невозможности исключения туберкулеза необ-
ходимо проведение тест-терапии.

Классификация туберкулеза
В России применяются международная и отече-

ственная классификации туберкулеза. Междуна-
родная классификация болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10) принята как единый нормативный до-
кумент для регистрации заболеваемости, причин 
обращений населения в медицинские учреждения, 
смертности и дает возможность сопоставления 
эпидемиологических данных как в пределах нашей 

характерная для детей утомляемость и снижение 
уровня активности. В этих случаях отсутствие по-
ложительной динамики на фоне лечения по поводу 
других диагнозов (ОРВИ, бронхит, пневмония и др.) 
должно служить поводом для подозрения на заболе-
вание туберкулезом и выявления контакта с больным 
туберкулезом, изучения иммунодиагностических 
проб на туберкулезную инфекцию в динамике и их 
внеочередное применение.

При проведении микробиологической диагно-
стики туберкулеза органов дыхания у детей можно 
использовать мокроту (откашлянную или индуциро-
ванную с помощью ингаляции), аспираты из желудка 
или носоглотки (у детей младшего возраста), смыв 
с бронхов (полученный при проведении трахеоброн-
хоскопии), кал.

Тестирование на туберкулезную инфекцию с по-
мощью кожных проб или IGRA необходимо для 
подтверждения диагноза у детей при наличии кли-
нических признаков, особенно при невозможности 
исследования мокроты (другого биологического ма-
териала) на МБТ или при отрицательном результате 
анализа на МБТ. Положительный тест указывает 
на наличие туберкулезной инфекции в организме 
ребенка. Следует отметить, что положительный ре-
зультат иммунодиагностических тестов не позволя-
ет отличить латентную туберкулезную инфекцию 
от заболевания туберкулезом, поэтому основным 
методом диагностики у детей является рентгено-
логический.

Рентгенография и/или КТ ОГК остаются ос-
новными инструментами диагностики легочного 
туберкулеза у детей. На обзорной рентгенограмме 
можно обнаружить следующие признаки туберку-
леза: увеличение прикорневых лимфатических уз-
лов (широкий, малоструктурный, без четких кон-
туров корень), очаги, фокусы и участки инфиль-
трации в легочной ткани, каверны (деструкция 
легочной ткани с формированием каверн обычно 
возникает у детей старшего возраста), тени плев-
рального или перикардиального выпота. Учитывая, 
что у детей до 12 лет преимущественно поражаются 
внутригрудные лимфатические узлы (у подрост-
ков туберкулез в большинстве своем протекает 
как у взрослых, с поражением паренхимы лег-
ких), КТ ОГК является приоритетным методом 
подтверждения или исключения специфического 
туберкулезного процесса в органах грудной по-
лости и может выполняться без предварительного 
производства обзорной рентгенограммы легких, 
поскольку обладает большей диагностической ин-
формативностью. КТ ОГК рекомендуется всем па-
циентам: с положительными реакциями на аллер-
ген туберкулезный рекомбинантный (Диаскинтест) 
или альтернативных проб in vitro; с клиническими 
симптомами, подозрительными на туберкулез, не-
зависимо от результатов иммунологических диа-
гностических тестов; с визуализацией патологи-
ческих изменений на обзорной рентгенограмме 
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беркулеза, остаточные изменения после излеченного 
туберкулеза.

Клинические формы туберкулеза:
1. Туберкулезная интоксикация у детей и подростков.
2. Туберкулез органов дыхания:

• Первичный туберкулезный комплекс.
• Туберкулез внутригрудных лимфатических 

узлов.
Вышеуказанные клинические формы наиболее 

часто регистрируются у детей и относятся к первич-
ному периоду туберкулеза.
• Диссеминированный туберкулез легких.
• Милиарный туберкулез.

Вышеуказанные клинические формы регистриру-
ются у детей и взрослых, могут относиться как к пер-
вичному, так и вторичному периодам туберкулеза.
• Очаговый туберкулез легких.
• Инфильтративный туберкулез легких.
• Казеозная пневмония.
• Туберкулема легких.
• Кавернозный туберкулез легких.
• Фиброзно-кавернозный туберкулез легких.
• Цирротический туберкулез легких.
• Туберкулезный плеврит (в т. ч. эмпиема).
• Туберкулез бронхов, трахеи, верхних дыхательных 

путей.
• Туберкулез органов дыхания, комбинированный 

с профессиональными пылевыми заболеваниями 
легких (кониотуберкулез).
Вышеуказанные клинические формы наиболее 

часто регистрируются у взрослых и относятся к вто-
ричному периоду туберкулеза.
3. Туберкулез других органов и систем.

• Туберкулез мозговых оболочек и центральной 
нервной системы.

• Туберкулез кишечника, брюшины и брыже-
ечных лимфатических узлов.

• Туберкулез костей и суставов.
• Туберкулез мочевых, половых органов.
• Туберкулез кожи и подкожной клетчатки.
• Туберкулез периферических лимфатических 

узлов.
• Туберкулез глаз.
• Туберкулез прочих органов.
Характеристика туберкулезного процесса дается 

по клинико-рентгенологическим признакам формы 
туберкулеза, локализации процесса, фазе процесса, 
наличию или отсутствию бактериовыделения. Все 
это отражается в формулировке диагноза.

Локализация и протяженность туберкулезного 
процесса определяются с указанием сегментов и до-
лей легких.

Фазы процесса:
• инфильтрация, распад, обсеменение. Они харак-

теризуют активность туберкулезных изменений 
у вновь выявленных больных или больных с обо-
стрением процесса (во время или после проведен-
ного лечения), либо с рецидивом после клиниче-
ского излечения;

страны, так и в разных странах мира. В МКБ-10 
блок «Туберкулез» отнесен к классу «Некоторые 
инфекционные и паразитарные болезни» (А00-B99) 
и включает 5 рубрик: А15 – туберкулез органов ды-
хания, подтвержденный бактериологически и ги-
стологически; А16 – туберкулез органов дыхания, 
не подтвержденный бактериологически или ги-
стологически; А17 – туберкулез нервной системы; 
А18 – туберкулез других органов и систем (внеле-
гочные локализации туберкулеза); А19 – милиар-
ный туберкулез. В данный блок не входят: врож-
денный туберкулез (P37.0); пневмокониоз, связан-
ный с туберкулезом (J65); последствия туберкулеза 
(B90); силикотуберкулез (J65).

В 2022 г. в мире вступила в силу Международная 
классификация болезней 11-го пересмотра (МКБ-11) 
с изменением кодов:
• 1B40. Туберкулез дыхательной системы.

– 1B40.0. Респираторный туберкулез, подтверж-
денный.

– 1B40.1 Респираторный туберкулез, непод-
твержденный.

– 1B40.Z Респираторный туберкулез без бакте-
риологического или гистологического под-
тверждения).

• 1B41. Туберкулез нервной системы.
• 1B42. Туберкулез других систем и органов.
• 1B43. Милиарный туберкулез.
• 1B44. Скрытый туберкулез.

Исключены:
• KA71.0 Врожденный туберкулез.
• JB62.0 Туберкулез, осложняющий беременность, 

роды или послеродовой период.
• 1D20.0 ВИЧ-инфекция, клиническая стадия 1, 

связанная с туберкулезом.
• 1D21.0 Клиническая стадия 2 ВИЧ-инфекции, 

связанная с туберкулезом.
• 1D22.0 Клиническая стадия 3 ВИЧ-инфекции, 

связанная с туберкулезом.
• 1D23.0 клиническая стадия 4 ВИЧ-инфекции, 

связанная с туберкулезом.

Российская клиническая классификация 
туберкулеза

Современная отечественная классификация ту-
беркулеза принята на VII Российском съезде фти-
зиатров и закреплена приказом Минздрава России 
от 21 марта 2003 г. № 109 «О совершенствовании 
противотуберкулезных мероприятий в Российской 
Федерации». В основу российской классифика-
ции туберкулеза положены патоморфологические 
и клинико-рентгенологические особенности ту-
беркулезного процесса, в т. ч. клинические формы, 
локализация, фазы течения, наличие бактериовы-
деления.

Классификация состоит из четырех основных 
разделов: клинические формы туберкулеза, харак-
теристика туберкулезного процесса, осложнения ту-
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воспалительных изменений в легочной ткани, пора-
жением регионарных внутригрудных лимфатических 
узлов и лимфангитом. Преимущественно наблюдает-
ся в детском возрасте. Клинические проявления пер-
вичного туберкулезного комплекса зависят от фазы 
процесса, особенностей течения и реактивности 
организма. Он может протекать малосимптомно, 
но чаще имеют место признаки туберкулезной ин-
токсикации. Различают неосложненное и осложнен-
ное течение первичного туберкулезного комплекса. 
При осложненном течении рентгенологически выяв-
ляют обширный инфильтрат с поражением сегмента 
или доли легкого, распад с образованием первичной 
каверны, поражение бронхов, развитие ателекта-
за, лимфогенную и гематогенную диссеминацию, 
а также переход в хронически текущий первичный 
туберкулез.

Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов 
(ВГЛУ) – форма первичного туберкулеза, разви-
вается у детей, подростков и взрослых молодого 
возраста. Реже возникает вследствие эндогенной 
реактивации имевшихся туберкулезных изменений 
во внутригрудных лимфатических узлах у взрос-
лых пациентов с выраженным иммунодефицитом 
(например, у больных ВИЧ-инфекцией). Различа-
ют следующие варианты туберкулеза ВГЛУ: малая 
форма, инфильтративный, опухолевидный. Ма-
лые варианты туберкулеза ВГЛУ характеризуются 
незначительным увеличением нескольких лим-
фатических узлов, как правило, в одной группе. 
Рентгенодиагностика малых вариантов туберку-
леза ВГЛУ в фазе инфильтрации возможна только 
по косвенным признакам («смазанность» структуры 
тени корня, двойной контур срединной тени и обо-
гащение легочного рисунка в прикорневой зоне 
на ограниченном участке). Клинически проявляется 
умеренными симптомами интоксикации. Для под-
тверждения диагноза показана КТ.

Инфильтративный туберкулез ВГЛУ характеризу-
ется преобладанием воспалительных изменений пре-
имущественно экссудативного характера, которые 
обусловливают наличие относительно выраженных 
симптомов интоксикации и инфильтративных из-
менений в прикорневых отделах вокруг увеличенных 
лимфатических узлов. Поражаться может от одной 
до несколько групп лимфатических узлов.

Опухолевидный («туморозный») туберкулез ВГЛУ 
представляет собой вариант первичного туберкуле-
за, при котором преобладает казеозное поражение 
лимфатических узлов. Он проявляется увеличени-
ем размера отдельных лимфатических узлов или их 
групп, выраженной клинической симптоматикой 
и склонностью к осложненному течению (поражение 
бронхов, бронхолегочное поражение, бронхогенная, 
лимфогенная и гематогенная диссеминация, плев-
рит). Контуры лимфатических узлов на рентгено-
грамме и томограммах четкие. В случаях позднего 
выявления и неэффективного лечения возможен пе-
реход в хронически текущий первичный туберкулез, 

• рассасывание, уплотнение, рубцевание, обызвест-
вление. Эти фазы отражают в динамике затихание 
активного туберкулеза.
Бактериовыделение:

• с выделением микобактерий туберкулеза (МБТ+);
• без выделения микобактерий туберкулеза (МБТ–).

К бактериовыделителям (МБТ+) относятся 
больные, у которых МБТ найдены в выделяемых 
во внешнюю среду биологических жидкостях или 
патологическом отделяемом одним из стандартных 
лабораторных методов исследования при наличии 
клинико-рентгенологических данных, свидетель-
ствующих об активности процесса. При выделении 
культуры микобактерий проводится лабораторное 
исследование чувствительности к противотуберку-
лезным лекарственным препаратам. Лекарственная 
устойчивость к конкретным препаратам в обязатель-
ном порядке указывается в диагнозе.

Осложнения туберкулеза: кровохарканье и ле-
гочное кровотечение, спонтанный пневмоторакс, 
легочно-сердечная недостаточность, ателектаз, ами-
лоидоз, свищи и др.

Остаточные изменения констатируются при из-
лечении туберкулеза (клинико-рентгенологическая 
стабилизация) после эффективной химиотерапии или 
хирургических вмешательств, а также при спонтанном 
излечении туберкулеза. Они характеризуются наличи-
ем фиброза различной протяженности – индуратов, 
рубцов (звездчатых, линейных или другой формы), 
образующихся на месте заживления каверны и других 
изменений, кальцинатов в легких и лимфатических 
узлах, плевропневмосклероза, буллезно-дистрофиче-
ских изменений, цирроза, бронхоэктазов и др.

Формулировка диагноза у больного туберкулезом 
рекомендуется в следующей последовательности: 
характеристика клинической формы, локализация, 
фаза процесса, бактериовыделение, лекарственная 
устойчивость (при наличии), осложнения, сопут-
ствующие заболевания. В диагнозе, кроме того, 
отражается характер оперативного вмешательства 
по поводу туберкулеза.

Примеры формулировки диагноза: «Инфильтра-
тивный туберкулез 1-2 сегментов правого легкого 
в фазе распада и обсеменения. МБТ+. Лекарственная 
устойчивость к изониазиду и рифампицину»; «Дис-
семинированный туберкулез верхних долей легких, 
фаза инфильтрации и распада, МБТ+. Легочно-сер-
дечная недостаточность I степени. Гепатит С».

Клинико-рентгенологическая 
характеристика основных клинических 
форм туберкулеза органов дыхания

Различают первичный и вторичный туберкулез. 
Первичный туберкулез развивается в организме с не-
сформированным иммунным ответом; вторичный – 
в организме человека, перенесшего первичную ту-
беркулезную инфекцию.

Первичный туберкулезный комплекс – форма пер-
вичного туберкулеза, характеризующаяся развитием 
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процесса. При хроническом диссеминированном 
туберкулезе могут последовательно поражаться 
различные органы и системы. Он характеризуется 
волнообразным течением, при котором симптомы 
интоксикации в период ремиссии менее выражены, 
при вспышке процесса имеют место явления инток-
сикации, а также локальные проявления легочного 
и внелегочного туберкулезного процесса. Рентгено-
логически выявляются очаги различной величины 
и плотности, при этом более плотные очаги лока-
лизуются в вышележащих отделах. На любом этапе 
болезни могут образоваться каверны в одном или 
обоих легких. Очаговые и деструктивные изменения 
определяются на фоне деформированного легочного 
рисунка, признаков пневмосклероза, бронхоэктазов 
и эмфиземы.

Очаговый туберкулез легких характеризуется на-
личием немногочисленных очагов преимущественно 
продуктивного характера, локализующихся в ограни-
ченном участке одного или обоих легких и занимаю-
щих 1–2 сегмента, и малосимптомным клиническим 
течением. К очаговым формам относятся как недав-
но возникшие, свежие («мягко-очаговые») процессы 
с размером очагов < 10 мм, так и более давние (фи-
брозно-очаговые) образования с явно выраженными 
признаками активности процесса. Свежий очаговый 
туберкулез характеризуется наличием слабоконту-
рированных («мягких») очаговых теней со слегка 
размытыми краями. При рентгенологическом вы-
явлении фиброзно-очаговых изменений необходи-
мо провести тщательное обследование больных для 
решения вопроса об активности процесса. При от-
сутствии признаков активности фиброзно-очаговые 
изменения расцениваются как остаточные измене-
ния излеченного туберкулеза.

Инфильтративный туберкулез легких характери-
зуется наличием в легких воспалительных измене-
ний, преимущественно экссудативного характера 
с казеозным некрозом и наличием или отсутствием 
деструкции легочной ткани. Клинические проявле-
ния инфильтративного туберкулеза зависят от рас-
пространенности и выраженности воспалительных 
изменений в легких, которые могут быть сходными 
с неспецифическими воспалительными заболева-
ниями органов дыхания. У большинства больных 
имеет место острое и подострое начало заболевания, 
характерный для туберкулеза интоксикационный 
синдром и респираторная симптоматика. Различа-
ют следующие клинико-рентгенологические типы 
инфильтратов: бронхолобулярный инфильтрат; 
округлый инфильтрат; облаковидный инфильтрат; 
лобит; перисциссурит. При наличии распада легоч-
ной ткани практически всегда обнаруживаются МБТ 
в мокроте.

Казеозная пневмония характеризуется развитием 
в легочной ткани воспалительной реакции с преоб-
ладанием казеификации, причем казеозно-пнев-
монические очаги по величине занимают ≥ 1 доли. 
Клиническая картина характеризуется тяжелым 

характеризующийся длительным волнообразным 
течением и полиморфизмом морфологических изме-
нений в лимфатических узлах (кальцинированные, 
фиброзные, свежие воспалительные). В таких случа-
ях периодически возникают различные клинические 
проявления гиперсенсибилизации, описанные как 
«маски» первичного туберкулеза (узловатая эритема, 
фликтены, полиартрит и др.).

При всех вариантах туберкулеза ВГЛУ возможны 
осложнения в виде воспалительной реакции плевры, 
специфического поражения бронхов с развитием 
сегментарных или долевых ателектазов, диссемина-
ции в легкие и различные органы (бронхолегочные 
формы процесса).

Диссеминированный туберкулез легких объединяет 
процессы различного генеза, развившиеся в резуль-
тате распространения микобактерий туберкулеза ге-
матогенным, бронхогенным и лимфогенным путями, 
с чем связано многообразие клинических и рентге-
нологических проявлений. Трудность определения 
генеза туберкулезных диссеминаций обусловила не-
обходимость объединения их под общим названи-
ем. Диссеминированный туберкулез протекает как 
острый, подострый и хронический. Острый диссе-
минированный туберкулез гематогенного генеза вы-
делен в отдельную форму – милиарный туберкулез.

Милиарный туберкулез характеризуется острым 
течением с быстрой диссеминацией (генерализаци-
ей) процесса и поражением легких, печени, селезен-
ки, кишечника, мозговых оболочек, других органов 
и тканей. Туберкулезные бугорки имеют преиму-
щественно продуктивный характер. В клинической 
картине на первый план выступают явления выра-
женной интоксикации. При рентгенологическом 
исследовании легких определяется двухсторонняя 
мелкоочаговая диссеминация по всем полям. Острое 
течение диссеминированного туберкулеза с развити-
ем фокусов казеозной пневмонии и формированием 
каверн в обоих легких возможно в условиях имму-
нодефицита.

Подострый диссеминированный туберкулез раз-
вивается постепенно, характеризуется выраженными 
симптомами интоксикации. При гематогенном ге-
незе подострого диссеминированного туберкулеза 
однотипная очаговая диссеминация локализуется 
в верхних и кортикальных отделах легких, при лим-
фобронхогенном генезе очаги располагаются группа-
ми в прикорневых и нижних отделах легких на фоне 
выраженного лимфангита с вовлечением в процесс 
как глубокой, так и периферической лимфатической 
сети легкого. На фоне очагов при подостром дис-
семинированном туберкулезе могут определяться 
тонкостенные каверны со слабо выраженным пери-
фокальным воспалением. Чаще они располагаются 
на симметричных участках легких, эти полости на-
зывают «штампованными» кавернами.

Хронический диссеминированный туберкулез 
имеет чаще всего гематогенный генез. Для него 
характерно апико-каудальное распространение 
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отерапии наступает определенная стабилизация 
процесса и обострение может отсутствовать в те-
чение нескольких лет; прогрессирующий фиброз-
но-кавернозный туберкулез, характеризующийся 
сменой обострений и ремиссий, причем периоды 
между ними могут быть разными. В период обостре-
ния могут появляться новые участки воспаления 
с образованием новых каверн, вплоть до полного 
разрушения легкого. Прогрессирующий фиброз-
но-кавернозный туберкулез нередко сопровожда-
ется присоединением неспецифической инфекции 
и различных осложнений, что усугубляет течение 
заболевания.

Цирротический туберкулез легких характеризуется 
разрастанием грубой соединительной ткани в лег-
ких и плевре в результате инволюции фиброзно-
кавернозного, хронического диссеминированного, 
инфильтративного туберкулеза легких, поражений 
плевры, туберкулеза внутригрудных лимфатических 
узлов, осложненного бронхолегочными поражени-
ями. К цирротическому туберкулезу должны быть 
отнесены процессы, при которых сохраняются ту-
беркулезные изменения в легких с клиническими 
признаками активности процесса, склонностью 
к периодическим обострениям и спорадическому 
скудному бактериовыделению. От цирротического 
туберкулеза необходимо отличать цирроз легких, ко-
торый представляет собой посттуберкулезные изме-
нения без признаков активности. В классификации 
цирроз легких отнесен к остаточным изменениям 
после клинического излечения.

Туберкулезный плеврит (в т. ч. эмпиема) – уста-
навливают по совокупности клинических и рент-
генологических признаков, а характер плеврита – 
по результатам исследования диагностического 
материала, полученного при пункции плевральной 
полости или биопсии плевры. Характер выпота при 
туберкулезных плевритах бывает серозным, серозно-
фибринозным, гнойным, реже – геморрагическим. 
Туберкулез плевры, сопровождающийся накоплени-
ем гнойного экссудата, представляет собой особую 
форму экссудативного плеврита – эмпиему. Она 
развивается при распространенном казеозном по-
ражении плевры, а также в результате перфорации 
каверны или субплеврально расположенных очагов. 
Морфологически изменения в плевре проявляются 
рубцовым перерождением, развитием специфиче-
ской грануляционной ткани в толще утратившей 
свою функцию плевры. Эмпиема должна быть обо-
значена в диагнозе.

Туберкулез бронхов, трахеи, верхних дыхательных 
путей. Все эти локализации туберкулеза встречают-
ся как самостоятельные формы, так и в сочетании 
с другими формами туберкулеза органов дыхания. 
Различают 3 основные формы туберкулеза бронхов 
и трахеи: инфильтративную, язвенную и свищевую 
(лимфобронхиальные, бронхоплевральные свищи). 
Из их осложнений следует отметить стенозы разной 
степени, грануляции, бронхолиты.

состоянием больного, выраженными симптомами 
интоксикации. При обследовании больного опре-
деляюся лейкоцитоз, резкий сдвиг лейкоцитарной 
формулы влево, бактериовыделение. При быстром 
разжижении казеозных масс происходит формиро-
вание гигантской полости или множественных не-
больших каверн.

Туберкулема легких – понятие, объединяющее 
разнообразные по генезу инкапсулированные казе-
озные фокусы величиной > 1,0 см в диаметре. Раз-
личают туберкулемы инфильтративно-пневмониче-
ского типа, гомогенные, слоистые, конгломератные 
и т. н. псевдотуберкулемы – заполненные каверны. 
На рентгенограмме туберкулемы выявляются в виде 
теней округлой формы с четкими контурами. В фо-
кусе могут определяться серповидное просветление 
за счет распада, иногда перифокальное воспаление 
и небольшое количество бронхогенных очагов, а так-
же участки обызвествления. Туберкулемы бывают 
одиночные и множественные. Различают мелкие 
туберкулемы (< 2 см в диаметре), средние (2–4 см) 
и крупные (> 4 см в диаметре).

Выделены 3 клинических варианта течения тубер-
кулем: регрессирующее – медленное уменьшение ту-
беркулемы с последующим образованием на ее месте 
очага или группы очагов, индурационного поля или 
сочетания этих изменений; стабильное – отсутствие 
рентгенологической динамики изменений в процес-
се наблюдения за больным; прогрессирующее – на-
личие распада в туберкулеме, перифокального вос-
паления и бронхогенного обсеменения окружающей 
легочной ткани.

Кавернозный туберкулез легких характеризуется 
наличием сформированной каверны с отсутствием 
выраженных фиброзных изменений в окружающей 
каверну легочной ткани.

Фиброзно-кавернозный туберкулез легких характе-
ризуется наличием фиброзной каверны, развитием 
фиброзных изменений в окружающей каверну ле-
гочной ткани. Для него характерны очаги бронхо-
генного отсева различной давности. Как правило, 
поражается дренирующий каверну бронх. Развива-
ются и другие морфологические изменения в легких, 
свойственные для хронического легочного процесса: 
пневмосклероз, эмфизема, бронхоэктазы. Формиру-
ется фиброзно-кавернозный туберкулез из инфиль-
тративного, кавернозного или диссеминированного 
процесса при прогрессирующем течении заболева-
ния. Протяженность изменений в легких может быть 
различной; процесс бывает односторонним и двусто-
ронним с наличием одной или множества каверн. 
Клинические проявления фиброзно-кавернозного 
туберкулеза многообразны, они обусловлены самим 
туберкулезным процессом, а также развившимися 
осложнениями.

Различают 2 клинических варианта течения 
фиброзно-кавернозного туберкулеза легких: огра-
ниченный и относительно стабильный фиброзно-
кавернозный туберкулез, когда благодаря хими-
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соблюдении описанных выше принципов, к кон-
цу ХХ в. распространение лекарственно-устойчи-
вого туберкулеза к находящимся в употреблении 
> 30 лет противотуберкулезным препаратам и рост 
численности пациентов с ВИЧ-инфекцией внесли 
радикальные изменения в эпидемиологию туберку-
леза в мире. В 1997 г. ВОЗ и Международный союз 
по борьбе с туберкулезом сообщили о значитель-
ном расширении спектра лекарственной устойчи-
вости штаммов МБТ, были сформулированы по-
нятия «множественная лекарственная устойчивость 
(МЛУ)» – устойчивость как минимум к изониазиду 
и рифампицину, а несколько позже – «широкая ле-
карственная устойчивость (ШЛУ)» – устойчивость 
к изониазиду и рифампицину в сочетании с устой-
чивостью к фторхинолону и аминогликозиду и/или 
полипептиду. В 2019 г. определение ШЛУ было из-
менено за счет добавления устойчивости к новым 
препаратам бедаквилину или линезолиду.

На сегодняшний день хорошо известны все об-
стоятельства, мешающие эффективному лечебному 
процессу при МЛУ/ШЛУ туберкулезе: позднее вы-
явление МЛУ/ШЛУ МБТ, длительные сроки хи-
миотерапии, недостаточный выбор препаратов для 
формирования схем на основе тестов лекарственной 
чувствительности (ТЛЧ) МБТ, ограниченный доступ 
к полной информации по индивидуальному ТЛЧ 
МБТ (т. е. по всем препаратам с противотуберку-
лезной активностью), плохая переносимость пре-
паратов (развитие нежелательных явлений), низкая 
приверженность пациентов к лечению. Сочетание 
этих обстоятельств в разных вариантах у конкретного 
пациента снижает в стране общую эффективность 
лечения туберкулеза, особенно с МЛУ МБТ (до 62% 
при новых случаях, до 49% – у ранее леченных боль-
ных и до 41% – среди ВИЧ-позитивных пациентов).

С микробиологической точки зрения устойчи-
вость к противотуберкулезным препаратам возни-
кает из-за генетических мутаций, происходящих 
в ДНК МБТ естественным путем. С клинической 
точки зрения ряд факторов при формировании ле-
чебной схемы способствуют этому процессу: назна-
чение недостаточного числа препаратов с противо-
туберкулезной активностью, прерывание терапии, 
прием препаратов со сниженной дозировкой, вклю-
чение в схему препаратов при уже известной к ним 
лекарственной устойчивости МБТ, незавершенные 
курсы химиотерапии, использование некачествен-
ных препаратов или нерекомендуемых сочетаний 
с другими препаратами при наличии сопутствую-
щих заболеваний.

Благодаря внедрению высокотехнологичных, 
в т. ч. молекулярно-генетических, методов уско-
ренного определения чувствительности МБТ к ос-
новным противотуберкулезным препаратам удается 
быстро подобрать адекватную химиотерапию, что 
способствует эффективному лечению. При ограни-
ченных процессах в легких, при туберкулезе плевры 
или внутригрудных лимфатических узлов у больного 

Туберкулез органов дыхания, комбинированный 
с пылевыми профессиональными заболеваниями легких 
(кониотуберкулез). В эту группу включаются все фор-
мы туберкулеза легких при одновременном наличии 
пылевых профессиональных заболеваний: силико-
за, асбестоза и др. При формулировании диагноза 
следует вначале указать «кониотуберкулез», а затем 
дать развернутую характеристику кониоза и тубер-
кулезного процесса.

Клинические формы туберкулеза могут перехо-
дить одна в другую по мере прогрессирования или, 
наоборот, регрессии специфического процесса.

Лечение туберкулеза органов дыхания
Лечение туберкулеза является одним из основ-

ных разделов фтизиатрии. Прогресс в этой области 
очевиден. До получения в 1943 г. стрептомицина, 
первого противотуберкулезного препарата, > 60% 
заболевших туберкулезом умирали в течение 6 лет. 
В настоящее время излечение является закономер-
ным итогом терапии у подавляющего числа впервые 
выявленных пациентов. При этом для достижения 
наилучших результатов очень важно соблюдение ос-
новных принципов, при которых лечение должно 
быть: 1) ранним и своевременным, поскольку чем 
позже выявлен больной, тем меньше у него шансов 
на излечение; 2) продолжительным, при этом в на-
стоящее время активно проводятся научные иссле-
дования по сокращению сроков лечения; 3) этап-
ным, с соблюдением преемственности между амбу-
латорным, стационарным и санаторным этапами; 
4) комплексным, с применением различных методов 
терапии; 5) индивидуализированным, в зависимости 
от характера туберкулезного процесса, объема по-
ражения и общего состояния организма.

Ведущая роль в излечении пациента принадлежит 
химиотерапии. Сохраняют актуальность фундамен-
тальные принципы химиотерапии туберкулеза, ко-
торые сводятся к следующему: лечение должно быть 
длительным, непрерывным, контролируемым, не-
обходимо использовать комбинации противотуберку-
лезных препаратов с учетом лекарственной резистент-
ности (по результатам определения лекарственной 
чувствительности МБТ на основе быстрых методов 
и затем их подтверждения методом посева) в рамках 
отработанных режимов с целью достижения высо-
кой эффективности терапии. Должны применяться 
оптимальные терапевтические дозы в зависимости 
от возраста, массы тела пациента и сопутствующей 
патологии. При этом важно отметить, что на эффек-
тивность лечения туберкулеза влияет коморбидность 
с ВИЧ-инфекцией, а также с сахарным диабетом, 
хроническими заболеваниями легких, гепатитами, 
патологией, требующей медикаментозной иммуносу-
прессии. При назначении терапии необходимо учиты-
вать социальные факторы, такие как злоупотребление 
алкоголем, прием психотропных средств.

Несмотря на значительные успехи в снижении 
заболеваемости и смертности от туберкулеза при 
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чивости МБТ. К группе В отнесены циклосерин, 
теризидон и клофазимин. К группе С отнесены все 
остальные препараты, которые могут быть использо-
ваны для составления схем химиотерапии, если для 
их формирования по разным причинам недостаточно 
препаратов групп А и В. Группа С включает такие 
препараты, как деламанид, имипенем + циластатин, 
меропенем, амикацин, протионамид и этионамид, 
аминосалициловая кислота, тиоуреидоиминометил-
пиридиния перхлорат.

При лечении туберкулеза у ВИЧ-инфициро-
ван ных пациентов важную роль играет назначение 
антиретровирусной терапии, которая назначается, 
как правило, в течение 2–3 нед. от начала противо-
туберкулезной.

Наряду с химиотерапией в тяжелых случаях хро-
нического течения туберкулеза легких используют-
ся хирургические методы, без которых невозможно 
излечение туберкулезных эмпием, множественных 
каверн, разрушивших легкое, крупных конгломера-
тов пораженных туберкулезом лимфатических узлов 
средостения, каверн, в стенках которых имеются со-
суды – источники рецидивирующих кровотечений. 
В настоящее время в специализированных клиниках 
успешно выполняются сложные реконструктивные 
операции на трахее и бронхах по поводу посттубер-
кулезных стенозов.

Лечение больных туберкулезом в России вклю-
чает кроме химиотерапии, направленной на возбу-
дителя, патогенетическую терапию, ориентирован-
ную на механизмы патогенеза туберкулеза у человека 
(терапия IFN-γ, адъювантная терапия, сурфактант-
терапия). Терапия IFN-γ способствует активации 
макрофагов, привлекает их в очаг инфекции, активи-
рует эффекторные функции этих клеток, в частности 
их микробицидностъ. Необходимым условием для 
выздоровления является создание условий лучшего 
заживления органных изменений, вызванных тубер-
кулезом (коллапсотерапия и ее современная разно-
видность – клапанная бронхоблокация). Клапанная 
бронхоблокация путем установки клапанного брон-
хоблокатора в дренирующий бронх создает коллапс 
(разной интенсивности, вплоть до ателектаза) за-
блокированного участка легкого, что приводит к рас-
сасыванию в легочной паренхиме инфильтрации, 
очагов, заживлению каверн. Влияние клапанной 
бронхоблокации распространяется на соседние не-
блокированные участки легкого и контрлатеральное 
легкое.

Важное место в патогенетической терапии тубер-
кулеза отводится охранительному режиму, рацио-
нальному питанию, коррекции белково-энергети-
ческой недостаточности.

Решение о назначении терапии по поводу тубер-
кулеза принимается при следующих обстоятельствах:
• диагноз туберкулеза установлен решением вра-

чебной комиссии (ВК) на основании обследо-
вания и получения достоверных или косвенных 
критериев в пользу заболевания;

могут отсутствовать бактериовыделение и даже воз-
можность детекции ДНК МБТ, что лишает врача 
информации о лекарственной устойчивости МБТ. 
В таких случаях назначается эмпирический режим 
химиотерапии с учетом риска наличия туберкулеза 
с МЛУ (контакт с больным МЛУ-туберкулезом, не-
эффективное лечение в анамнезе, прогрессирование 
на фоне лечения препаратами для лекарственно-
чувствительного туберкулеза).

С организационной и клинической точек зрения 
для успешной терапии туберкулеза важно прове-
дение двух фаз лечения. Целью интенсивной фазы 
является прекращение бактериовыделения в резуль-
тате устранения или подавления микобактериальной 
популяции в организме пациента. Целью фазы про-
должения является воздействие на сохранившиеся 
МБТ, расположенные внутриклеточно или в очагах 
казеоза, чтобы не допустить рецидива заболевания 
из-за восстановления размножения МБТ.

Разработка наиболее эффективных методов те-
рапии МЛУ туберкулеза остается постоянной глав-
ной задачей международной и отечественной фти-
зиатрии. Cхемы химиотерапии, соответствующие 
актуальным международным клиническим реко-
мендациям и положенные в основу национальных 
стандартов лечения (клинические рекомендации) 
в России, всегда предварительно изучаются на пред-
мет эффективности и безопасности как отдельных 
препаратов, так и их комбинаций. В последние годы 
появились новые препараты с противотуберкулезной 
активностью (бедаквилин, линезолид, клофазимин, 
деламанид), которые кроме повышения эффектив-
ности химиотерапии дают реальную надежду на со-
кращение сроков лечения лекарственно-устойчивого 
туберкулеза до 9 мес.

К противотуберкулезным препаратам для лече-
ния лекарственно-чувствительного или лекарствен-
но-устойчивого (но не МЛУ) туберкулеза, относят 
изониазид, рифампицин, рифабутин, рифапентин, 
пиразинамид, этамбутол и стрептомицин.

К препаратам, используемым для лечения рифам-
пицин-устойчивого/МЛУ/пре-ШЛУ/ШЛУ туберку-
леза относят фторхинолоны (левофлоксацин, мок-
сифлоксацин), бедаквилин, линезолид, циклосерин 
и теризидон, клофазимин, деламанид, имипенем/
циластатин, меропенем, амикацин, протионамид 
и этионамид, а также аминосалициловую кислоту. 
В нашей стране в этот перечень входят также спар-
флоксацин, канамицин, капреомицин и тиоуреидо-
иминометилпиридиния перхлорат.

Согласно рекомендациям ВОЗ и Российского об-
щества фтизиатров, препараты, используемые для те-
рапии рифампицин-устойчивого туберкулеза (вклю-
чая МЛУ/пре-ШЛУ/ШЛУ), разделены на три группы 
(А, В, С). К группе А отнесены самые эффективные: 
фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин, 
спарфлоксацин), бедаквилин и линезолид, их на-
стоятельно рекомендовано включать во все схемы 
лечения при отсутствии к ним лекарственной устой-



652 Раздел 14. Туберкулез органов дыхания

препаратов группы А: бедаквилина, линезолида, 
спарфлоксацина / левофлоксацина / моксифлок-
сацина. Остальные препараты (циклосерин / те-
ризидон, деламанид, протионамид / этионамид, 
аминосалициловая кислота, тиоуреидоиминоме-
тилпиридиния перхлорат, канамицин / амикацин / 
капреомицин, этамбутол, пиразинамид, имипенем 
+ циластатин, меропенем) назначаются в зави-
симости от спектра лекарственной устойчивости 
и межлекарственного взаимодействия. Длитель-
ность интенсивной фазы составляет ≥ 8 мес., фазы 
продолжения лечения – ≥ 12 мес. для достижения 
стойкого эффекта от проводимой терапии.

3. Режим МЛУ туберкулеза рекомендован для ле-
чения туберкулеза с установленной лекарствен-
ной устойчивостью возбудителя к рифампицину 
и изониазиду (или только рифампицину), а также 
пациентам с риском МЛУ возбудителя. Суще-
ствует возможность сокращения длительности 
химиотерапии МЛУ туберкулеза до 12 мес. у па-
циентов с впервые выявленным МЛУ туберкуле-
зом, ограниченной формой туберкулеза и ранее 
не получавших лекарственные препараты группы 
фторхинолонов.

4. Режим пре-ШЛУ туберкулеза рекомендован 
для лечения туберкулеза с установленной ЛУ 
возбудителя к рифампицину и изониазиду (или 
только рифампицину) и хотя бы одному пре-
парату группы фторхинолонов или неизвестной 
ЛЧ к лекарственным препаратам группы фторхи-
нолонов, а также пациентам с риском пре-ШЛУ 
возбудителя.

5. Режим ШЛУ туберкулеза рекомендован для лече-
ния туберкулеза с установленной ЛУ возбудителя 
к рифампицину и изониазиду (или только рифам-
пицину) в сочетании с устойчивостью к любому 
фторхинолону и, по крайней мере, к линезолиду 
или бедаквилину.
Для эффективного излечения больных туберку-

лезом необходим комплекс современных диагно-
стических, лечебных и организационных меропри-
ятий. Особое значение отводится организационным 
аспектам проведения химиотерапии. Химиотерапия 
должна проводиться под строгим контролем меди-
цинского персонала, с мониторингом эффектив-
ности химиотерапии и нежелательных реакций 
на противотуберкулезные препараты, при неукосни-
тельном соблюдении мер инфекционного контроля 
и мероприятий по привлечению больных к лечению. 
В настоящее время активно внедряется видеоконтро-
лируемое лечение, которое обеспечивает повыше-
ние приверженности к терапии, увеличивает число 
полностью пролеченных случаев и имеет экономи-
ческие преимущества для системы здравоохранения 
и пациента.

Рекомендации по химиотерапии туберкулеза 
пересматриваются Российским обществом фтизи-
атров не реже 1 раза в 2 года по мере получения раз-
решения на использование новых противотуберку-

• в качестве пробной противотуберкулезной тест-
терапии (еx juvantibus), которая назначается при 
подозрении на туберкулез и отсутствии досто-
верных маркеров специфического воспаления 
у больных в тяжелом состоянии (чаще у ВИЧ-
инфицированных).
В настоящее время в Российской Федерации ле-

чение туберкулеза проводится согласно режимам 
химиотерапии, приведенным в национальных кли-
нических рекомендациях «Туберкулез у взрослых» 
от 2022 г. Химиотерапия, благодаря длительному 
применению комбинации лекарственных препа-
ратов, приводит к подавлению размножения воз-
будителя заболевания (бактериостатический эф-
фект) или уничтожению микобактерий туберкулеза 
в организме пациента (бактерицидный эффект). 
К использованию рекомендованы 5 режимов хи-
миотерапии.
1. Режим лекарственно-чувствительного туберку-

леза с минимальной длительностью 6 мес. Ре-
комендован для лечения лекарственно-чувстви-
тельного туберкулеза или для лечения туберкулеза 
у пациентов без бактериовыделения и риска МЛУ 
туберкулеза. В интенсивной фазе терапии назна-
чают комбинацию из 4 препаратов. Обязательна 
комбинация из следующих лекарственных препа-
ратов: изониазид, рифампицин + рифабутин, пи-
разинамид. Дополнительно включаются в режим 
терапии: этамбутол или стрептомицин. В фазу 
продолжения лечения назначают как минимум 
2 препарата: изониазид, рифампицин/рифабутин 
или рифапентин.

2. Режим изониазид-резистентного туберкулеза 
с минимальной длительностью 6 мес. (3 мес. – 
интенсивная фаза, 3 мес. – фаза продолжения). 
Рекомендован для лечения туберкулеза с уста-
новленной молекулярно-биологическими и/или 
микробиологическими методами устойчивостью 
возбудителя только к изониазиду или к изони-
азиду в сочетании с другими противотуберку-
лезными препаратами, при сохранении лекар-
ственной чувствительности к рифампицину, 
подтвержденной результатами культурального 
исследования или двукратными результатами 
молекулярно-биологического исследования. 
Обязательно включение следующих лекарствен-
ных препаратов: рифампицина / рифабутина, 
левофлоксацина / спарфлоксацина / моксиф-
локсацина. Включение в режим терапии этамбу-
тола и пиразинамида возможно при доказанной 
лекарственной чувствительностью возбудителя. 
При невозможности их включения рекомендует-
ся назначение протионамида / этионамида или 
анамицина / амикацина / капреомицина.

 В режимах химиотерапии возбудителя с МЛУ, 
пре-ШЛУ, ШЛУ в интенсивной фазе лечения 
назначают комбинацию из 5 препаратов, в фазу 
продолжения – из 4 препаратов. Обязательным 
является включение в режимы лекарственных 
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лезных препаратов и методов лечения, основанных 
на научных исследованиях. Самую актуальную ин-
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Этиология

Возбудители микозов легких, микроскопические 
грибы (микромицеты), значительно отличаются 
от других возбудителей инфекций. Возбудителей 
микозов подразделяют на оппортунистические 
и контагиозные (эндемичные), вызывающие микозы 
у иммунокомпетентных людей и распространенные 
в определенных регионах. В России эндемические 
зоны для этих возбудителей не обнаружены, поэтому 
эндемичные микозы в данной главе не представлены. 
Наиболее распространенные оппортунистические 
возбудители микозов легких – Aspergillus spp. (A. fu
migatus, A. flavus, A. niger и пр.) и Pneumocystis jirovecii, 
значительно реже выявляют Cryptococcus neoformans, 
Сandida spp., мукормицеты (Rhizopus, Leihthemia, Rhi
zomucor и Mucor spp.), гиалогифомицеты (Fusarium, 
Acremonium, Paecilomyces, Scedosporium spp. и пр.) 
и феогифомицеты (Bipolaris spicifera, Cladophialophora 
bantiana, Alternaria, Cladosporium spp. и пр.).

Возбудители микозов легких различаются по чув-
ствительности к противогрибковым препаратам, 
поэтому их лабораторная идентификация является 
обязательным условием успешного лечения.

Факторы риска
В подавляющем большинстве случаев микозы 

легких возникают у иммунокомпрометированных 
больных с нарушением тех или иных механизмов 
противоинфекционной защиты. Поэтому для успеш-
ной ранней диагностики важно выявлять пациентов 
с факторами риска развития микозов легких.

Основные факторы риска развития микозов лег-
ких (критерии иммунокомпрометированного боль-
ного):
• первичные иммунодефициты;
• синдром приобретенного иммунодефицита 

(СПИД);
• длительная нейтропения (количество нейтрофи-

лов в периферической крови < 0,5 × 109/л на про-
тяжении > 10 дней) в период диагностики или 
в предыдущие 60 дней;

• длительное (> 3 нед.) использование системных 
глюкокортикостероидов (сГКС; преднизолон 
> 0,3 мг/кг в сутки) в предыдущие 60 дней;

• недавнее или текущее использование препаратов, 
оказывающих значительный иммуносупрессив-
ный эффект (циклоспорин, такролимус, сироли-
мус; препараты, подавляющие активность факто-
ра некроза опухоли-α (анти-ФНО) и пр.);

• реакция «трансплантат против хозяина» у реци-
пиентов аллотрансплантатов костного мозга.
Факторы риска развития других микозов легких 

(хронического аспергиллеза легких (ХАЛ), аллерги-
ческого бронхолегочного аспергиллеза (АБЛА) и пр.) 
указаны в соответствующих разделах данной главы.

Клинические проявления
Симптомы микозов легких неспецифичны, и по-

ставить диагноз только на основании клинических 
или КТ-признаков невозможно. У иммунокомпро-
метированных больных на основании клиниче-
ских признаков трудно различить бактериальную, 
вирусную и микотическую пневмонии, более того, 
последняя нередко развивается одновременно или 
после предыдущих. Наиболее частыми симптомами 
микотической пневмонии являются рефрактерная 
к антибиотикам широкого спектра лихорадка > 38 °С 
длительностью > 96 ч (60–90%), непродуктивный 
кашель (40–60%), одышка (40–60%), боль в грудной 
клетке (10–20%) и кровохарканье (5–15%). Клини-
ческие проявления микозов легких в разных возраст-
ных группах сходны, у детей отличаются большей 
неспецифичностью.

Клинические признаки других микозов легких 
(ХАЛ, АБЛА и пр.) описаны в соответствующих раз-
делах данной главы.

Диагностика
У иммунокомпрометированных больных основ-

ные диагностические мероприятия (компьютерная 
томография (КТ) легких, бронхоскопия с лаборатор-
ным исследованием жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа (БАЛ) и пр.) должны быть проведены в те-
чение первых 24 ч с момента выявления предпола-
гаемых клинических признаков, поскольку микозы 
легких быстро прогрессируют и сопровождаются 
высокой летальностью. Диагноз микоза легких сле-
дует подтвердить с помощью лабораторных иссле-
дований.
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• выявление нового инфильтрата при рентгеногра-
фии легких;

• выявление Aspergillus spp. или других мицелиаль-
ных грибов при посеве либо микроскопии любого 
респираторного биосубстрата, включая мокроту, 
БАЛ, отделяемое из носа и пр.;

• положительный результат теста на галактоманнан 
в сыворотке крови.
Основными «ранними» КТ-признаками мико-

за легких являются двусторонние округлые очаги 
(50–70%) или инфильтраты (30–55%), реже выявля-
ют изменения по типу «матового стекла» (20–30%) 
и симптом «ореола» (5–10%). Позднее, по мере вос-
становления механизмов иммунной защиты, на КТ 
в легких определяют очаги деструкции – симптом 
«серпа» (5–20%). Важно отметить, что характер 
и размеры изменений в легких зависят не только 
от активности микоза легких, но и от состояния им-
мунитета, например выраженности нейтропении. 
Поэтому увеличение размеров очагов на КТ легких 
после завершения нейтропении обычно не является 
признаком прогрессирования микоза. Напротив, 
появление симптома «серпа» – положительный про-
гностический признак.

Эффективность КТ в диагностике инвазивных 
микозов легких очень велика. Например, у реципи-
ентов трансплантатов костного мозга отрицательный 
результат КТ легких в 97% случаев исключает воз-
можность микоза легких. Если же у больного с вы-
соким риском микоза легких сохраняются необъяс-
ненные признаки инфекции, то показана повторная 
КТ через 5–7 дней. Вместе с тем специфичность ука-
занных симптомов недостаточно велика: они мо-
гут быть обусловлены многими инфекционными 
(бактериальная пневмония, туберкулез, вирусные 
заболевания) и неинфекционными заболеваниями 
(тромбоэмболия легочной артерии, новообразова-
ние, метастазы, ателектаз).

У больных с факторами риска даже неспецифич-
ные изменения на КТ легких являются показанием 
для дальнейшей диагностики (бронхоскопия, би-
опсия и пр.) и решения вопроса о назначении ЛС 
с антиплесневой активностью (вориконазола и пр.).

Бронхоскопию с получением БАЛ необходимо 
провести всем иммунокомпрометированным боль-
ным в течение 24 ч после выявления любых призна-
ков инфекционного поражения легких на КТ.

Микроскопия респираторных субстратов (БАЛ, 
мокрота и пр.) больных с предполагаемым микозом 
легких позволяет выявить мицелиальные (нитчатые) 
и дрожжевые возбудители, а также определить мице-
лиальные возбудители с септированным (Aspergillus 
spp., гиалогифомицеты, феогифомицеты) и несепти-
рованным (мукормицеты) мицелием. Это очень важ-
но для назначения адекватного противогрибкового 
ЛС. Окраска калькофлюором белым существенно 
повышает эффективность диагностического иссле-
дования. Все респираторные субстраты следует по-
сеять на специализированные питательные среды.

Клинические и радиологические признаки ми-
козов легких неспецифичны, поэтому обязатель-
ным условием успешной диагностики должно быть 
выявление возбудителя в жидкости БАЛ, мокроте, 
крови или биоптатах с помощью микологических 
исследований, серологических тестов или полиме-
разной цепной реакции (ПЦР). Получение мате-
риала для исследований бывает затруднено в связи 
с локализацией патологического процесса или невоз-
можностью инвазивной процедуры ввиду тяжелого 
состояния пациента, тромбоцитопении и т. д. Кроме 
того, многие микромицеты могут быть причиной 
не только инфекции, но и поверхностной колони-
зации ротовой полости или верхних дыхательных 
путей, не требующей лечения. Поэтому необходима 
правильная интерпретация результатов лаборатор-
ных исследований.

К основным методам диагностики микозов лег-
ких относятся:
• КТ легких;
• бронхоскопия, БАЛ;
• биопсия очагов поражения (чрезбронхиальная, 

трансторакальная, открытая);
• микроскопия БАЛ, мокроты, биоптатов с обра-

боткой калькофлюором белым;
• посев БАЛ, мокроты, биоптатов на специализиро-

ванные среды (например, Сабуро) с обязательным 
определением рода и вида выявленного возбуди-
теля;

• гистологическое исследование биоптатов с при-
менением специфических окрасок (по Гомори–
Грокотту, PAS и т. д.);

• серологические исследования – по показаниям: 
например определение галактоманнана – анти-
гена Aspergillus в БАЛ или сыворотке крови при 
подозрении на инвазивный аспергиллез (ИА);

• обследование больного для выявления источни-
ка инфекции и других очагов диссеминации. Ос-
новным методом радиологической диагностики 
микозов легких является КТ – многослойная или 
в режиме высокого разрешения, толщина среза – 
1 мм. Выявление ранних признаков микоза легких, 
т. е. во время курабельной стадии заболевания, 
с помощью обычной рентгенографии обычно не-
возможно. Установлено, что раннее применение 
КТ у больных с высоким риском развития ИА 
достоверно снижает общую и атрибутивную ле-
тальность. При наличии показаний у иммуноком-
прометированного больного КТ грудной полости 
должна быть выполнена в течение

• 24 ч.
Показания к проведению КТ для диагностики 

микозов легких у иммунокомпрометированного 
больного:
• появление клинических признаков пневмонии;
• у больных с нейтропенией – температура тела 

> 38 °С, сохраняющаяся в течение 2 суток, не-
смотря на применение антибактериальных ле-
карственных средств (ЛС);
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грибов при исследовании биоптатов легких или их 
обнаружение при микроскопии, посеве БАЛ либо 
мокроты в сочетании с клиническими признаками 
и обнаруженными при КТ изменениями.

Методы диагностики других микозов легких 
(ХАЛ, АБЛА и пр.) указаны в соответствующих раз-
делах данной главы.

Лечение
Лечение микозов легких включает применение 

противогрибковых ЛС (антимикотиков), хирургиче-
ское удаление очагов поражения, а также устранение 
или уменьшение выраженности факторов риска раз-
вития микозов.

Количество антимикотиков, используемых для 
лечения микозов легких, невелико. В зависимости 
от химической структуры их делят на три группы, 
различающиеся по механизму действия, спектру ак-
тивности и фармакокинетике:
• азолы (вориконазол, итраконазол, позаконазол, 

флуконазол);
• ингибиторы синтеза глюкана (анидулафунгин, 

каспофунгин, микафунгин);
• полиены (амфотерицин В, липидный комплекс 

амфотерицина В).
Азолы обладают преимущественно фунгистатиче-

ским эффектом, который связан с ингибированием 
цитохром-Р450-зависимой 14-альфа-деметилазы, 
катализирующей превращение ланостерола в эрго-
стерол – основной структурный компонент гриб-
ковой мембраны. Азолы II поколения (вориконазол 
и позаконазол) и итраконазол обладают широким 
спектром противогрибковой активности, действу-
ют на большинство возбудителей микозов легких 
(таблица). Спектр активности флуконазола уж́е, его 
роль в лечении микозов легких ограничена. Азоль-
ные антимикотики, за исключением позаконазола, 
неактивны против мукормицетов (Rhizopus spp. и пр.) 
и некоторых других редко встречающихся возбуди-
телей микозов (например, Trichoderma spp. и пр.). 
Вторичная резистентность возбудителей микозов 
к противогрибковым ЛС возникает очень редко, при 
длительном их использовании у больных с хрониче-
ским аспергилезом легких.

Азолы для приема внутрь в общем хорошо всасы-
ваются в желудочно-кишечном тракте. Однако для 
всасывания позаконазола и итраконазола необходим 
достаточный уровень кислотности желудочного со-
держимого, поскольку эти нерастворимые в воде ЛС 
в кислой среде превращаются в хорошо растворимые 
гидрохлориды. На всасывание флуконазола и вори-
коназола уровень рН в желудке не влияет. Вследствие 
высокой биодоступности вориконазола и флукона-
зола при приеме внутрь их концентрации в плазме 
крови при пероральном и внутривенном применении 
существенно не различаются. Вориконазол и флуко-
назол отличаются нелинейной фармакокинетикой: 
при удвоении дозы площадь под фармакокинетиче-
ской кривой значительно увеличивается.

Всех возбудителей микозов, выделенных из сте-
рильных в норме субстратов (кровь, плевральная 
жидкость, биоптаты и пр.) и при посеве дистального 
фрагмента внутривенного катетера, надо расцени-
вать как возбудителей инвазивного микоза и иденти-
фицировать до вида, а при возможности определять 
чувствительность к противогрибковым препаратам. 
БАЛ от иммунокомпрометированных больных следу-
ет расценивать как стерильный биосубстрат для всех 
возбудителей, кроме Candida spp. Выявляемые при 
исследовании БАЛ и мокроты грибы рода Candida – 
признак поверхностной колонизации, а не кандидоза 
легких.

Клиническое значение определения рода и вида 
возбудителей инвазивных микозов обусловлено их 
различной чувствительностью к антимикотикам. Кро-
ме того, идентификация возбудителей имеет эпиде-
миологическое значение и способствует выявлению 
вспышек внутрибольничных микозов. Наконец, ин-
терпретация результатов лабораторных исследований 
может зависеть от рода выделенного микромицета. 
Например, широко распространенные контаминанты 
жилых и производственных помещений Penicillium 
spp. не являются возбудителями микозов у людей, 
поскольку не способны расти при температуре тела. 
Все гистологические препараты иммунокомпроме-
тированных больных с предполагаемым инвазивным 
микозом необходимо исследовать с применением 
специфических окрасок (по Гомори–Грокотту, PAS 
и т. д.). Выявление микромицетов в гистологических 
препаратах материала, полученного из очага пораже-
ния, является безусловным признаком инвазивно-
го микоза. Однако в клинической практике только 
у 4–8% больных микозом легких гистологическое 
исследование подтверждает диагноз при жизни.

Чувствительные и специфичные стандартизиро-
ванные серологические методы диагностики в на-
стоящее время разработаны для ИА, криптококкоза 
и эндемичных микозов. Проведение теста на галак-
томаннан (Platelia Aspergillus, BioRad и пр.) в БАЛ – 
обязательное условие успешной диагностики ИА. 
Определение специфических антител к возбудителям 
оппортунистических микозов у иммунокомпромети-
рованных больных может быть затруднено в связи 
с нарушением антителообразования. Этот метод ис-
пользуют для диагностики ХАЛ.

Молекулярно-биологические методы не являют-
ся общепринятыми способами диагностики боль-
шинства микозов в связи с отсутствием стандарти-
зированных тестов. Вместе с тем разработаны ком-
мерческие тесты для ПЦР-диагностики ИА легких 
и пневмоцистной пневмонии.

Для правильной интерпретации результатов кли-
нических, лабораторных и инструментальных ис-
следований необходимо знать критерии диагностики 
микозов – сочетания специфических клинических, 
инструментальных и лабораторных признаков, по-
зволяющих поставить диагноз. Общим критерием 
диагностики микозов легких служит выявление 
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ем рифампицина, карбамазепина, фенобарбитала 
и изониазида, что может стать причиной неудачи 
при лечении.

Все азолы (в наименьшей степени флуконазол) 
являются ингибиторами ферментов цитохрома 
Р450, поэтому могут нарушать метаболизм в печени 
других ЛС. При сочетании с пероральными анти-
диабетическими ЛС существует риск гипогликемии, 
с антикоагулянтами группы кумарина – риск кро-
вотечений. Необходимо контролировать уровень 
глюкозы в крови и показатели гемостаза (может 
потребоваться коррекция доз ЛС). При сочетании 
с циклоспорином А, такролимусом и сиролимусом 
необходимы мониторинг их концентрации в плазме 
и коррекция дозы.

Под влиянием азолов может увеличиваться кон-
центрации в крови терфенадина, астемизола, ци-
заприда, хинидина и пимозида и повышаться риск 
тяжелых, потенциально фатальных желудочковых 
аритмий (сочетание недопустимо). Кроме того, воз-
можны тяжелые осложнения при использовании азо-
лов вместе с алкалоидами спорыньи.

Эхинокандины (анидулафунгин, каспофунгин 
и микафунгин) обладают отличным от других анти-
микотиков механизмом действия, связанным с бло-
кадой синтеза 1,3-β-D-глюкана – важного струк-
турного и функционального компонента клеточной 
стенки грибов. У человека 1,3-β-D-глюкан отсут-
ствует, что уменьшает частоту побочных эффектов. 
Спектр активности различных ЛС этого класса прак-
тически не различается.

Эхинокандины активны в отношении Aspergillus 
spp. (в т. ч. резистентных к амфотерицину В), Candida 
spp. (включая резистентные к азолам) и P. jirovecii. 
Действуют также на некоторые редкие мицелиаль-
ные грибы Acremonium spp., Curvularia spp., Bipolaris 
spp. Эхинокандины неактивны против мукормице-
тов, Cryptococcus spp., Scedosporium spp. и Fusarium 
spp. (таблица). У эхинокандинов отсутствует пере-
крестная резистентность с другими классами анти-
микотиков.

Вориконазол и флуконазол относительно равно-
мерно распределяются в организме, создавая вы-
сокие концентрации в различных органах, тканях 
и секретах. Хорошо проникают через гематоэнце-
фалический и гематоофтальмический барьер. По-
законазол и итраконазол способны накапливаться 
в легочной ткани, где их концентрации значительно 
выше, чем в плазме, но в спинномозговую и внутри-
глазную жидкость практически не проникают.

Вориконазол, позаконазол и итраконазол мета-
болизируются в печени, экскретируются преимуще-
ственно через желудочно-кишечный тракт. Флукона-
зол лишь частично метаболизируется, а в основном 
выводится почками в неизмененном виде. При гемо-
диализе концентрация вориконазола, позаконазола 
и итраконазола в плазме изменяется незначительно, 
в то время как концентрация флуконазола при про-
ведении этой процедуры снижается в 2 раза. Ворико-
назол – препарат выбора для лечения аспергиллеза, 
его применяют при кандидозе, гиалогифомикозах 
и феогифомикозах, в т. ч. рефрактерных к другим 
ЛС, а также эмпирической антифунгальной терапии. 
Позаконазол – препарат выбора для лечения мукор-
микоза и первичной антифунгальной профилактики 
у гематологических больных, альтернативное ЛС 
для лечения аспергиллеза, гиалогифомикозов и фе-
огифомикозов. Итраконазол – альтернативное ЛС 
в лечении аспергиллеза, гиалогифомикозов, фео-
гифомикозов и эндемичных микозов. Флуконазол 
не используют для лечения аспергиллеза и большин-
ства других микозов легких, его применяют только 
для лечения криптококкоза и кандидоза.

Азолы обладают высокой потенциальной способ-
ностью вступать в лекарственное взаимодействие, 
в наибольшей степени – вориконазол и итраконазол, 
в наименьшей – флуконазол. Биодоступность поза-
коназола и итраконазола уменьшается под влиянием 
ЛС, снижающих кислотность в желудке (антаци-
ды, сукральфат, холиноблокаторы, Н2-блокаторы, 
ингибиторы протонной помпы, диданозин). Кон-
центрации азолов в крови снижаются под влияни-

Таблица. Противогрибковая активность антимикотиков для системного применения

Возбудители Вориконазол Позаконазол Итраконазол Флуконазол Амфотерицин В Эхинокандины

Aspergillus fumigatus Ч Ч Ч Р Ч Ч

Aspergillus terreus Ч Ч Ч Р Ч-ДЗ / P Ч

Мукормицеты Р Ч / Ч-ДЗ / P Р Р Ч / Ч-ДЗ / P Р

Fusarium spp. Ч / Ч-ДЗ / P Ч / Ч-ДЗ / P Р Р Ч / Р Р

S. apiospermum Ч / Ч-ДЗ Ч / Ч-ДЗ Р Р Ч-ДЗ / P Р

S. prolificans Ч-ДЗ / P Ч-ДЗ / P Р Р P Р

Cryptococcus neoformans Ч Ч Ч Ч Ч Р

C. albicans Ч Ч Ч Ч Ч Ч

C. glabrata Ч / Ч-ДЗ / P Ч / Ч-ДЗ / P Ч / Ч-ДЗ / P Ч-ДЗ / P Ч Ч

C. krusei Ч / Ч-ДЗ / P Ч / Ч-ДЗ / P Ч-ДЗ / P Р Ч / Р Ч

Примечание: Ч – чувствительные; Ч-ДЗ – дозозависимая чувствительность; Р – резистентные.
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Выбор, доза и продолжительность антифун-
гальной терапии при грибковых пневмониях зави-
сят от многих факторов: рода и вида возбудителя, 
локализации и тяжести микоза, общего состояния 
и степени иммуносупрессии пациента, а также фар-
макокинетических характеристик препарата и чув-
ствительности к нему возбудителя in vitro. Следует 
отметить, что возможность применения показате-
лей чувствительности возбудителя к антимикотикам 
in vitro для прогнозирования эффективности лечения 
установлена далеко не для всех микозов и антимико-
тиков. Кроме того, очень важным фактором, нередко 
определяющим эффективность проводимого лече-
ния, является своевременное устранение ятрогенной 
иммуносупрессии.

Эффективность комбинированной антифунгаль-
ной терапии в контролируемых исследованиях до-
казана лишь для вориконазола и анидулафунгина 
в лечении ИА. Кроме того, комбинации полиенов 
и эхинокандинов применяют для лечения мукорми-
коза и некоторых редких микозов.

Помимо этиотропного использования антими-
котиков в клинической практике применяют эм-
пирическую антифунгальную терапию, то есть на-
правленную на наиболее вероятного возбудителя. 
Эмпирическую антифунгальную терапию проводят 
у больных с высоким риском развития инвазивного 
микоза при наличии предполагаемых клинических 
признаков еще до лабораторного подтверждения ми-
котической инфекции. В настоящее время эмпири-
ческую антифунгальную терапию рекомендуют па-
циентам с резистентной к антибиотикам фебрильной 
нейтропенией, реже – при высоком риске развития 
инвазивного микоза у некоторых категорий больных.

Продолжительность применения антимикотиков 
варьирует от короткой эмпирической терапии до по-
жизненного применения системных антимикотиков 
при инвазивных микозах у некоторых групп имму-
нокомпрометированных больных. Общими усло-
виями, позволяющими определить эффективность 
антифунгальной терапии, являются стойкое исчез-
новение признаков инфекции, эрадикация возбуди-
теля из очагов поражения, а также восстановление 
эффективных иммунных механизмов.

Своевременное хирургические удаление пора-
женных тканей – обязательное условие эффектив-
ного лечения некоторых микозов легких, например 
мукормикоза.

После успешного лечения инвазивного мико-
за у иммунокомпрометированного больного важно 
правильно оценить вероятность развития рецидива 
и, если она высока, назначить антифунгальную про-
филактику рецидива в сочетании с лечением основ-
ного заболевания.

Aспергиллез
Aspergillus spp. (A. fumigatus, A. flavus, A. niger 

и пр.) – наиболее распространенные возбудители 
микозов легких. Aspergillus spp. распространены по-

Эхинокандины применяют только внутривен-
но в связи с низкой биодоступностью при приеме 
внутрь. Анидулафунгин имеет наименьший пока-
затель связывания с белками плазмы (80%) и наи-
больший объем распределения – 33 л. Период по-
лувыведения (25 ч) больше, чем у каспофунгина 
и микафунгина. В отличие от других эхиноканди-
нов, анидулафунгин не метаболизируется в печени, 
а подвергается медленной неферментной деградации 
в организме. Каспофунгин характеризуется высокой 
степенью связывания с белками плазмы крови (97%) 
с объемом распределения около 10 л. Метаболизи-
руется в печени без участия изоферментов системы 
цитохрома Р450. Период полувыведения – 9–11 ч. 
Микафунгин также активно связывается с белками 
плазмы крови (99%). Объем распределения – 14 л. 
Период полувыведения – 13 ч. Частично метаболи-
зируется в печени, выводится преимущественно че-
рез желудочно-кишечный тракт. Все эхинокандины 
создают высокие концентрации в легких, почках, 
печени, селезенке и желчи, низкие – в головном 
мозге, спинномозговой жидкости и глазном ябло-
ке. Эхинокандины – препараты выбора для лечения 
инвазивного кандидоза, при ИА их используют как 
альтернативные ЛС.

Они отличаются низким уровнем лекарственного 
взаимодействия. Клинически значимого лекарствен-
ного взаимодействия анидулафунгина не выявлено.

Амфотерицин В в зависимости от концентрации 
может оказывать как фунгистатическое, так и фун-
гицидное действие, обусловленное связыванием 
препарата с эргостеролом мембраны клеток грибов, 
что ведет к нарушению ее целостности, потере содер-
жимого цитоплазмы и гибели клетки. Амфотерицин 
В обладает широким спектром активности in vitro, 
к нему чувствительно большинство возбудителей 
микозов легких (таблица). Слабочувствительны 
к амфотерицину В мукормицеты (Rhizopus spp. и др.) 
и S. apiospermum. К амфотерицину В устойчивы As
pergillus terreus, A. nidulans и A. conicus, Scedosporium 
prolificans и Scopulariopsis spp.

Амфотерицин В не всасывается в желудочно-ки-
шечном тракте, при внутривенном введении про-
никает во многие органы и ткани (легкие, печень, 
почки и пр.) и плевральную жидкость, но плохо про-
ходит через гематоэнцефалический барьер. Период 
полувыведения составляет 24–48 ч. Препарат отлича-
ется выраженной токсичностью. Амфотерицин В не 
рекомендован для лечения ИА, его применяют для 
лечения криптококкоза, мукормикоза, гиалогифо-
микозов, феогифомикозов и эндемичных микозов. 
Липидный комплекс амфотерицина В по сравнению 
со стандартным препаратом менее нефротоксичен, 
реже вызывает лихорадку, озноб и гипотензию. Ши-
рокое использование ограничено высокой стоимо-
стью, поэтому его назначают для лечения мукор-
микоза и как альтернативное ЛС при аспергиллезе. 
При использовании полиенов не следует применять 
другие нефротоксичные ЛС.
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нулематозной болезнью. В последние годы отмечено 
увеличение частоты ИА в хирургических и терапев-
тических отделениях, а также отделениях реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) у больных без 
типичных фоновых заболеваний. Кроме того, ИА все 
чаще выявляют у пациентов, хронически получаю-
щих ГКС и иммуносупрессоры (анти-ФНО и пр.).

Частота развития ИА среди иммунокомпроме-
тированных пациентов варьирует от 1–2% у реци-
пиентов трансплантатов сердца до 5–40% у гемато-
логических больных. У гематологических больных 
частота ИА зависит от фонового заболевания (выше 
при остром миелоидном лейкозе и миелодиспласти-
ческом синдроме), а также интенсивности цитоста-
тической полихимиотерапии и иммуносупрессии. 
Обычно ИА возникает после нескольких (медиа-
на – 4) курсов полихимиотерапии (60–80%) или 
алло-ТГСК (20–40%), на фоне длительного (меди-
ана – 20 дней) агранулоцитоза (70–90%) и лимфо-
цитопении (60–70%), а также продолжительного 
променения ГКС или иммуносупрессоров (50–80%). 
Возбудители ИА у этих больных – A. fumigatus (30–
50%), A. niger (20–35%) и A. flavus (15–25%), реже – 
A. terreus, A. nidulans и пр. Ранняя диагностика и адек-
ватная терапия позволили снизить летальность при 
ИА у гематологических больных до 10–30%.

У больных хронической гранулематозной бо-
лезнью частота ИА варьируется от 20 до 40%. Для 
этого врожденного иммунодефицита характерно 
нарушение внутриклеточного уничтожения возбу-
дителей инфекции. При хронической гранулематоз-
ной болезни развиваются тяжелые рецидивирующие 
бактериальные и грибковые инфекции, характерны 
формирование гранулем, обструкция мочевыводя-
щих путей и плохое заживление ран. Обычно ИА воз-
никает в первые 20 лет жизни больных, описано его 
развитие у новорожденных. Основными возбудите-
лями ИА при хронической гранулематозной болезни 
являются A. fumigatus и A. nidulans, последний редко 
встречается у других категорий больных.

У пациентов после трансплантации легких частота 
ИА составляет от 3 до 14%, трансплантации сердца – 
от 1 до 2%. У таких больных большинство случаев ИА 
развивается в первые 3 мес. после трансплантации. 
Факторы риска развития ИА поле трансплантации 
легких: муковисцидоз, колонизация Aspergillus spp. 
дыхательных путей в пре- и посттрансплантационном 
периодах, цитомегаловирусная инфекция, а также 
отторжение и дисфункция трансплантата. Факторы 
риска развития ИА после трансплантации сердца – 
повторная операция, цитомегаловирусная инфек-
ция, а также эпизод ИА в отделении в течение 3 мес. 
до или после трансплантации. Основные возбудите-
ли – A. fumigatus (40–70%) и A. flavus (10–40%). Ле-
тальность при ИА у пациентов после трансплантации 
легких и сердца высокая (40–60%).

У больных ХОБЛ частота ИА невелика (1–3%). 
У этих пациентов ИА обычно развивается на позд-
них стадиях заболевания (III–IV стадии, согласно 

всеместно, растут в почве, часто встречаются на ор-
ганических отбросах, гниющих растениях, а также 
некоторых пищевых продуктах, строительных мате-
риалах, в системе вентиляции зданий и пр. Aspergillus 
spp. могут вызывать различающиеся по патогенезу, 
клиническим проявлениям и прогнозу заболевания 
легких: ИА, ХАЛ и аллергический бронхолегочный 
аспергиллез. Эти заболевания возникают у разных 
контингентов больных и требуют различных диагно-
стических и лечебных мероприятий. Клинический 
вариант и тяжесть заболевания определяются со-
стоянием иммунной системы больного, а не особен-
ностями возбудителя.

Инвазивный аспергиллез
Основными возбудителями ИА в РФ являются 

A. fumigatus (40–50%), A. niger (25–35%) и A. flavus 
(15–25%), другие (A. terreus, A. nidulans и пр.) встре-
чаются реже. Основные возбудители ИА (A. fumigatus, 
A. niger и A. flavus) чувствительны in vitro к ворикона-
золу, итраконазолу и позаконазолу, амфотерицину 
В и эхинокандинам, устойчивы к флуконазолу (та-
блица). Редкие возбудители ИА (A. terreus, A. nidulans 
и пр.) также устойчивы in vitro к флуконазолу, могут 
быть резистентны к азолам, амфотерицину В и эхи-
нокандинам. Факторами патогенности Aspergillus 
spp. являются способность к росту при 37 °С, нали-
чие ферментов (протеазы, фосфолипазы), токсинов 
(афлатоксина, фумагиллина и пр.) и ингибиторов 
иммунной системы (например, глиотоксина, на-
рушающего функции макрофагов и нейтрофилов).

Распространенность ИА в РФ составляет 2,27 : 
100 000 населения в год, в других странах этот по-
казатель варьирует от 0,8 до 11,9 : 100 000 населения 
в год.

Человеческий организм очень хорошо защи-
щен от возбудителей оппортунистических микозов, 
поэтому, несмотря на повсеместное присутствие 
Aspergillus spp., у иммунокомпетентных людей ИА 
обычно не возникает. Мукоцилиарный клиренс 
препятствует попаданию конидий Aspergillus spp. 
в альвеолы, а альвеолярные макрофаги способны 
эффективно уничтожать их. Уничтожение возбуди-
теля происходит с участием нейтрофильных грану-
лоцитов, Т-лимфоцитов и системы комплемента.

Инфицирование обычно происходит в результате 
вдыхания конидий Aspergillus spp., другие пути инфи-
цирования (пищевой, травматическая имплантация 
возбудителя, контактный – при ожогах) имеют мень-
шее значение. От человека к человеку аспергиллез 
не передается. В большинстве случаев ИА возникает 
во время нахождения пациента в стационаре. Наибо-
лее часто (80–90%) ИА развивается у гематологиче-
ских больных во время цитостатической терапии или 
после трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК), реже – у длительно 
получающих ГКС пациентов с хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ), после трансплан-
тации легких, а также пациентов с хронической гра-
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легких и бронхоскопия с последующим лаборатор-
ным исследованием БАЛ (микроскопией с окраской 
калькофлюором белым, посевом и определением 
галактоманнана, компонента клеточной стенки 
Aspergillus, методом Platelia Aspergillus, BioRad).

Рентгенография – неэффективный метод диагно-
стики ИА легких, ее применение не показано. У ге-
матологических больных при КТ легких обычно вы-
являют характерные для пневмонии неспецифичные 
очаговые (50–70%), инфильтративные (30–50%), 
диффузные (20–40%) изменения, у < 1/4 больных – 
очаги деструкции и полости в легких, еще реже – 
симптом «ореола». В раннем периоде после транс-
плантации легких (≤ 3 мес.) чаще выявляют сим-
птом «дерева в почках» и утолщение стенки бронхов, 
в позднем – очаги в ткани легких. У больных ХОБЛ, 
пациентов ОРИТ на КТ обычно выявляют неспеци-
фичные изменения. Характерный КТ-признак ИА 
придаточных пазух носа – деструкция костей в об-
ласти поражения.

Ранняя (≤ 24 ч) бронхоскопия с последующим 
лабораторным исследованием БАЛ – необходимое 
условие эффективной диагностики ИА. Характер-
ный лабораторный признак ИА – выявление при 
микроскопии БАЛ, мокроты и биопсийного матери-
ала септированного мицелия, ветвящегося под углом 
45°. Эффективность микроскопического исследова-
ния увеличивается после обработки респираторных 
субстратов калькофлюором белым. Микроскопию 
и посев БАЛ и других респираторных субстратов для 
выявления Aspergillus spp. необходимо проводить по-
вторно, поскольку диагностическая чувствитель-
ность этих методов невелика.

Следует отметить, что даже при диссеминиро-
ванном ИА возбудитель очень редко выделяют при 
посеве крови.

Специфичность и чувствительность определения 
галактоманнана в БАЛ превышают 80%, что суще-
ственно выше результатов исследования сыворотки 
крови. Определение галактоманнана в сыворотке 
крови можно использовать у гематологических паци-
ентов, у других больных – только в БАЛ. Оптималь-
ный диагностический индекс оптической плотности 
теста Platelia Aspergillus в БАЛ не определен: при ис-
пользовании показателя 0,5 повышается чувстви-
тельность теста, при 1,0 – специфичность. Ложно-
положительные результаты теста Platelia Aspergillus 
связывают с применением некоторых антибактери-
альных ЛС (например, пиперациллина/тазобактама), 
а также с перекрестными реакциями с экзоантиге-
нами других микромицетов. У детей ложнополо-
жительные результаты теста Platelia Aspergillus от-
мечают чаще, чем у взрослых. Ложноотрицательные 
результаты могут быть связаны с профилактическим 
или эмпирическим применением противогрибковых 
препаратов.

Эффективность гистологического исследования 
биоптата повышается при использовании импрег-
нации серебром по Гомори–Грокотту.

Глобальной инициативе по хронической обструк-
тивной болезни легких – Global initiative for chronic 
obstructive lung disease), после длительного приме-
нения ГКС. Основной возбудитель – A. fumigatus 
(80–95%). Летальность при ИА у больных с ХОБЛ 
очень высокая (70–95%).

В ОРИТ частота ИА составляет 0,3–4%, риск раз-
вития повышен при использовании сГКС у пациен-
тов с ХОБЛ, респираторным дистресс-синдромом 
и печеночной недостаточностью, при использова-
нии иммуносупрессоров (анти-ФНО и пр.), а также 
у пациентов со СПИД и тяжелым течением гриппа 
А(H1N1). У больных в ОРИТ основной возбудитель 
ИА – A. fumigatus (60–90%), реже – A. flavus и A. niger. 
Для ИА у больных в ОРИТ характерна очень высокая 
летальность (70–95%).

Вспышки внутрибольничного ИА могут быть свя-
заны с высокой концентрацией конидий Aspergillus 
spp. в воздухе при проведении ремонта, поражении 
этими грибами системы вентиляции и пр.

Клинические проявления
Продолжительность инкубационного периода 

не определена. У некоторых пациентов до появле-
ния клинических признаков ИА выявляют поверх-
ностную колонизацию Aspergillus spp. дыхательных 
путей и придаточных пазух носа. При ИА первич-
ное поражение легких выявляют у 90–98% больных, 
придаточных пазух носа – у 2–10%. Aspergillus spp. 
ангиотропны, что приводит к частой (5–30%) гема-
тогенной диссеминации с поражением различных 
органов, например головного мозга (3–20%), кожи 
и подкожной клетчатки, печени, почек и пр.

Клинические признаки ИА легких неспецифич-
ны. Наиболее частыми являются рефрактерное к ан-
тибиотикам широкого спектра повышение темпера-
туры тела > 38 °С (70–90%), непродуктивный кашель 
(50–75%), одышка (40–55%), боли в грудной клетке 
(10–20%) и кровохарканье (5–15%). Характерно про-
грессирование симптомов пневмонии и нарастание 
дыхательной недостаточности на фоне адекватной 
антибактериальной терапии и респираторной под-
держки. Иногда проявления ИА напоминают при-
знаки тромбоза ветвей ЛА: внезапно возникшие боли 
в груди и выраженная одышка.

При хронической гранулематозной болезни ти-
пичные проявления локального и системного вос-
паления могут отсутствовать даже при угрожающей 
жизни инфекции. Нередко единственным проявле-
нием заболевания служат изменения на рентгено-
грамме или КТ легких.

Диагностика
Важнейшее условие успешного лечения ИА – 

ранняя диагностика, которая у больных с факторами 
риска должна быть проведена в течение 24 ч с мо-
мента выявления клинических признаков. Диагноз 
ИА следует подтвердить с помощью лабораторных 
исследований. Основные методы диагностики: КТ 
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(мукормикоз), взаимодействие с другими ЛС (ча-
сто), особенности фармакокинетики вориконазола 
(определение концентрации препарата в сыворотке 
крови), а также резистентность Aspergillus spp. (ред-
ко). В этих случаях назначают вориконазол, если 
его не применяли ранее, а также комбинации анти-
микотиков с разными механизмами действия (во-
риконазол и эхинокандин или липидный комплекс 
амфотерицина В и эхинокандин) либо позаконазол.

Применение амфотерицина В не рекомендовано 
в связи с недостаточной эффективностью и высо-
кой токсичностью. Итраконазол для приема внутрь 
не применяют в связи с вариабельной биодоступ-
ностью.

Антифунгальную терапию продолжают до исчез-
новения клинических признаков заболевания, эра-
дикации возбудителя из очага инфекции, купирова-
ния или стабилизации радиологических признаков, 
а также завершения периода нейтропении. Средняя 
продолжительность лечения до стабилизации со-
стояния больного составляет 20 дней, достижения 
полной ремиссии – 60 дней. Однако больным с со-
храняющейся иммуносупрессией необходимо более 
длительное лечение.

Препарат выбора:
• вориконазол внутривенно 12 мг/кг в 1-й день, 

затем 8 мг/кг в сутки или перорально 800 мг 
в 1-й день, затем 400 мг в сутки в 2 приема 
(А I); у детей (2–12 лет): внутривенно 18 мг/кг 
в 1-й день, затем 16 мг/кг в сутки или перорально 
18 мг/кг в сутки (максимально 700 мг в сутки).
Альтернативные препараты:

• каспофунгин внутривенно 70 мг в 1-й день, затем 
по 50 мг в сутки (В II);

• липидный комплекс амфотерицина В внутривен-
но 5 мг/кг в сутки (В II).
При неэффективности стартовой терапии ворико-

назолом:
• вориконазол или липидный комплекс амфотери-

цина В в сочетании с анидулафунгином, каспо-
фунгином или микафунгином (В II); позаконазол 
перорально 800 мг в сутки (В II).
Устранение или снижение выраженности факторов 

риска достигается успешным лечением основного 
заболевания, отменой или снижением дозы стеро-
идов либо иммуносупрессоров, а также коррекцией 
нейтропении. Эффективность различных иммуно-
модуляторов в рандомизированных контролируемых 
исследованиях (РКИ) не установлена.

Основным показанием для хирургического лечения, 
лобэктомии или резекции пораженного участка лег-
кого является высокий риск легочного кровотечения 
(выраженное кровохарканье, расположение очагов 
поражения вблизи крупных сосудов).

Основной причиной легочных кровотечений при 
ИА считают связанное с ангиотропизмом Aspergillus 
spp. поражение сосудов. Легочные кровотечения 
обычно возникают после завершения периода 
нейтропении, когда выделяемые гранулоцитами 

При внелегочной локализации диагноз уста-
навливают на основании исследования материала 
из очага поражения. Аспергиллез центральной нерв-
ной системы (ЦНС) необходимо исключить во всех 
случаях появления необъясненной неврологической 
симптоматики у больных с ИА другой локализации.

Диагностическое значение высокого уровня фи-
бриногена и прокальцитонина в сыворотке крови 
не определено. Повышение уровня С-реактивного 
белка неспецифично.

Методы диагностики:
• КТ легких, придаточных пазух;
• при наличии неврологической симптомати-

ки – КТ или магнитно-резонансная томография 
(МРТ) головного мозга (или других органов при 
выявлении симптомов диссеминации);

• бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;
• определение галактоманнана в БАЛ, сыворотке 

крови, спинномозговой жидкости (тест Platelia 
Aspergillus, BioRad);

• микроскопия с окраской калькофлюором белым 
и посев на микологические питательные среды 
БАЛ, мокроты, биопсийного материала;

• гистологическое исследование биоптата с импрег-
нацией серебром по Гомори–Грокотту.
Критерии диагностики: диагноз устанавливают при 

наличии факторов риска, КТ-признаков инвазивно-
го микоза легких в сочетании с выявлением галакто-
маннана в БАЛ или сыворотке крови или Aspergillus 
spp. при микроскопии либо посеве респираторных 
субстратов и/или гистологическом исследовании 
материала из очагов поражения.

Лечение
Лечение ИА должно быть начато незамедлитель-

но и включать антифунгальную терапию, устране-
ние или снижение выраженности факторов риска, 
а также хирургическое удаление пораженных тканей. 
Препаратом выбора для лечения ИА является во-
риконазол, альтернативными – позаконазол, эхи-
нокандины и липидный комплекс амфотерицина В. 
Рутинное применение комбинированной терапии 
не рекомендовано.

Обычно лечение ИА начинают с применения 
вориконазола внутривенно в течение 3–7 дней, 
но при стабильном состоянии пациента возможен 
начальный пероральный прием. При использовании 
вориконазола и других азолов всегда необходимо 
учитывать возможность лекарственных взаимодей-
ствий. Например, при назначении вориконазола сле-
дует отменить рифампицин или другие индукторы 
ферментов цитохрома Р450 (ингибиторы протонной 
помпы, карбамазепин, фенитоин), поскольку в этих 
случаях терапевтическая концентрация вориконазо-
ла в плазме и тканях обычно не достигается.

Оценку эффективности антифунгальной тера-
пии при отсутствии быстрого ухудшения состояния 
проводят на 4–7-е сутки. При неэффективности на-
чального лечения следует исключить другие микозы 
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ют до Д+75 (С III). При развитии острой реакции 
«трансплантат против хозяина» II–IV стадии или 
требующий лечения хронической реакции «транс-
плантат против хозяина» препаратом выбора явля-
ется позаконазол 600 мг в сутки (A I). Применение 
позаконазола продолжают до прекращения иммуно-
супрессивной терапии и восстановления иммунно-
го статуса (B III). При развитии кишечной реакции 
«трансплантат против хозяина» и/или диареи целе-
сообразно мониторирование уровня позаконазола 
в плазме крови (В II) или применение внутривенно 
ЛС (вориконазол, эхинокандины) (С II). Не реко-
мендуется профилактическое применение амфоте-
рицина В и флуконазола (D I), а также кетоконазола, 
нистатина и натамицина (D I). После транспланта
ции легких используют вориконазол внутривенно или 
перорально 400 мг в сутки (B II) и липидный либо 
обычный амфотерицин В ингаляционно (В II). Про-
филактику продолжают от 4 до 6 мес. в зависимости 
от наличия факторов риска.

При хронической гранулематозной болезни 
обычно применяют итраконазол или вориконазол 
с учетом возможного лекарственного взаимодей-
ствия и гепатотоксичности (B II).

Для профилактики рецидива ИА при продол-
жении цитостатической или иммуносупрессивной 
терапии используют противогрибковые ЛС и хирур-
гическое удаление очагов поражения. У гематологи-
ческих больных профилактику рецидива проводят 
после достижения ремиссии при каждом последую-
щем курсе цитостатической терапии, приводящей 
к нейтропении или выраженной иммуносупрессии. 
Обычно используют вориконазол или позаконазол, 
реже – эхинокандины. Азолы назначают по окон-
чании применения цитостатиков; эхинокандины – 
после развития нейтропении. Лечение продолжают 
до завершения нейтропении (> 1,0 × 109/л) или вы-
раженной иммуносупрессии. Если прогнозируется 
длительная нейтропения, используют гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор.

При использовании вориконазола следует из-
бегать инсоляции, использовать солнцезащитные 
кремы и другие методы снижения вероятности раз-
вития рака кожи. У иммунокомпрометированного 
пациента общая продолжительность применения 
вориконазола не должна превышать 12 мес.

Хронический аспергиллез легких
ХАЛ – сборное понятие, которое включает оди-

ночную аспергиллему, хронический кавернозный 
аспергиллез, хронический фиброзирующий аспергил-
лез, нодулярный аспергиллез, а также подострый ИА. 
Наиболее распространенный вариант ХАЛ – хрониче-
ский кавернозный аспергиллез, который без лечения 
может осложниться развитием фиброза легких, другие 
варианты этой патологии встречаются реже.

Согласно экспертным оценкам, в мире ~ 3 млн 
больных ХАЛ, из них ~ 1,2 пациента с туберкулезом. 
Распространенность ХАЛ в РФ – 36,6 : 100 000 на-

протеолитические ферменты способствуют деструк-
ции тканей в очагах ИА. Частота осложнений при 
проведении оперативного вмешательства во время 
нейтропении невелика. Во время и после хирургиче-
ского вмешательства необходимо продолжать приме-
нение антимикотиков. При внелегочном аспергилле-
зе (ЦНС, придаточные пазухи и пр.) хирургическое 
удаление пораженных тканей – обязательное условие 
успешного лечения.

Удаление одиночных очагов поражения легких 
одновременно с вторичной антифунгальной про-
филактикой уменьшает риск рецидива ИА. В этих 
случаях хирургическое вмешательство проводят по-
сле завершения периода нейтропении и стабилиза-
ции состояния больного на фоне антифунгальной 
терапии.

Прогноз
Без лечения ИА практически всегда заканчива-

ется летальным исходом в течение 1–4 нед. после 
начала заболевания. При проведении раннего адек-
ватного лечения летальность в настоящее время со-
ставляет 10–20%. Прогностически благоприятными 
факторами являются ранняя диагностика с примене-
нием бронхоскопии, использование вориконазола, 
а также проведение антифунгальной профилактики 
рецидива.

Более 80% связанных с ИА летальных исходов 
возникает в течение 3 мес. после начала заболевания. 
Летальность зависит от активности «фонового» забо-
левания или состояния, а также распространенности 
либо локализации заболевания. Кроме того, прогно-
стически неблагоприятным является сохранение им-
муносупрессии и нейтропении после начала лечения.

Профилактика
В настоящее время эффективность первичной 

антифунгальной профилактики в РКИ установлена 
лишь для некоторых категорий больных с высоким 
риском развития ИА: при длительной выраженной 
нейтропении, алло-ТГСК и трансплантации лег-
ких, а также хронической гранулематозной болез-
ни. Для других категорий пациентов эффективные 
методы первичной антифунгальной профилактики 
ИА не разработаны.

При длительной (≥ 10 суток) выраженной (≤ 0,5 × 
109/л) нейтропении препаратом выбора является 
позаконазол 600 мг в сутки (A I), альтернативны-
ми – вориконазол или эхинокандины (С II). Про-
филактику продолжают до устойчивого завершения 
нейтропении (≥ 1,0 × 109/л).

После алло-ТГСК всем пациентам показана 
первичная антифунгальная профилактика, начиная 
с режима кондиционирования (A I). В раннем пост-
трансплантационном периоде используют внутри-
венно ЛС (вориконазол внутривенно 8 мг/кг в сутки 
или перорально 400 мг в сутки [A I]) или эхинокан-
дины (С II). При отсутствии острой реакции «транс-
плантат против хозяина» профилактику продолжа-
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узелок или карциному легкого. Нодулярный аспер-
гиллез – ранняя форма ХАЛ, протекает бессимптом-
но. Диагностируют при гистологическом исследо-
вании биоптата или операционного материала, при 
котором обычно не выявляют инвазивное поражение 
окружающей легочной ткани.

Одиночная аспергиллема – содержащая «грибной 
шар» одиночная полость, с микробиологическим 
или серологическим подтверждением аспергиллеза 
у иммунокомпетентного пациента с минимальны-
ми симптомами и без радиологических признаков 
прогрессии в течение ≥ 3 мес. наблюдения. Обычно 
вначале возникает колонизация полости, затем рост 
грибов на ее внутренней поверхности, а лишь затем 
аспергиллема. В большинстве случаев аспергиллему 
выявляют в верхней доле правого легкого (50–75%), 
реже – в верхней доле левого легкого (20–30%). При-
близительно у 10% больных признаки аспергиллемы 
проходят спонтанно, без лечения, у других пациен-
тов возможно прогрессирование с развитием других 
вариантов ХАЛ.

Хронический кавернозный аспергиллез – одна 
или несколько полостей, содержащих аспергилле-
му, с микробиологическим либо серологическим 
подтверждением аспергиллеза, у пациента с пуль-
мональными или системными симптомами и радио-
логическими признаками прогрессии (появление 
новых полостей, инфильтрации или усиление фи-
броза) в течение ≥ 3 мес. наблюдения. Это самый 
распространенный вариант ХАЛ.

Вначале заболевание протекает обычно бессим-
птомно, но по мере прогрессирования пациентов 
начинает беспокоить кашель, у части больных воз-
никают кровохарканье, субфебрилитет. При вторич-
ном бактериальном инфицировании пораженной 
грибами полости могут развиваться признаки остро-
го воспаления. У большинства больных по крайней 
мере 1 раз в течение заболевания возникает эпизод 
кровохарканья, у 10–20% – легочное кровотечение. 
Кроме того, распространенными осложнениями 
являются фиброз и инвазивный рост Aspergillus spp. 
с развитием подострого ИА или специфического 
плеврита. Риск развития подострого ИА повышен 
при иммуносупрессии (СПИД, длительное приме-
нение сГКС и пр.), выраженной патологии легких 
и множественных аспергиллемах.

Хронический фиброзирующий аспергиллез – ос-
ложненный вариант хронического кавернозного 
аспергиллеза с формированием фиброза в ≥ 2 долях 
легких и нарушением функции внешнего дыхания. 
Фиброз может развиваться как с уплотнением ткани 
легкого, так и с формированием полостей с фибро-
зом окружающей ткани. Наиболее часто протекает 
с периодическими обострениями, нарастанием син-
дрома воспаления и прогрессирующей дыхательной 
недостаточностью.

Подострый ИА (прежнее название – хронический 
некротизирующий аспергиллез) развивается преиму-
щественно у больных с «умеренными» нарушениями 

селения в год, в других странах этот показатель ва-
рьирует в пределах 1–173 : 100 000 населения в год.

ХАЛ был описан в 1848 г., амфотерицин впервые 
применили для лечения ХАЛ, возникшего на фоне 
кавернозного туберкулеза.

Основные возбудители – A. fumigatus, реже A. niger 
и A. flavus. Возбудители обычно чувствительны к во-
риконазолу, итраконазолу и позаконазолу, амфо-
терицину В и эхинокандинам (таблица). Однако, 
в отличие от ИА, при длительном лечении возмож-
но развитие устойчивости возбудителей к азольным 
антимикотикам.

ХАЛ, в отличие от ИА, возникает преимуществен-
но у пульмонологических больных без выраженного 
иммунодефицита. Основным «фоновым» заболе-
ванием является туберкулез или нетуберкулезный 
микобактериоз. При кавернозном туберкулезе риск 
развития ХАЛ ~ 20%, некавернозном ~ 2%. Другие 
«фоновые» заболевания – ХОБЛ, саркоидоз, брон-
хиальная астма (БА), буллезная эмфизема, а также 
ранее перенесенные деструктивная пневмония, 
пневмоторакс и опухоль легкого. Возможно сочета-
ние ХАЛ и АБЛА. Многие больные до развития ХАЛ 
получали ингаляционные или низкие дозы сГКС. 
Характерный иммунологический признак ХАЛ – 
низкие показатели индуцированного интерферона 
(IFN)-γ. Кроме того, развитию ХАЛ способствует 
повышенное содержание конидий Aspergillus spp. 
в окружающей среде, в т. ч. в жилых и производ-
ственных помещениях. Обычно ХАЛ возникает 
в возрасте 40–70 лет, чаще у мужчин.

Клинические проявления
ХАЛ протекает как медленно прогрессирующее 

деструктивное заболевание, которое обычно на-
чинается с верхней доли легких. Основной радио-
логический признак – наличие полости в легких. 
Значительно реже выявляют ранний признак ХАЛ – 
одиночные нодулярные образования, обычно по-
зитивные на позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ), их нередко путают с туберкулемой или опу-
холью легкого. Примерно у 25% больных выявляют 
аспергиллему или «грибной шар», которая пред-
ставляет собой разрастающийся в полостях легких 
мицелий Aspergillus spp. Очень редко полости лег-
ких бывают заполнены другими грибами, например 
S. apiospermum или мукормицетами, а также некото-
рыми бактериями, например Actinomyces spp.

По определению, продолжительность ХАЛ со-
ставляет ≥ 3 мес. Наиболее частые пульмональные 
симптомы – продуктивный кашель, одышка и кро-
вохарканье, общие – субфебрилитет, общая слабость 
и снижение массы тела. ХАЛ часто принимают за ту-
беркулез и назначают неэффективную в этих слу-
чаях противотуберкулезную терапию. Вместе с тем 
туберкулез или нетуберкулезный микобактериоз – 
основные «фоновые» заболевания у больных ХАЛ.

Нодулярный аспергиллез – редкая форма ХАЛ, 
на КТ напоминающая туберкулему, ревматоидный 
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Чувствительность определения специфического 
иммуноглобулина (Ig) G к Aspergillus в сыворотке 
крови у больных ХАЛ составляет ~ 90%. Содержание 
общего IgE может быть умеренно повышено (200–
2 000 ЕД/л), иногда определяют специфический 
IgE. При подостром ИА эффективно определение 
галактоманнана (Platelia Aspergillus) в БАЛ, менее 
эффективно – в сыворотке крови.

При микроскопии и посеве БАЛ или мокроты 
Aspergillus spp. выявляют у 25–80% пациентов. Не-
обходимы повторные исследования с применением 
специфических микологических методов окраски 
и питательных сред. Определение вида Aspergillus 
играет роль при назначении антимикотиков (редкие 
виды могут быть устойчивы к азолам). При гисто-
логическом исследовании биоптата из каверны или 
зоны воспаления определяют признаки хроническо-
го воспаления. Основное назначение биопсии очага 
поражения при ХАЛ – исключение новообразования 
легких, туберкулеза и пр. Отсутствие гиф Aspergillus 
в биоптате из очага поражения не исключает диагно-
за ХАЛ при наличии других критериев диагностики.

Методы диагностики:
• КТ легких;
• определение специфического IgG к Aspergillus 

в сыворотке крови;
• бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;
• микроскопия с окраской калькофлюором белым 

и посев БАЛ, мокроты, биопсийного материала 
на микологические питательные среды;

• определение галактоманнана в БАЛ, сыворотке 
крови (тест Platelia Aspergillus, BioRad);

• гистологическое исследование биопсийного ма-
териала с импрегнацией серебром по Гомори–
Грокотту.
Критерии диагностики: хроническое (≥ 3 мес.) за-

болевание, наличие КТ-признаков ХАЛ, наличие 
специфического IgG к Aspergillus в сыворотке крови, 
а также выявление мицелия Aspergillus spp. в окра-
шенных мазках и/или в биопсийном материале либо 
выделение Aspergillus spp. при посеве биопсийного 
материала, БАЛ, мокроты.

Прогноз
ХАЛ нередко диагностируют поздно и лечение 

проводят неадекватно. Кроме того, прогноз зави-
сит от варианта ХАЛ. При нодулярном аспергиллезе 
и одиночной аспергиллеме прогноз благоприятный 
при адекватном лечении. Про более тяжелых вариан-
тах ХАЛ летальность в первые 6 мес. после диагноза 
составляет 15–30%. Наиболее частые непосредствен-
ные причины смерти – бактериальная пневмония 
и легочное кровотечение.

Лечение
Лечение состоит из хирургического удаления оча-

гов поражения, длительного применения противо-
грибковых ЛС, а также лечения «фонового» заболе-
вания и уменьшения ятрогенной иммуносупрессии. 

функции фагоцитов и Т-клеток, редко – у имму-
нокомпетентных людей. Факторы риска – СПИД, 
применение ГКС при ХОБЛ, использование имму-
носупрессоров (анти-ФНО и пр.), сахарный диабет, 
алкоголизм, хроническая гранулематозная болезнь.

Характеризуется прогрессирующим течением 
на протяжении 1–3 мес. Клинические симптомы 
характерны, но неспецифичны. Обычно развивается 
продуктивный кашель, нередко с умеренным или 
минимальным кровохарканьем. Фебрильное повы-
шение температуры тела нехарактерно, может быть 
субфебрилитет. Боли в груди нехарактерны. Ослож-
нения – распространение процесса с поражением 
плевры, ребер, позвонков и т. д., а также требующее 
хирургического вмешательства легочное кровотече-
ние. При нарастании иммуносупрессии возможно 
быстрое прогрессирование заболевания с развитием 
типичного ИА легких, гематогенной диссеминации 
с поражением головного мозга и внутренних органов. 
На КТ выявляют различные изменения (полости, 
инфильтраты с формированием абсцессов и пр.). 
При гистологическом исследовании биоптата или 
операционного материала определяют инвазивное 
поражение легочной ткани, при серологическом ис-
следовании – положительный результат теста на га-
лактоманнан в БАЛ или сыворотке крови.

Диагностика
Основные методы диагностики ХАЛ – КТ лег-

ких и определение специфических IgG к Aspergillus 
в сыворотке крови. В ходе обследования необходимо 
исключить наличие ИА легких, а также провести 
дифференциальную диагностику с новообразова-
нием, туберкулезом, гематомой и бактериальным 
абсцессом.

При КТ легких следует учитывать фоновое пуль-
монологическое заболевание, проявления ХАЛ, 
а также возможную сопутствующую бактериаль-
ную инфекцию. У больных ХАЛ обычно выявляют 
одну или несколько полостей либо очагов в легких. 
При нодулярном аспергиллезе выявляют один или 
несколько очагов, похожих на туберкулему либо 
карциному легкого. КТ-признак аспергиллемы – 
одиночная полость с содержимым, смещающимся 
при перемене положения тела (симптом «погремуш-
ки»), с характерной прослойкой воздуха (симптом 
«серпа»). Для хронического кавернозного аспергил-
леза характерно наличие КТ-признаков прогрессии 
(появление новых полостей, инфильтрации или 
усиление фиброза, утолщение плевры). Хрониче-
ский фиброзирующий аспергиллез отличается про-
грессирущим фиброзом в ≥ 2 долях легких. При 
подостром ИА на КТ обычно выявляют комплекс 
полостей, содержащих аспергиллемы, окруженных 
зоной воспаления. Для хронической гранулематоз-
ной болезни наличие полостей нехарактерно: чаще 
выявляют двусторонние очаги поражения, нередко 
с вовлечением в процесс костей и мягких тканей 
легочной стенки.
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Альтернативные препараты:
• анидулафунгин внутривенно 200 мг в 1-й день, 

затем по 100 мг в сутки (С III);
• каспофунгин внутривенно 70 мг в 1-й день, затем 

по 50 мг в сутки (С II);
• микафунгин внутривенно 100 мг в сутки (В II);
• амфотерицин В внутривенно 0,6–1,0 мг/кг (С III);
• липидный комплекс амфотерицина В внутривен-

но 5 мг/кг в сутки (В III);
• внутриполостное введение амфотерицина В по 

20–50 мг в 10–20 мл 5% глюкозы (С II).

Аспергиллез бронхов
Поражение Aspergillus spp. трахеи и бронхов не-

редко выявляют при ИА, ХАЛ и АБЛА. Изолиро-
ванный аспергиллез бронхов – редкое заболевание. 
Выделяют инвазивный трахеобронхит, который 
возникает в зоне анастомоза после трансплантатов 
легких, и хронический аспергиллез бронхов у боль-
ных муковисцидозом, ХОБЛ и БА, а также других 
пациентов с бронхоэктазами.

Возбудитель – A. fumigatus, реже – A. flavus, 
A. niger, A. terreus и пр.

Факторы риска: инвазивный трахеобронхит – 
трансплантация легких, хронический аспергиллез 
бронхов – бронхоэктазы, применение ингаляцион-
ных и системных ГКС, иммуносупрессоров, а также 
дефицит связывающего маннозу лектина. Хрониче-
ский аспергиллез бронхов обычно возникает в воз-
расте 40–60 лет, чаще у женщин.

Впервые аспергиллез бронхов был выявлен 
и описан в 1890 г. при аутопсии ребенка с муко-
висцидозом.

Клинические проявления
Выраженность и течение зависят от варианта за-

болевания, а также степени иммуносупрессии, при 
нарастании которой возможно прогрессирование за-
болевания с развитием ХАЛ или гематогенной диссе-
минации с поражением ЦНС и внутренних органов.

При инвазивном трахеобронхите после транс-
плантации легких в зоне анастомоза обычно воз-
никают псевдомембранозные или язвенные измене-
ния, которые выявляют при бронхоскопии. Вначале 
симптомы отсутствуют, затем возникают повышение 
температуры тела, кашель, одышка и кровохарканье.

Хронический аспергиллез бронхов сопрово-
ждается постоянным кашлем с обильной, неред-
ко окрашенной мокротой, в которой могут быть 
темные включения. Одышку, часто выраженную, 
отмечают у половины больных. Характерны обо-
стрения с нарастанием респираторных симптомов 
и повышением температуры тела, при которых не-
эффективна антибактериальная терапия. Во время 
обострения на рентгенограммах часто выявляют 
ателектазы в нижних долях легких. По мере про-
грессирования заболевания нарастают дыхательная 
недостаточность, общая слабость и снижение массы 
тела. Кровохарканье возникает редко. Характерным 

Больные ХАЛ нуждаются в длительном наблюдении 
для контроля заболевания и своевременного лечения 
рецидива.

Хирургическое удаление – основной метод лече-
ния нодулярного аспергиллеза и одиночной аспер-
гиллемы, а также важный компонент комплексного 
лечения других вариантов ХАЛ. Чтобы уменьшить 
вероятность инфицирования тканей, до и после 
оперативного лечения применяют вориконазол или 
итраконазол. Хирургическому лечению могут пре-
пятствовать распространенность поражения, тяжесть 
состояния больного и выраженная дыхательная не-
достаточность, а также множественные аспергилле-
мы. Частота осложнений (кровотечение и пр.) при 
оперативном лечении может достигать 5–20%.

Основу антимикотической терапии составляет 
пероральное применение азольных препаратов. При-
менение вориконазола или итраконазола в течение 
6 мес. эффективно у ~ 60% больных ХАЛ. Позакона-
зол применяют при непереносимости вориконазола 
или итраконазола. Необходимо учитывать возмож-
ное взаимодействие азолов с другими ЛС. Например, 
при назначении азолов следует отменить рифам-
пицин и другие индукторы ферментов цитохрома 
Р450 (антациды и Н2-блокаторы, ингибиторы про-
тонной помпы, карбамазепин, фенитоин), поскольку 
в этих случаях терапевтическая концентрация азолов 
в плазме и тканях обычно не достигается. Кроме та-
кого лекарственного взаимодействия, причинами 
неэффективности лечения могут быть особенности 
фармакокинетики азолов (показано определение 
концентрации препарата в сыворотке крови), а также 
резистентность Aspergillus spp., которая развивается 
чаще, чем при ИА.

Эхинокандины (анидулафунгин, каспофунгин, 
микафунгин), а также обычный или липидный ам-
фотерицин В назначают внутривенно при неэф-
фективности пероральных азолов. Эффективность 
применения эхинокандинов и полиенов в течение 
2–4 нед. ~ 60%, но длительное внутривенное при-
менение затруднительно, а использование полиенов 
затрудняет нефротоксичность.

Альтернативный метод лечения – внутриполост-
ное введение амфотерицина В. Описаны единичные 
случаи успешного длительного применения IFN-γ.

Коррекция иммунного дефекта обычно дости-
гается успешным лечением основного заболевания 
и снижением дозы ГКС.

У больных ХАЛ часто развивается острая или 
хроническая бактериальная инфекция, обусловлен-
ная Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa или 
анаэробами, которая требует применения антибак-
териальных ЛС.

Препараты выбора:
• вориконазол перорально 400 мг в сутки (А II);
• итраконазол раствор для приема внутрь или кап-

сулы по 400 мг в сутки (А II);
• позаконазол перорально 800 мг в сутки (В II).
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Аспергиллезный плеврит
Аспергиллезный плеврит встречается реже дру-

гих вариантов аспергиллеза легких. Впервые описан 
в 1842 г.

Возбудитель – Aspergillus fumigatus; описаны еди-
ничные случаи плеврита, обусловленного A. flavus. 
Аспергиллезный плеврит обычно развивается у боль-
ных с бронхоплевральной фистулой, возникшей 
в результате туберкулеза легких, спонтанного или 
лечебного пневмоторакса, а также хирургического 
вмешательства. Реже аспергиллезный плеврит воз-
никает как осложнение оперативного лечения ИА 
легких или аспергиллемы, а также при попадании 
конидий Aspergillus spp. в плевральную полость в ходе 
оперативного вмешательства или инвазивной диа-
гностической процедуры. Наконец, плеврит может 
развиваться при прогрессировании ИА легких.

Клинические проявления
Симптомы неспецифичны и не отличаются от 

признаков бактериального плеврита. Течение хрони-
ческое, выраженность проявлений заболевания зави-
сит от наличия ИА легких, степени иммунодефицита.

Диагностика
Методы диагностики:

• КТ легких;
• микроскопия плевральной жидкости с окраской 

калькофлюором белым и ее посев на микологи-
ческие питательные среды.
Критерии диагностики: наличие КТ- или рент-

генографических признаков плеврита, выявление 
мицелия Aspergillus spp. при микроскопии и/или 
выделение Aspergillus spp. при посеве плевральной 
жидкости.

В ходе диагностики необходимо исключить или 
подтвердить наличие ИА легких.

Лечение
Обычно используют сочетание медикаментозно-

го и хирургического лечения. Антимикотики при-
меняют длительно, некоторые больные нуждаются 
в пожизненной антифунгальной терапии. Наиболее 
часто применяют вориконазол или итраконазол. По-
казанием к оперативному вмешательству является 
неэффективность консервативного лечения. Описано 
несколько вариантов хирургического лечения аспер-
гиллезного плеврита (плеврэктомия, торакопластика 
и пр.). Обязательно применение системных антими-
котиков до, во время и после оперативного вмеша-
тельства. Описано применение повторных внутри-
плевральных инфузий амфотерицина В, разведенного 
в 5%-ном растворе глюкозы. В настоящее время этот 
метод не используют, поскольку внутриполостное 
введение даже небольших доз амфотерицина В может 
сопровождаться развитием химического ожога.

Препараты выбора:
• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 

в первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг 

признаком заболевания является наличие в мокроте 
крупных мукоидных пробок, содержащих мицелий 
Aspergillus.

Диагностика
В ходе обследования необходимо исключить ИА, 

ХАЛ и АБЛА, при которых частота поражения трахеи 
и бронхов у разных категорий больных может до-
стигать 15–50%. Кроме того, необходимо различать 
аспергиллезный бронхит и бессимптомную коло-
низацию дыхательных путей Aspergillus spp. Диагноз 
устанавливают после фибробронхоскопии при харак-
терной эндоскопической картине (воспалительная 
инфильтрация и гиперемия слизистой оболочки, 
некротические изъязвления, псевдомембранозные 
изменения) и выявлении Aspergillus spp. в БАЛ.

Методы диагностики:
• КТ легких;
• бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;
• микроскопия с окраской калькофлюором белыми 

и посев БАЛ, мокроты, биопсийного материала 
на микологические питательные среды;

• гистологическое исследование биопсийного ма-
териала с импрегнацией серебром по Гомори–
Грокотту.
Критерии диагностики: характерные изменения 

при бронхоскопии, выявление мицелия Aspergillus 
spp. в окрашенных мазках и/или в биопсийном ма-
териале либо выделение Aspergillus spp. при посеве 
БАЛ, мокроты, биопсийного материала.

Лечение
При инвазивном трахеобронхите обычно при-

меняют вориконазол или раствор итраконазола для 
приема внутрь в сочетании с ингаляциями обычного 
либо липидного амфотерицина В. При неэффек-
тивности антифунгальной терапии проводят хи-
рургическое удаление пораженных тканей в зоне 
анастомоза.

При хроническом аспергиллезе бронхов основа 
лечения – пероральное применение вориконазо-
ла или итраконазола. Средняя подолжительность 
применения антимикотиков – 4 мес. Необходимо 
учитывать возможную токсичность антимикоти-
ков и лекарственное взаимодействие. Важными 
условиями успешного лечения являются отмена 
или снижение дозы ГКС и иммуносупрессоров, эф-
фективное лечение «фонового» заболевания и со-
путствующих бактериальных инфекций. Описаны 
рецидивы аспергиллеза бронхов после эффективной 
начальной терапии, поэтому эти пациенты нужда-
ются в наблюдении.

Препараты выбора:
• вориконазол внутривенно по 6 мг/кг каждые 12 ч 

в первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг каж-
дые 12 ч или перорально по 200 мг в сутки (мас-
са тела < 40 кг) либо 400 мг в сутки (масса тела 
> 40 кг) (A II);

• итраконазол 400 мг в сутки (B II).
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Диагностика
Для постановки диагноза необходимо комплекс-

ное специализированное обследование. Характер 
и выраженность признаков АБЛА зависят от стадии 
процесса и «фонового» заболевания. Основными 
рентгенологическими признаками ранних стадий 
АБЛА являются двусторонние инфильтраты, исче-
зающие после применения сГКС; признаки хрони-
ческого перибронхиального воспаления и мукоид-
ных пробок (симптом «кольца»). Позднее выявляют 
двусторонние, проксимальные, чаще верхнедолевые 
бронхоэктазы, а также фиброз и утолщение плевры. 
КТ – более чувствительный метод выявления ука-
занных признаков, чем рентгенография.

При исследовании функции внешнего дыхания 
на ранних стадиях АБЛА обычно выявляют призна-
ки бронхиальной обструкции, по мере прогресси-
рования заболевания – сочетание обструктивных 
и рестриктивных нарушений.

Микроскопия и посев мокроты позволяют вы-
явить Aspergillus spp., что свидетельствует о микоти-
ческой колонизации дыхательных путей.

Эозинофилию крови > 0,4 × 109/л выявляют 
в острой стадии и при обострении заболевания, а во 
время ремиссии и в стадии фиброза количество эо-
зинофилов может быть нормальным.

Для АБЛА характерно значительное увеличе-
ние уровня общего IgE в сыворотке крови, обычно 
> 1 000 мкг/л. Во время ремиссии на поздних стадиях 
содержание общего IgE в сыворотке крови снижает-
ся, хотя остается выше нормальных показателей. По-
вышение уровня общего IgE – ранний признак обо-
стрения АБЛА, который возникает до клинических 
проявлений заболевания. Специфические IgE и IgG 
к Aspergillus выявляют при дебюте или обострении 
заболевания. Кожная проба с антигеном Aspergillus 
отличается высокой диагностической чувствительно-
стью, но низкой специфичностью. Положительные 
результаты кожной пробы нередко выявляют у боль-
ных муковисцидозом или БА без АБЛА.

Кроме указанных диагностических мероприятий 
необходимо обследовать жилые и производственные 
помещения, чтобы исключить контаминацию гри-
бами рода Aspergillus.

Критерии диагностики при БА:
• бронхообструктивный синдром;
• уровень общего IgE, определяемый в сыворотке 

крови, > 417 МЕ/мл;
• выявление специфического IgE и/или IgG к As

pergillus в сыворотке крови;
• положительная кожная проба с антигеном Asper

gillus.
Критерии диагностики при муковисцидозе:

• острое или персистирующее ухудшение состоя-
ния, не связанное с другими причинами;

• уровень общего IgЕ > 500 ЕД/мл;
• наличие специфических IgЕ к Aspergillus или поло-

жительная кожная проба с антигеном Aspergillus;
• один из признаков:

каждые 12 ч или перорально по 200 мг в сутки 
(масса тела < 40 кг) либо 400 мг в сутки (масса 
тела > 40 кг) (A II);

• раствор итраконазола для приема внутрь по 400 мг 
в сутки (B II).

Аллергический бронхолегочный аспергиллез
АБЛА возникает у больных БА и муковисцидо-

зом, способствует развитию бронхоэктазов, фи-
броза легких и прогрессированию дыхательной не-
достаточности. АБЛА характеризуется развитием 
реакции гиперчувствительности I типа при колони-
зации дыхательных путей Aspergillus spp. Инвазив-
ного поражения тканей легких при АБЛА обычно 
не происходит.

У взрослых больных БА частота АБЛА составляет 
1–3,5%, у подростков и взрослых пациентов с муко-
висцидозом – 12–15%.

Распространенность АБЛА в РФ – 2,27 : 
100 000 населения в год, в других странах этот пока-
затель варьируется в пределах 0,8–11,9 : 100 000 на-
селения в год.

Впервые АБЛА описали в 1952 г.
Возбудитель – Aspergillus fumigatus (> 95%), ред-

ко – другие Aspergillus spp. Возникновению АБЛА 
способствуют врожденная предрасположенность, для 
которой характерно снижение количества и/или ак-
тивности специфических CD4+ Th2-клеток в крови, 
а также хроническая колонизация Aspergillus spp. ды-
хательных путей. В бронхах возникают мукоидные 
пробки, содержащие Aspergillus spp., что способствует 
развитию бронхоэктазов и эозинофильных инфиль-
тратов. Хроническое воспаление приводит к возник-
новению проксимальных бронхоэктазов и фиброза 
легких.

Клинические проявления
Заболевание обычно протекает хронически с пе-

риодическими обострениями бронхообструктивного 
синдрома и/или возникновением эозинофильных 
инфильтратов. Основными признаками обостре-
ния АБЛА являются приступы удушья, повышение 
температуры тела, боли в грудной клетке и кашель 
с мокротой, содержащей коричневые включения 
и слизистые пробки. При рентгенографии выявляют 
«летучие» инфильтраты в легких, при микроскопии 
мокроты – мицелий или другие элементы грибов 
Aspergillus.

Выделяют 5 стадий АБЛА: острую, ремиссию, 
обострение, ГКС-зависимую и фиброз. Следует от-
метить, что данная классификация применима пре-
имущественно к пациентам, у которых АБЛА раз-
вился на фоне БА. У больных муковисцидозом АБЛА 
нередко протекает как медленно прогрессирующее 
заболевание, указанные стадии обычно выделить 
не удается. При длительном течении АБЛА разви-
вается зависимость от сГКС, формируются прокси-
мальные бронхоэктазы и фиброз легких, приводящие 
к дыхательной недостаточности.
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антимикотикам. Особенность P. jirovecii – чувстви-
тельность к некоторым антибактериальным препа-
ратам. Кроме того, пневмоцисты отличаются не-
стойкостью клеточной стенки, малым количеством 
rRNA генов, а также особым механизмом вариации 
поверхностных антигенов. Таксономическое поло-
жение возбудителя пневмоцистоза не вполне опре-
делено. Большинство исследователей относят его 
к классу Ascomycetes. Выделяют специальные виды 
пневмоцист, живущих в составе микробиоты разных 
млекопитающих, в т. ч. возбудителя пневмоцистоза 
у человека – P. jirovecii. Возбудитель распространен 
повсеместно.

Пневмоцистная пневмония впервые была описа-
на у недоношенных и истощенных младенцев после 
Второй мировой войны. В 1960–1970 гг. возникала 
преимущественно у гематологических пациентов, 
позднее – у больных СПИД. До широкого внедре-
ния в практику первичной профилактики и эффек-
тивной антиретровирусной терапии пневмоцистная 
пневмония развивалась у 70–80% больных СПИД. 
Летальность при лечении составляла 20–40%. При-
менение первичной профилактики и высокоактив-
ной антиретровирусной терапии позволяет сни-
зить частоту развития пневмоцистной пневмонии 
до 2–3 случаев на 100 человеколет. Вместе с тем 
в настоящее время у больных СПИД ежегодно воз-
никает > 400 000 случаев пневмоцистной пневмо-
нии, из которых примерно 200 000 заканчивается 
летальным исходом.

Распространенность пневмоцистной пневмонии 
у больных СПИД в РФ составляет 2,27 : 100 000 насе-
ления в год, в других странах этот показатель варьи-
руется в пределах 0,8–11,9 : 100 000 населения в год.

Факторы риска – СПИД; злокачественные ново-
образования (острый лимфобластный лейкоз, лим-
фомы); ТГСК; применение стероидов (например, 
преднизолона в дозе > 0,3 мг/кг в сутки в течение 
> 3 нед.), иммуносупрессоров (анти-ФНО, ритукси-
маб, алемтузумаб и пр.) и цитостатиков; цитомегало-
вирусная инфекция; лимфоцитопения; хронические 
заболевания легких; контакт с больным пневмоцист-
ной пневмонией.

Клинические проявления
Инфицирование происходит ингаляционным пу-

тем от человека к человеку, обычно в раннем детстве. 
У 60–90% здоровых детей в возрасте 2–4 лет выявля-
ют антипневмоцистные антитела в сыворотке крови. 
Пневмоцистоз возникает вследствие первичного ин-
фицирования или реинфекции, но чаще – реактива-
ции возбудителя при иммуносупрессии. Первичная 
инфекция обычно протекает бессимптомно или как 
легкая респираторная инфекция.

Пневмония, основной клинический вариант 
пневмоцистоза, характеризуется прогрессирующей 
одышкой сначала при нагрузке, а затем в покое, ли-
хорадкой и сухим непродуктивным кашлем. Ско-
рость развития симптомов зависит от выраженности 

– наличие специфических IgG к Aspergillus;
– изменения на рентгенограмме или КТ, ре-

фрактерные к «стандартной» терапии.

Лечение
В острой стадии АБЛА основой лечения является 

применение сГКС. Для купирования бронхообструк-
тивного синдрома и эозинофильных инфильтратов 
в легких преднизолон назначают по 0,5–2,0 мг/кг 
в сутки в течение 7–14 дней. Критериями эффек-
тивности служат купирование клинических призна-
ков, исчезновение эозинофильных инфильтратов 
в легких и снижение уровня общего IgE в сыворотке 
крови. После достижения эффекта дозу препарата 
снижают и продолжают его применение через день 
в течение 3–6 мес.

Во время ремиссии больные в специфической 
терапии обычно не нуждаются.

При рецидиве вновь применяют преднизолон, 
после снижения активности АБЛА назначают вори-
коназол или итраконазол в течение 2–4 мес. Кроме 
рецидива АБЛА показаниями к назначению азолов 
являются зависимость от ГКС, их недостаточная 
эффективность и выраженные нежелательные эф-
фекты. В контролируемых исследованиях было по-
казано, что применение азолов у таких больных поз-
воляет достоверно уменьшить применение систем-
ных ГКС, приводит к улучшению функции внешнего 
дыхания и уменьшению частоты рецидивов АБЛА. 
Необходимо учитывать возможную токсичность 
антимикотиков и лекарственное взаимодействие, 
в т. ч. с ГКС.

Применение иГКС и бронходилататоров позво-
ляет уменьшить дозу сГКС, особенно у больных с ча-
стыми обострениями. Эффективность применения 
сГКС и иГКС, азола для предотвращения фиброза 
легких не определена.

Есть описания эффективного применения ан-
тагонистов лейкотриенов, антител к IgE, а также 
иммунотерапии с антигенами Aspergillus, но эффек-
тивность и безопасность этих методов не была опре-
делена в РКИ.

Удаление Aspergillus spp. из жилых и производ-
ственных помещений позволяет уменьшить анти-
генную нагрузку и снизить вероятность рецидива 
заболевания.

Препараты выбора:
• вориконазол перорально 400 мг в сутки (A II);
• итраконазол 200–400 мг в сутки (A II).

Пневмоцистная пневмония
Пневмоцистную пневмонию вызывает Pneumo

cystis jirovecii, прежнее название – Pneumocystis carinii. 
Возбудителя длительное время относили к простей-
шим, с 1988 г. его причисляют к царству грибов.

P. jirovecii, в отличие от других микромицетов, 
не растет на обычных питательных средах in vitro. 
В связи с отсутствием эргостерола в клеточной мем-
бране P. jirovecii устойчив к полиеновым и азольным 
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фильтрацию (60–80%), реже – плеврит (10–20%) 
и пневмоторакс (5–10%). КТ позволяет выявить па-
тологические изменения, не определяемые на рент-
генограмме: по типу «матового стекла» (80–90%), ин-
фильтраты (20–40%), очаговые поражения (10–30%) 
и лимфаденопатию (5–20%).

Проведение бронхоскопии и БАЛ значительно 
повышает эффективность диагностики пневмоцист-
ной пневмонии.

Возбудителя пневмоцистоза выявляют при 
микроскопии респираторных субстратов или био-
птатов, поскольку на обычных питательных средах 
он не растет. У большинства больных (70–90%) 
диагноз устанавливают на основании результатов 
исследования БАЛ или индуцированной мокроты. 
Биопсия легкого обычно не требуется. При рутин-
ных методах окраски, например гематоксилином 
и эозином, скопления возбудителя в БАЛ, мокроте 
и биоптате определяют как однообразные ячеистые 
массы.

Диагностически значимые зрелые формы пнев-
моцист хорошо выявляются при окраске калькофлю-
ором белым, толуидиновым синим, тионином и пр. 
По Граму пневмоцисты окрашиваются непостоянно. 
Применение иммунофлюоресцентных окрасок по-
вышает эффективность диагностики. Диагностиче-
ская чувствительность исследования окрашенных 
мазков спонтанной мокроты низкая, индуцирован-
ной мокроты – 50–90%, БАЛ – 90–99%, биоптатов 
легкого – 95–100%.

Исследование газов крови обязательно при подо-
зрении на пневмоцистную пневмонию, для которой 
характерны гипоксемия, гипокапния и увеличение 
альвеолярно-артериального градиента кислорода.

Методы диагностики:
• рентгенография или КТ легких;
• исследование газов крови;
• бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;
• микроскопия БАЛ, мокроты c окраской калькоф-

люором белым, толуидиновым синим, тионином, 
тест Monofluo (BioRad);

• гистологическое исследование биоптатов c окрас-
кой по Гомори–Грокотту.
Критерии диагностики: рентгенографические или 

КТ-признаки пневмоцистной пневмонии в соче-
тании с выявлением P. jirovecii при микроскопии, 
гистологическом исследовании материала из очагов 
поражения.

Лечение
Лечение проводят в стационаре, при показани-

ях – в ОРИТ. Показана изоляция от других имму-
нокомпрометированных пациентов.

Эффективность лечения во многом зависит 
от выраженности дыхательной недостаточности 
и степени иммунодефицита. Лечение можно на-
чинать до получения окончательного диагноза, по-
скольку пневмоцисты сохраняются в респиратор-
ных субстратах 3–5 дней при эффективной терапии. 

иммуносупрессии. При СПИД заболевание обычно 
развивается медленнее (3–5 нед.), чем у других им-
мунокомпрометированных пациентов (1–2 нед.). 
У 10–30% больных СПИД и 30–70% других паци-
ентов пневмоцистная пневмония сочетается с бакте-
риальной, вирусной или микотической пневмонией 
либо туберкулезом легких.

При пневмоцистозе возможны экстрапульмо-
нальные поражения практически любых органов, 
чаще печени, лимфатических узлов или головно-
го мозга. Обычно экстрапульмональные пораже-
ния встречаются при неконтролируемой ВИЧ-
инфекции и без профилактики. Экстрапульмональ-
ные поражения могут возникать вместе с пневмони-
ей или при ее отсутствии. Клинические проявления 
экстрапульмональных поражений неспецифичны, 
не отличаются от таковых при инфекциях другой 
этиологии и определяются преимущественно ло-
кализацией процесса.

Прогноз
Без лечения заболевание прогрессирует, разви-

вается дыхательная недостаточность с летальным 
исходом. Адекватная терапия котримоксазолом при 
начале лечения до развития выраженной дыхатель-
ной недостаточности эффективна у 70–90% больных 
СПИД и у 50–75% пациентов без ВИЧ-инфекции.

Значительно хуже результаты лечения пневмо-
цистоза при его начале после развития выраженной 
дыхательной недостаточности и проведения ИВЛ. 
В этом случае вероятность летального исхода в тече-
ние 30 суток у больных СПИДом составляет 50–70%, 
а у пациентов без ВИЧ-инфекции – 55–85%.

Предикторами летального исхода при СПИД 
являются показатели: APACHE II > 17, CD4+ 
Т-лимфоцитов < 150 кл/мкл, содержание альбу-
мина сыворотки крови < 25 г/л, рН < 7,35, а также 
респираторный дистресс-синдром. Предикторами 
летального исхода у пациентов без ВИЧ-инфекции 
являются отсутствие ремиссии новообразования, 
поражение > 4 долей легких, множественные курсы 
полихимиотерапии в прошлом и применение вазо-
прессоров.

Диагностика
Диагноз устанавливают при наличии у больного 

факторов риска, КТ или рентгенографических при-
знаков пневмоцистной пневмонии и обнаружении 
возбудителя в респираторных субстратах либо био-
птате легкого. Результаты микроскопии мокроты 
могут быть ложноотрицательными. Поэтому при 
высокой вероятности пневмоцистной пневмонии 
необходимы повторные исследования окрашенных 
мазков. Серологические методы диагностики не раз-
работаны.

Результаты рентгенографии легких во многом 
зависят от стадии болезни во время исследования. 
Обычно выявляют двустороннее поражение лег-
ких (80–90%), альвеолярно-интерстициальную ин-
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Эффективность терапии оценивают по кли-
ническим признакам и показателям содержания 
газов крови. Положительные изменения на рент-
генограмме появляются позднее. Среднее время 
ответа на лечение – 4–10 дней. У больных, не по-
лучающих ГКС, в первые 2–5 суток после начала 
антимикробной терапии нередко снижается (об-
ратимо) рО2 на 10–30 мм рт. ст., которое связыва-
ют с массивной гибелью возбудителя в альвеолах. 
Кроме того, при отсутствии эффекта в ранние сро-
ки лечения необходимо исключить другие инфек-
ции, в т. ч. бактериальную и цитомегаловирусную 
пневмонию, а также сопутствующий фиброз лег-
ких, ХОБЛ, новообразования и пр. При отсутствии 
эффекта или при ухудшении состояния больно-
го в течение 4–8 дней лечения котримоксазолом 
(сульфаметоксазолом + триметопримом) назначают 
альтернативные препараты.

Препараты выбора:
• котримоксазол (сульфаметоксазол + тримето-

прим) по 10–20 мг/кг в сутки внутривенно или 
перорально в 3–4 введения в течение 14–21 дня 
(A I);

• при тяжелой дыхательной недостаточности (рО2 
< 70 мм рт.ст.) – преднизолон по 80 мг в сутки 
с последующим снижением дозы (B II). 
Альтернативные препараты:

• пентамидин по 4 мг/кг в сутки в течение 14–
21 дня (B II);

• триметрексат по 45 мг/м2 в сутки в течение 21 дня 
в сочетании с фолиновой кислотой по 80 мг/м2 
в сутки в течение 24 дней (B II);

• триметоприм по 3–4 мг/кг в сутки в течение 
21 дня в сочетании с дапсоном по 100 мг в сутки 
в течение 21 дня (B II);

• примахин по 30 мг в сутки в течение 21 дня в со-
четании с клиндамицином по 2 400 мг в сутки 
в течение 21 дня (B II).

Профилактика
Первичная и вторичная антимикробная профи-

лактика резко снижает частоту возникновения или 
рецидива пневмоцистной пневмонии. Ее эффектив-
ность доказана в контролируемых исследованиях, 
вероятность развития пневмоцистной пневмонии 
на фоне адекватной профилактики очень низкая.

Первичная профилактика показана различным ка-
тегориям больных с высоким риском развития пнев-
моцистоза: ВИЧ-инфицированным в стадии СПИД 
и детям, родившимся у ВИЧ-инфицированных ма-
терей, больным с лимфоцитарными новообразова-
ниями, реципиентам алло- и ауто-ТГСК, трансплан-
татов легких и сердца, а также детям с некоторыми 
первичными иммунодефицитами.

Препаратом выбора является котримоксазол 
(сульфаметоксазол + триметоприм) по 0,96 г 3 раза 
в нед. или по 0,48 г ежедневно, альтернативными – 
дапсон, атокванон или пентамидин в ингаляциях. 
Первичную профилактику следует продолжать до за-

Важное условие успешного лечения – устранение 
или уменьшение действия факторов риска (имму-
носупрессии и пр.).

Препаратом выбора является котримоксазол 
(сульфаметоксазол + триметоприм). При тяжелом 
течении пневмоцистоза котримоксазол (сульфаме-
токсазол + триметоприм) вводят внутривенно, при 
умеренном или легком – per os. У больных с нару-
шением функции почек необходима модификация 
дозы котримоксазола (сульфаметоксазола + три-
метоприма). При тяжелой дыхательной недоста-
точности (парциальное давление кислорода (рО2) 
< 70 мм рт. ст.) в первые 72 ч лечения применяют 
преднизолон. Обычно его назначают по 40 мг 2 раза 
в сутки в течение 1–5 дней, затем по 40 мг в сутки 
в 6–10-й дни и по 20 мг в сутки в 11–21-й дни.

Основное препятствие при лечении пневмо-
цистоза – нежелательные явления, возникающие 
у 20–85% больных. При использовании котримок-
сазола (сульфаметоксазола + триметоприма) – это 
кожная сыпь (30–55%), повышение температуры 
тела (30–40%), лейкопения (30–40%), тромбоцито-
пения (15%), тошнота, рвота, азотемия и пр. Наи-
более выраженные нежелательные явления возни-
кают на 6–10-е сутки применения котримоксазо-
ла (сульфаметоксазола триметоприма). У больных 
СПИД нежелательные явления отмечают чаще, чем 
у пациентов без ВИЧ-инфекции. До 25% больных 
СПИДом не получают полный курс лечения котри-
моксазолом (сульфаметоксазолом + триметопримом) 
в связи с развитием нежелательных явлений. Обычно 
до отмены котримоксазола (сульфаметоксазола + 
триметоприма) пытаются уменьшить выраженность 
нежелательных явлений, например кожной сыпи, 
с помощью антигистаминных препаратов. При не-
эффективности таких мероприятий назначают аль-
тернативные препараты. Умеренно выраженные 
лабораторные изменения не должны быть основа-
нием для перехода к применению альтернативных 
препаратов. Следует отметить, что использование 
альтернативных препаратов также может сопрово-
ждаться нежелательными явлениями. Например, при 
использовании пентамидина отмечают гипотензию, 
гипогликемию, панкреатит, аритмию, цитопению, 
тошноту, рвоту, кожные реакции и неврологические 
симптомы. При использовании триметрексата в со-
четании с лейковорином могут возникать цитопе-
ния, тошнота, рвота, мукозит, лихорадка, кожные 
реакции и неврологические симптомы. Применение 
дапсона может осложняться так называемым дапсон-
синдромом, сочетанием лихорадки, кожной сыпи 
и эозинофилии, что является основанием для от-
мены препарата. При использовании клиндамицина 
могут возникнуть диарея, в т. ч. ассоциированная 
с Clostridium difficile, тошнота, рвота и гемолиз. По-
этому лечение должно сопровождаться монитори-
рованием медикаментозной токсичности и проведе-
нием лабораторных анализов для оценки функций 
печени, почек, поджелудочной железы и пр.
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Криптококкоз легких
Частота криптококкоза в последние десятилетия 

значительно увеличилась в связи с пандемией ВИЧ-
инфекции. Возбудитель – Cryptococcus neoformans, 
очень редко – С. albidus и С. laurentii.

C. neoformans чувствителен к амфотерицину В 
и азольным антимикотикам, устойчив к эфино-
кандинам (таблица). Распространен повсеместно, 
сапрофитирует в почве, на некоторых растениях, 
в испражнениях птиц.

Основные факторы риска – выраженные на-
рушения клеточного иммунитета, обусловленные 
СПИД, лимфомой, хроническим лимфолейкозом, 
Т-клеточным лейкозом, реакцией «трансплантат 
против хозяина» при трансплантации органов и тка-
ней, а также длительным применением ГКС и имму-
носупрессоров. Вероятность развития криптококкоза 
определяется степенью выраженности иммуноде-
фицита. Частота криптококкоза у больных СПИД 
составляет 4–30%. У иммунокомпетентных пациен-
тов криптококкоз развивается редко. У женщин он 
возникает реже, чем у мужчин, у детей – реже, чем 
у взрослых. Заражение происходит ингаляционным 
путем.

Клинические проявления
Криптококкоз может протекать как острое, по-

дострое или хроническое заболевание. Клиниче-
ские проявления криптококкоза зависят от харак-
тера и выраженности иммунодефицита. У больных 
СПИДом наиболее часто поражаются ЦНС, легкие, 
кожа и развиваются диссеминированные варианты 
инфекции с вовлечением костей, почек, надпочеч-
ников и т. д.

У пациентов со СПИД основными признаками 
острого криптококкоза легких являются лихорад-
ка (70–80%), кашель (60–70%), одышка (40–50%), 
снижение массы тела (40%), редко – боли в грудной 
клетке и кровохарканье. У иммунокомпрометиро-
ванных больных без СПИД возникают лихорадка 
(60%), общее недомогание (50%), боли в грудной 
клетке (40%), снижение массы тела (30%), одышка 
(25%), кашель (20%) и кровохарканье (5%). Для им-
мунокомпетентных пациентов характерны кашель 
(50%), боли в грудной клетке (45%), снижение массы 
тела (25%), лихорадка (25%) и кровохарканье (15%).

Диагностика
Ранняя диагностика – важное условие успешного 

лечения. Основным методом диагностики крипто-
коккоза служит выявление C. neoformans при микро-
скопии и посеве мокроты, БАЛ, спинномозговой 
жидкости, крови и других биосубстратов, а также 
биоптата из очагов поражения. Люмбальная пункция 
с определением давления спинномозговой жидкости 
должна быть произведена при любой локализации 
криптококковой инфекции.

Важное диагностическое значение имеет опре-
деление криптококкового антигена в сыворотке 

вершения периода выраженной иммуносупрессии. 
Например, у больных СПИД профилактика мо-
жет быть прекращена при эффективной (в тече-
ние 3–6 мес.) высокоактивной антиретровирусной 
терапии (количество СD4+ Т-лимфоцитов в кро-
ви > 200 кл/мкл). При неэффективности высоко-
активной антиретровирусной терапии применение 
антимикотиков следует возобновить. Продолжитель-
ность профилактики у больных без ВИЧ-инфекции 
зависит от выраженности иммуносупрессии. Напри-
мер, профилактику начинают за 1–2 нед. до алло-
ТГСК, ее продолжительность обычно составляет 
≥ 6 мес. У других пациентов профилактику продол-
жают до завершения иммуносупрессии и восстанов-
ления иммунитета (количество СD4+ лимфоцитов 
> 200 кл/мкл).

Вторичную профилактику (рецидива) назначают 
всем иммунокомпрометированным больным после 
достижения ремиссии пневмоцистной пневмонии.

Показания:
• СПИД (при количестве СD4+ лимфоцитов 

< 200 кл/мкл);
• дети, родившиеся у ВИЧ-инфицированных ма-

терей, начиная с возраста 4–6 нед.;
• лечение острого лимфобластного лейкоза, злока-

чественных лимфом;
• алло- или ауто-ТГСК;
• трансплантация легких, сердца, печени и пр.;
• применение алемтузумаба, флударабина, ритук-

симаба;
• длительное (дети > 4 нед., взрослые > 4 нед.) ис-

пользование стероидов (преднизолон > 0,3 мг/кг 
в сутки);

• первичные иммунодефициты (тяжелый комби-
нированный иммунодефицит, синдром Вискот-
та–Олдрича и пр.).
Препарат выбора:

• котримоксазол (сульфаметоксазол + тримето-
прим) по 0,96 г через день или по 0,48 г ежедневно 
(A II).
Альтернативные препараты:

• дапсон по 100 мг в сутки (A II);
• пентамидина аэрозоль по 300 мг в мес. – инга-

ляции с помощью небулайзера Respirgard II™ 
(Marquest) (В II);

• атокванон 1 500 мг в сутки (В II).
Критерии прекращения профилактики:

• у больных СПИД – эффективная (в течение 
3–6 мес.) высокоактивная антиретровирус-
ная терапия и количество СD4+ лимфоцитов 
> 200 кл/мкл;

• у других пациентов – прекращение иммуно-
супрессии и количество СD4+ лимфоцитов 
> 200 кл/мкл.
Критерии возобновления профилактики:

• снижение количества СD4+ Т-лимфоцитов 
< 200 кл/мкл;

• рецидив пневмоцистоза у больного с количеством 
СD4+ Т-лимфоцитов > 200 кл/мкл.
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состояния пациента переходят на флуконазол. При 
умеренно выраженной тяжести сотояния больного 
лечение начинают с азольных ЛС.

Продолжительность терапии – 3–12 мес., в за-
висимости от выраженности иммуносупрессии. При 
длительном лечении возможно развитие вторичной 
резистентности к флуконазолу.

Обязательные условия успешного лечения – 
устранение или уменьшение выраженности факторов 
риска, например антиретровирусная терапия при 
СПИД. У больных СПИД антифунгальную тера-
пию прекращают после исчезновения клинических 
и КТ-признаков, а также при эффективной в тече-
ние 3 мес. антиретровирусной терапии (количество 
СD4+ Т-лимфоцитов > 200 кл/мкл).

Первичная антифунгальная профилактика крип-
тококкоза у ВИЧ-инфицированных больных не ре-
комендуется.

Препараты выбора:
• флуконазол 400–800 мг в сутки (A II);
• амфотерицин В внутривенно 0,5–1,0 мг/кг в сут-

ки (B II).
Альтернативные препараты:
• вориконазол 400 мг в сутки (B II);
• итраконазол 200–400 мг в сутки (B II);
• позаконазол 800 мг в сутки (B II).

Кандидозная пневмония
Кандидозная пневмония обычно является про-

явлением острого диссеминированного кандидоза. 
Изолированная кандидозная пневмония развивается 
очень редко, например при аспирации желудочного 
содержимого.

Выявление Candida spp. при микроскопии и по-
севе мокроты или БАЛ не является диагностическим 
критерием кандидозной пневмонии, а обычно сви-
детельствует о поверхностной колонизации бронхов 
или глотки.

Возбудители – C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata 
и C. krusei – кандидозной пневмонии чувствительны 
in vitro к эхинокандинам и амфотерицину В (табли-
ца). В России к флуконазолу чувствительны 77% изо-
лятов, выделенных из нижних дыхательных путей, 
а к вориконазолу – 97%. Кандидозная пневмония 
может быть первичной, например образовавшейся 
при аспирации возбудителя в легкие, или вторичной, 
возникшей в результате гематогенной диссеминации 
Candida spp. из другого источника. Первичная канди-
дозная пневмония возникает очень редко, вторичное 
поражение легких выявляют у 15–30% пациентов 
с острым диссеминированным кандидозом.

Факторы риска – аспирация желудочного содер-
жимого, длительный агранулоцитоз.

Клинические проявления
Клинические проявления неспецифичны и не 

отличаются от бактериальной пневмонии, кроме 
отсутствия эффекта от применения антибактери-
альных ЛС. Принципиально важно различать харак-

крови и спинномозговой жидкости. Показатели 
специфичности и чувствительности стандартных 
тестов для определения криптококкового антигена 
(например, Pastorex Crypto Plus, BioRad) превышают 
90%, в то время как чувствительность микроскопии 
спинномозговой жидкости с окраской тушью со-
ставляет 40–80%, посева – 70%. Поэтому при подо-
зрении на криптококкоз любой локализации всем 
больным показано определение криптококкового 
антигена в сыворотке крови или спинномозговой 
жидкости. Ложноположительные результаты опреде-
ления криптококкового антигена встречаются редко, 
они возможны при наличии ревматоидного фактора 
и злокачественном новообразовании, а также при 
редких инфекциях, обусловленных Trichosporon spр., 
Capnocytophaga canimorsus и Stomatococcus mucilaginosis. 
Ложноотрицательные результаты могут быть связа-
ны с малым количеством антигена, присутствием 
иммунных комплексов и отсутствием капсулы у воз-
будителя.

Основными радиологическими признаками 
криптококкоза легких у больных СПИД являются 
интерстициальная инфильтрация и лимфаденопа-
тия, у иммунокомпрометированных больных без 
СПИД – зоны инфильтрации однородного харак-
тера, субплевральные очаги с нечеткими контурами, 
шаровидные образования в субплевральных отделах 
верхних долей и образование полостей; у иммуно-
компетентных – одиночные или множественные 
округлые образования, реже – плеврит и формиро-
вание полостей. КТ легких – более эффективный 
метод диагностики криптококкоза легких, чем рент-
генография. У больных СПИД необходимо исклю-
чить пневмонию, обусловленную P. jirovecii, M. avium 
intracellulare, у больных без СПИДа – M. tuberculosis.

Методы диагностики:
• КТ легких;
• микроскопия и посев мокроты, БАЛ, крови, 

мочи, материала из очагов поражения;
• определение антигена C. neoformans в сыворотке 

крови тестом латекс-агглютинации;
• люмбальная пункция с определением давления 

спинномозговой жидкости, ее микроскопия и по-
сев спинномозговой жидкости.
Критерии диагностики: КТ-признаки микоза 

легких в сочетании с выявлением C. neoformans при 
микологическом исследовании мокроты, БАЛ, био-
птата из очага поражения или определение антигена 
C. neoformans в сыворотке крови.

Лечение
Выбор и продолжительность применения анти-

микотиков определяются состоянием больного и ло-
кализацией процесса. C. neoformans устойчив к эхи-
нокандинам, первичная резистентность к основным 
препаратам для лечения криптококкоза (амфотери-
цину В, флуконазолу) встречается редко (таблица). 
При тяжелых клинических проявлениях лечение 
начинают с амфотерицина В, после стабилизации 
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Лечение
Антифунгальная терапия должна быть начата 

незамедлительно, не позднее 24 ч после выявления 
Candida spp. в крови и других стерильных в норме 
субстратах (A II). Основными препаратами для ле-
чения инвазивного кандидоза являются эхинокан-
дины (анидулафунгин, каспофунгин и микафунгин), 
преимущество которых по сравнению с триазолами 
(вориконазол, флуконазол) и полиенами (амфотери-
цин В, липидный комплекс амфотерицина В) дока-
зано в РКИ. Итраконазол и позаконазол не исполь-
зуют в связи с вариабельной биодоступностью при 
приеме внутрь. При назначении противогрибковых 
ЛС необходимо учитывать результаты локальных 
эпидемиологических исследований.

В течение первых 24 ч с момента выявления 
кандидемии необходимо удалить или заменить 
(не по проводнику) все внутрисосудистые катете-
ры (A II). Если это сделать невозможно, следует 
использовать активные против Candida в составе 
биопленки эхинокандины, а не азольные ЛС (B II). 
Длительность терапии – ≥ 2 нед. после исчезно-
вения клинических и радиологических признаков 
инфекции.

Важным условием успешного лечения является 
устранение или снижение выраженности факторов 
риска (отмена или снижение дозы ГКС и иммуно-
супрессоров, коррекция нейтропении и пр.). После 
завершения лечения показано наблюдение в течение 
≥ 2 мес. для исключения возникновения поздних 
очагов гематогенной диссеминации.

Препараты выбора:
• анидулафунгин внутривенно 200 мг в 1-й день, 

затем 100 мг в сутки (A II);
• каспофунгин внутривенно 70 мг в 1-й день, затем 

50 мг в сутки (A II);
• микафунгин внутривенно 100 мг в сутки (A II). 

Альтернативные препараты:
• вориконазол внутривенно 12 мг/кг в 1-й день, 

затем 8 мг/кг в сутки или перорально 800 мг 
в 1-й день, затем 400 мг в сутки (B II);

• флуконазол внутривенно или перорально 12 мг/кг 
в 1-й день, затем 6 мг/кг в сутки (С II);

• липидный комплекс амфотерицина В внутривен-
но 5 мг/кг в сутки (С II).

Мукормикоз
Обусловленное мицелиальными (нитчатыми) 

низшими грибами редкое заболевание у иммуно-
компрометированных, преимущественно гематоло-
гических, больных. Прежнее название – зигомикоз.

Возбудители – Rhizopus spp. (R. oryzae, R. microspo
rus, R. stolonifer), Lichtheimia сorymbifera, Rhizomucor 
pussilus и Mucor spp. – распространены повсемест-
но, обитают в почве, часто встречаются на пищевых 
продуктах и в гниющих растительных отходах. По-
лирезистентные патогены могут быть чувствительны 
in vitro к амфотерицину В и позаконазолу, устойчивы 
к эхинокандинам и прочим азолам (таблица).

теризующуюся высокой летальностью кандидозную 
пневмонию и значительно более безопасный поверх-
ностный кандидоз трахеи и бронхов, а также обычно 
не требующую лечения поверхностную колонизацию 
дыхательных путей. Вместе с тем поверхностный 
кандидоз и колонизацию дыхательных путей нередко 
выявляют у больных инвазивным кандидозом.

Летальность при кандидозной пневмонии у раз-
ных категорий больных составляет от 30 до 70%.

Диагностика
Диагностика кандидозной пневмонии сложна. 

Клинические и рентгенологические признаки не-
специфичны и не позволяют отличить кандидозную 
пневмонию от бактериальной или другой микоти-
ческой.

КТ легких – более эффективный метод диагно-
стики, чем рентгенография, но проведение КТ может 
быть затруднено из-за тяжести состояния больного. 
При КТ легких очаги с нечеткими контурами вы-
являют у 80–100% больных, связанные с сосудами 
очаги – у 40–50%, альвеолярную инфильтрацию – 
у 60–80%, симптом «воздушной бронхограммы» – 
у 40–50%, инфильтрацию по типу «матового стек-
ла» – у 20–30%, симптом «ореола» – у 10%.

Диагноз устанавливают при обнаружении Candida 
spp. в биоптате из очага поражения. Однако биопсия 
легкого может быть затруднена в связи с высоким ри-
ском кровотечения. Вторым критерием диагностики 
являются КТ- или рентгенографические признаки 
инвазивного микоза легких у больных с кандиде-
мией или острым диссеминированным кандидозом. 
Серологические и ПЦР-методы диагностики не раз-
работаны.

Выявление Candida spp. при микроскопии и по-
севе мокроты или БАЛ обычно свидетельствует 
о поверхностной колонизации бронхов либо глот-
ки, не является диагностическим критерием кан-
дидозной пневмонии и показанием для назначения 
противогрибковых ЛС.

Методы диагностики:
• КТ или рентгенография легких;
• повторные посевы крови;
• биопсия очагов поражения (чрезбронхиальная, 

трансторакальная, открытая);
• микроскопия биопсийного материала с обработ-

кой калькофлюором белым;
• гистологическое исследование биоптата;
• посев биопсийного материала;
• обязательна идентификация вида выявленного 

возбудителя;
• обследование больного для выявления источника 

инфекции и других очагов диссеминации.
Критерии диагностики:

• выявление Candida spp. при гистологическом ис-
следовании и/или посеве биоптата легкого;

• признаки кандидемии, острого диссемированного 
кандидоза в сочетании с КТ- либо рентгеногра-
фическими признаками микоза легких.
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Даже при распространенном мукормикозе легких 
возбудитель не всегда выделяют при микроскопии 
и посеве БАЛ, необходимы повторные исследования. 
Мукормицеты при микроскопии исследуемых био-
субстратов выявляют чаще, чем при посеве.

Методы диагностики:
• КТ легких, придаточных пазух носа, при невроло-

гической симптоматике – МРТ или КТ головного 
мозга;

• микроскопия с окраской калькофлюором белым 
и посев БАЛ, аспирата из придаточных пазух, би-
опсийного материала на микологические среды;

• гистологическое исследование биопсийного ма-
териала с окраской по Гомори–Грокотту.
Критерии диагностики: КТ-признаки микоза 

легких в сочетании с выявлением мукормицета при 
микроскопии, гистологическом исследовании и/или 
посеве материала из очага поражения.

Лечение
Обязательными условиями успешного лечения 

мукормикоза являются ранняя высокодозная анти-
фунгальная терапия в сочетании с активным хирур-
гическим удалением пораженных тканей, а также 
устранение или уменьшение выраженности факторов 
риска (контроль основного заболевания, коррекция 
нейтропении, отмена ГКС и пр.).

Лечение начинают с применения липидного ком-
плекса амфотерицина В в сочетании с эхинокан-
динами, после стабилизации состояния пациента 
назначают позаконазол. При этом в течение первых 
5 суток позаконазол применяют вместе с липидным 
комплексом амфотерицина В, а затем – только по-
законазол. Лечение продолжают до исчезновения 
клинических и КТ-признаков инфекции, а также 
завершения периода нейтропении и выраженной 
иммуносупрессии.

Препараты выбора:
• липидный комплекс амфотерицина В внутривен-

но 5 мг/кг в сутки (А II);
• позаконазол перорально 800 мг в сутки (B II).

Альтернативные препараты:
• анидулафунгин внутривенно 200 мг в 1-й день, 

затем 100 мг в сутки (В III);
• каспофунгин внутривенно 70 мг в 1-й день, затем 

50 мг в сутки (В II);
• микафунгин внутривенно 100 мг в сутки (В II);
• амфотерицин В внутривенно 1–1,5 мг/кг в сутки 

(С II).

Гиалогифомикоз
Редкое заболевание, обусловленное светлоокра-

шенными мицелиальными (нитчатыми) грибами.
Основной возбудитель – Fusarium spp., значи-

тельно реже – Acremonium spp., Paecilomyces spp., Sce
dosporium spp., Scopulariopsis brevicaulis и Trichoderma 
longibrachiatum. Возбудители распространены по-
всеместно, часто встречаются в почве, на различных 
растениях. Устойчивые к флуконазолу и эхинокан-

Распространенность в РФ – 0,2 : 100 000 населе-
ния в год, сравнима с показателями в других странах.

Мукормикоз легких возникает преимущественно 
у гематологических больных с выраженной продол-
жительной нейтропенией и лимфоцитопенией после 
повторной цитостатический терапии и применения 
высоких доз ГКС, а также алло-ТГСК. Другие фак-
торы риска – распространенные глубокие ожоги, 
декомпенсированный сахарный диабет, а также 
длительное лечение дефероксамином. У гематоло-
гических больных мукормикоз нередко развивается 
одновременно или после ИА.

Инфицирование обычно происходит при вдыха-
нии или травматической имплантации возбудителя. 
Возбудитель попадает в легкие при вдыхании спор, 
значительно реже – в результате гематогенной или 
лимфогенной диссеминации.

Мукормикоз характеризуется чрезвычайно 
агрессивным течением с очень быстрым разруше-
нием всех тканевых барьеров, поражением кро-
веносных сосудов, гематогенной диссеминацией 
с последующим развитием тромбозов, инфарктов 
и некрозов тканей.

При мукормикозе возможно поражение любых 
органов, но наиболее часто в процесс вовлекают-
ся легкие (70% случаев), придаточные пазухи носа 
(20%), кожа и подкожная клетчатка (16%), а также 
ЦНС (14%).

Клинические проявления
Мукормикоз легких обычно проявляется рефрак-

терным к антибиотикам широкого спектра действия 
повышением температуры тела > 38 °С, кашлем, бо-
лями в груди, реже – кровохарканьем или легочным 
кровотечением. Прогрессирование процесса может 
привести к поражению различных органов, которое 
выявляют у ≥ 50% больных. В этих случаях высока 
вероятность летального исхода в течение 2–4 нед. 
от начала заболевания.

Прогноз
Прогноз при мукормикозе неблагоприятный: 

общая летальность составляет ~ 50%, атрибутив-
ная – ~ 40%. Неблагоприятный прогноз связан как 
с выраженностью иммуносупрессии у больных, 
так и с низкой чувствительностью мукормицетов 
к большинству применяемых антимикотиков. По-
этому идентификация возбудителей имеет принци-
пиальное значение.

Диагностика
Диагностика основана на выявлении мукорми-

цетов в БАЛ или биоптате. Серологические методы 
диагностики не разработаны.

КТ-признаки мукормикоза легких неспецифич-
ны. Наиболее часто определяют очаговые или ин-
фильтративные изменения (> 80%), двусторонние 
(50%), гидроторакс (50%), а также симптом «ореола» 
или «обратного ореола» (30%).
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• гистологическое исследование с окраской по 
Гомори–Грокотту биоптата из очагов пораже-
ния.
Критерии диагностики: КТ-признаки микоза лег-

ких в сочетании с выявлением гиалогифомицетов 
при микологическом исследовании БАЛ, материала 
из очагов поражения, крови.

Лечение
Обязательными условиями успешного лечения 

гиалогифомикоза являются ранняя высокодозная 
антифунгальная терапия в сочетании с активным 
хирургическим удалением пораженных тканей, 
устранение или уменьшение выраженности фак-
торов риска (контроль основного заболевания, 
коррекция нейтропении, отмена ГКС и пр.), а так-
же удаление или замена центрального венозного 
катетера. Выбор противогрибкового ЛС зависит 
от возбудителя. Обычно начинают с внутривенного 
применения вориконазола или липидного комплек-
са амфотерицина В, после стабилизации пациента 
переходят на пероральный антимикотик. При не-
эффективности стартовой монотерапии применяют 
комбинации антимикотиков (вориконазол + эхи-
нокандины или липидный комплекс амфотерицина 
В + эхинокандины). Монотерапия эхинокандинами 
не рекомендована.

Препараты выбора при Fusarium spp.:
• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 

в первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг 
каждые 12 ч или перорально 200 мг в сутки (мас-
са тела < 40 кг) или 400 мг в сутки (масса тела 
> 40 кг) (А II);

• липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг 
в сутки (В III);

• позаконазол 800 мг в сутки (В III);
• комбинации антимикотиков (вориконазол + эхи-

нокандины или липидный комплекс амфотери-
цина В + эхинокандины) (С II).
Препараты выбора при Acremonium spp.:

• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 
в первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг 
каждые 12 ч или перорально 200 мг в сутки (мас-
са тела < 40 кг) или 400 мг в сутки (масса тела 
> 40 кг) (А II);

• липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг 
в сутки (С III);

• амфотерицин В 1,0–1,5 мг/кг в сутки (С III);
• позаконазол 800 мг в сутки (С III).

Препараты выбора при Paecilomyces spp.:
• липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг 

в сутки (А III);
• амфотерицин В 1–1,5 мг/кг в сутки (С III);
• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 

в первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг 
каждые 12 ч или перорально 200 мг в сутки (мас-
са тела < 40 кг) или 400 мг в сутки (масса тела 
> 40 кг) (С III);

• позаконазол 800 мг в сутки (С III).

динам полирезистентные патогены могут быть чув-
ствительны in vitro к вориконазолу, позаконазолу 
и амфотерицину В (таблица).

Гиалогифомикоз легких наиболее часто разви-
вается у больных гемобластозами с длительной ней-
тропенией (50–60%) или реципиентов аллогенных 
трансплантатов костного мозга (20–30%), реже – при 
декомпенсированном сахарном диабете, распростра-
ненных глубоких ожогах и пр.

Инфицирование обычно происходит ингаляци-
онным путем, реже – через внутрисосудистый кате-
тер. Одним из возможных источников возбудителя 
являются пораженные ногти при онихомикозе. Воз-
будители ангиоинвазивны, могут поражать артерии 
с последующим развитием тромбозов, инфарктов 
и гематогенной диссеминацией.

Клинические проявления
Заболевание обычно начинается как пневмония 

с рефрактерной к антибиотикам лихорадкой. Отличи-
тельной особенностью этого микоза является высокая 
частота гематогенной диссеминации с поражением 
кожи, внутренних органов, костей и головного мозга. 
У 50% больных развивается характерное поражение 
кожи и подкожной клетчатки: болезненные эритема-
тозные папулы или подкожные узелки с последую-
щим образованием очага некроза в центре.

Прогноз
Прогноз при гиалогифомикозе неблагоприятный. 

Например, при фузариозе общая летальность состав-
ляет ~ 50%, атрибутивная – ~30%. Неблагоприятный 
прогноз связан как с выраженностью иммуносупрес-
сии у больных, так и с низкой чувствительностью 
гиалогифомицетов к большинству применяемых 
антимикотиков. Поэтому идентификация возбуди-
телей имеет принципиальное значение.

Диагностика
Диагностика основана на выявлении возбуди-

теля при посеве БАЛ, биоптата, крови и фрагмента 
внутривенного катетера. Серологические методы 
диагностики не разработаны, возможны ложнопо-
ложительные результаты теста Platelia Aspergillus.

В отличие от возбудителей ИА и мукормицетов, 
Fusarium spp. часто (~ 50%) выявляют при посеве кро-
ви и биоптатов. Поэтому повторные посевы крови 
и биоптатов кожи из очагов поражения – важный 
компонент успешной диагностики этого микоза.

Методы диагностики:
• КТ или рентгенография легких, придаточных па-

зух носа, при неврологической симптоматике – 
МРТ или КТ головного мозга;

• микроскопия с окраской калькофлюором белым 
БАЛ, биоптата, аспирата придаточных пазух носа 
и пр.;

• повторные посевы на микологические среды кро-
ви, дистального фрагмента внутривенного кате-
тера, биоптата из очагов поражения;
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• гистологическое исследование c окраской по Го-
мори–Грокотту биоптатов из очагов поражения;

• обследование больного для выявления источника, 
распространенности инфекции и очагов диссеми-
нации.
Критерии диагностики: КТ-признаки микоза 

легких в сочетании с выявлением возбудителя фео-
гифомикоза при микологическом исследовании ма-
териала из очагов поражения.

Лечение
Комбинированное (хирургическое и антимико-

тическое) лечение следует сочетать с устранением 
факторов риска. Препарат выбора – вориконазол, 
альтернативные – итраконазол, позаконазол, а так-
же обычный или липидный амфотерицин В. Про-
должительность терапии – 2–4 мес. в зависимости 
от распространенности поражения и выраженности 
иммуносупрессии.

Препарат выбора:
• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 

в 1-й день, затем внутривенно 4 мг/кг каждые 12 ч 
или перорально 200 мг в сутки (масса тела < 40 кг) 
или 400 мг в сутки (масса тела > 40 кг) (A III).
Альтернативные препараты:

• итраконазол 200–400 мг в сутки (B II);
• позаконазол 800 мг в сутки (B II);
• липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг 

в сутки (В III);
• амфотерицин В 1,0–1,5 мг/кг в сутки (С III).
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Препараты выбора при Scedosporium spp.:
• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч 

в первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг каж-
дые 12 ч или per os 200 мг в сутки (масса тела < 40 кг) 
или 400 мг в сутки (масса тела > 40 кг) (А II);

• липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг 
в сутки (C III);

• позаконазол 800 мг в сутки (C III).
Препарат выбора при S. brevicaulis:

• липидный комплекс амфотерицина В 5 мг/кг 
в сутки (A III).

Феогифомикоз
Редкий микоз, обусловленный темноокрашенны-

ми мицелиальными (нитчатыми) грибами.
Возбудители: Alternaria spp., Bipolaris spicifera, 

Cladophialophora bantiana, Exophiala dermatitidis и др. 
Отличительной особенностью является наличие 
меланиноподобных пигментов в клеточной стенке, 
окрашивающих мицелий в темный цвет. Распро-
странены повсеместно, часто встречаются в почве, 
на различных растениях. Большинство возбудителей 
in vitro чувствительны к вориконазолу, итраконазолу, 
позаконазолу и амфотерицину В, устойчивы к флу-
коназолу и эхинокандинам (таблица).

Инвазивный феогифомикоз обычно развивается 
как внутрибольничная инфекция у иммунокомпро-
метированных больных.

Факторы риска – декомпенсированный сахарный 
диабет, длительная гранулоцитопения, выраженная 
иммуносупрессия.

Клинические проявления
Наиболее распространенными клиническими 

вариантами феогифомикоза у иммунокомпромети-
рованных пациентов являются поражения прида-
точных пазух носа, мягких тканей и легких, а также 
диссеминированные инфекции с формированием 
абсцессов головного мозга. Клинические проявления 
неспецифичные и не отличаются от бактериальных 
и других микотических инфекций.

Прогноз
Прогноз при феогифомикозе легких при адекват-

ной терапии благоприятный, в значительной степени 
зависит от локализации и распространенности пато-
логического процесса, а также активности «фоново-
го» заболевания. Общая летальность – < 15%.

Диагностика
Методы диагностики:

• КТ легких, придаточных пазух носа, при невроло-
гической симптоматике – МРТ или КТ головного 
мозга;

• микроскопия с окраской калькофлюором белым 
и посев на микологические среды мокроты, БАЛ, 
аспиратов придаточных пазух носа, крови, дис-
тального фрагмента внутрисосудистого катетера, 
биоптатов из очагов поражения;
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РАЗДЕЛ 16 

ПАРАЗИТАРНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ



По данным различных авторов, в структуре заболе-
ваний человека на паразитарные поражения легких 
приходится от 0,07 до 0,1% [1]. Результат анализа 
литературных источников показывает, что гельмин-
тов, механически поражающих органы дыхательной 
системы, можно разделить на 3 группы: 1) со специ-
фической локализацией в легких – мариты плоских 
червей трематод (парагонимус), личинки ленточ-
ных червей цестод (цистицерки свиного цепня, 
эхинококк, альвеококк) и реже взрослые нематоды 
(метастронгилы, дирофилярии); 2) с неспецифиче-
ской локализацией – нематоды, проходящие энте-
рогепатопульмональный путь миграции (аскариды, 
токсокары, анкилостомы, стронгилоиды); 3) другие 
гельминтозы и протозоозы (описторхоз, клонорхоз, 
шистосомоз, филяриозы, лейшманиоз, токсоплаз-
моз), при которых нет стадии миграции личинок 
и простейших через легкие, но в острой фазе, осо-
бенно при массивной инвазии, общие реакции ал-
лергического типа столь выражены, что у пациен-
тов нередко развиваются клинические проявления 
легочного синдрома. Присоединение клинической 
картины бронхита, пневмонии нехарактерно для 
этих инвазий. Только обнаружение возбудителя 
паразитоза и эффект от проведенной этиотропной 
терапии служат доказательствами специфическо-
го поражения легких, как и при миграции личинок 
через легкие.

Клинические проявления паразитарных за-
болеваний легких неспецифичны и в ряде случа-
ев отсутствуют. Лучевая семиотика паразитарных 
заболеваний легких разнообразна, зависит от вида 
возбудителя, который и определяет возможности 
методов медицинской визуализации в распозна-
вании нозологии поражения. Лучевые методы ис-
следования при паразитарных заболеваниях легких, 
как правило, выявляют патологические изменения, 
макроструктура которых позволяет либо однозначно 
высказаться о природе болезни (эхинококкоз, аска-
ридоз, цистицеркоз) или предположить паразитар-
ный характер изменений (альвеококкоз, токсоплаз-
моз, парагонимоз). Дифференциальная диагностика 
проводится с опухолевой патологией, туберкулезом, 
пневмонией. Мультиспиральная компьютерная то-
мография (МСКТ) грудной клетки – ведущий ме-

тод в выявлении паразитарных заболеваний легких. 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) легких следует 
применять при наличии ультразвукового окна (при-
лежание области изменений к грудной стенке, диа-
фрагме), недостаточности данных рентгенографии 
или МСКТ для определения природы образования, 
возможных осложнений. Магнитно-резонансная 
томография показана для уточнения жидкостного 
характера образования или наличия жидкостных 
включений (альвеококкоз), когда денситометриче-
ские параметры при МСКТ не позволяют исключить 
мягкотканый характер изменений [2]. Важной со-
ставляющей постановки окончательного диагноза 
является эпидемиологический анамнез: контакты 
пациента с животными, больными паразитарными 
заболеваниями; нахождение в эндемических райо-
нах; лучевой диагностический мониторинг развития 
болезни; лабораторное и серологическое исследова-
ния на паразитарное поражение. Следует помнить, 
что при обнаружении паразитарной патологии не-
обходимо обследование членов семей заболевших и 
лиц, находившихся с ним в контакте.

Легочные поражения наблюдаются при 30 видах 
паразитарных заболеваний [1, 3].

Парагонимоз (В66.4)
Парагонимоз – природно-очаговый гельминтоз, 

протекающий с преимущественным поражением 
легких, подкожной клетчатки, скелетных мышц, 
реже – головного мозга. Различают типичный (ле-
гочный) и ларвальный (личиночный) парагонимоз 
(ЛП).

Этиология и эпидемиология
Парагонимоз вызывается трематодами-сосальщи-

ками. Заболевание широко распространено во всем 
мире, включая Евразийский, Африканский и Аме-
риканский континенты. Основные эндемические 
очаги расположены в странах Азиатско-Тихооке-
анского региона. Вид Paragonimus westermani наи-
более часто встречается в Юго-Восточной Азии, 
в т. ч. на Дальнем Востоке России. Он разделяется 
на 4 подвида: P. w. westermani, P. w. japonicus, P. w. fili
pinus, P. w. ichunensis. В 2022 г. в Приморском крае 
после гельминтологического вскрытия в легких тигра 
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Основной путь заражения животных и человека – 
поедание пресноводных ракообразных, а также сы-
рого мяса животных, в мускулатуре которых длитель-
ное время сохраняются личинки парагонимов. Пара-
гонимоз относится к природно-очаговым инвазиям, 
поэтому, несмотря на массовое вымирание вторых 
промежуточных хозяев парагонимусов на террито-
рии Приморского края в конце 1990-х гг. и прекра-
щение регистрации парагонимоза с 2002 по 2018 г., 
в настоящее время снова наблюдается постепенное 
восстановление циркуляции возбудителя по кругу 
переносчиков в естественных условиях. Стали реги-
стрироваться единичные случаи заболевания среди 
людей [5].

Типичный легочный парагонимоз

Патогенез и патологическая анатомия
Попадая в организм хозяина, метацеркарии экс-

цистируются в начальном отделе тонкой кишки. Ли-
чинки в течение нескольких часов проникают через 
стенку кишки в брюшную полость, а затем в течение 
1–3 дней через диафрагму и плевру – в легкие, где 
формируют кисты (рис. 1). Окончательные хозяева 
в основном хищники, грызуны, человек. В процессе 
миграции личинки вызывают механическое повреж-
дение тканей и органов, локальную и генерализо-
ванную токсико-аллергические реакции организма 
с выраженной эозинофилией.

Паразиты могут проникать и фиксироваться 
в головном и спинном мозге, печени, гениталиях, 
под кожей и вызывать патологические изменения 
как на стадии личинки, так и при образовании кист. 
Через 12–16 нед. половозрелые особи начинают от-
кладывать яйца в кисты. Кисты сообщаются между 
собой и имеют выходы в бронхи. При кашле попав-
шие в бронхи яйца с мокротой выделяются в окру-
жающую среду, где начинается новый цикл развития 

были обнаружены парагонимозные кисты, из ко-
торых было изъято 4 взрослых сосальщика. Сек-
венирование паразитов проводили с применением 
современных молекулярно-генетических подходов. 
Авторами было построено филогенетическое древо 
по маркеру 28S рибосомной РНК (рРНК), демон-
стрирующее хорошо поддерживаемое распределение 
парагонимусов по разным ветвям, что позволило 
пересмотреть таксономический статус представите-
лей комплекса P. westermani [4]. По данным маркера 
28S рДНК черви с Дальнего Востока России и из 
Северного Китая генетических различий не имеют – 
абсолютно идентичны, вместе с тем процент генети-
ческих отличий между представителями комплекса 
westermani варьировался от 0,2 до 2,0%, укладыва-
ясь в диапазон, установленный между валидными 
(действительными) видами. Для дальневосточных 
и филиппинских трематод, считавшихся подвидами 
P. westermani, был установлен статус самостоятельных 
видов P. ichunensis и P. filipinus соответственно. Вос-
становлен вид P. pulmonalis для червей из Японии. 
Червей из Южной Кореи рекомендовано считать 
вариететом (разновидностью) P. ichunensis до тех пор, 
пока не будут проведены тщательные исследования 
их морфологии, генетики и жизненных циклов. Ис-
тинными P. westermani следует считать индийских 
червей 1-го типа (с тонкой и мягкой капсулой у ме-
тацеркарий). Индийских червей (2-й тип, с толстой 
капсулой у метацеркарий) предложено оставить как 
Paragonimus sp. и в будущем описать как новый вид. 
Аналогично рекомендовано поступить с червями 
из Шри-Ланки и Малайзии: оставить в системати-
ке парагонимид как Paragonimus sp. до получения 
большего количества данных [4].

В ходе эпидемиологических обследований на-
селения Приморского края с 1980 по 1990 г. поло-
жительные серологические реакции на парагонимоз 
были выявлены в 3,8–6,0% случаев [5].

Рис. 1. Типичный (экспериментальный) парагонимоз: А – субсклеральная паразитарная киста в легком собаки (стрелка); Б – множественные 
паразитарные кисты

А Б



684 Раздел 16. Паразитарные заболевания легких

(до 65% случаев), результатами серологических ре-
акций – непрямой гемагглютинации, латекс-агглю-
тинации, иммуноферментного анализа.

Ларвальный (личиночный) парагонимоз
Первые сообщения о парагонимозной этиоло-

гии неясного заболевания у жителей Приморского 
края, протекавшего как синдром Леффлера, отно-
сятся к началу 1970-х гг. [8]. Экспериментальные 
исследования, проведенные с целью установления 
природы болезни, показали, что она вызывается ме-
тацеркариями (личинками) парагонимов, множество 
которых было обнаружено в диафрагме, мышцах ко-
нечностей, межреберной мускулатуре эксперимен-
тальных животных (рис. 3). Оказалось, что у ряда 
диких, домашних животных и человека личинки 
гельминта могут длительно сохраняться в организ-
ме, не созревая до стадии зрелого парагонима [9]. 
Такая форма заболевания была названа ларвальным 
парагонимозом (ЛП).

Патогенез и патологическая анатомия
Патогенез ЛП связан с механическими поврежде-

ниями органов и тканей мигрирующими личинками, 
аллергическими реакциями организма в результате 
сенсибилизации и токсического воздействия про-
дуктов жизнедеятельности гельминта. Как показали 
эксперименты на мышах, при проникновении ли-
чинок парагонимусов в брюшную полость протеаза 
метацеркариев вызывает экссудацию с высоким со-
держанием эозинофилов и нейтрофилов в перито-
неальном выпоте.

Гистологически в это время регистрируется кар-
тина катарального энтерита с очаговой микроде-
струкцией кишечной стенки – образованием пара-
зитарных ходов. В лимфатических узлах брюшной 
полости возникают реактивные неспецифические 
изменения. К концу 1-х суток после эксперименталь-

парагонимов. Патоморфогенез типичного параго-
нимоза складывается из 3 фаз: инфильтративной, 
кистозной и склеротической. Размер легочных кист 
при парагонимозе может варьировать от нескольких 
миллиметров до нескольких сантиметров.

Клиническая картина и диагностика
Клинические проявления типичного парагони-

моза связаны с двумя стадиями жизнедеятельности 
паразита: стадией миграции личинок и кистозной 
стадией (взрослого сосальщика). Большинство кли-
нических классификаций парагонимоза построены 
по признаку локализации паразитарных кист [6]. 
Выделяют легочную, абдоминальную, церебральную 
и генерализованную формы парагонимоза. Клиниче-
ская картина стадии миграции личинок кратковре-
менна, может пройти незаметно. Характерны повы-
шение температуры, кашель, боль в грудной клетке. 
В хронической стадии наиболее частыми причинами 
обращения к врачу являются кровохарканье или ле-
гочное кровотечение (до 95%), а также церебральные 
расстройства, обусловленные наличием кист в го-
ловном мозге.

В крови выявляются лейкоцитоз, эозинофилия, 
повышенная СОЭ. При рентгенологическом иссле-
довании на ранней стадии болезни в легких опреде-
ляются очаговые тени средней интенсивности без 
четких контуров, возможны миграция их с образова-
нием очагово-сливных теней, сухой или экссудатив-
ный плеврит. На поздней стадии в легких обнаружи-
ваются тонкостенные полости – паразитарные кисты 
(рис. 2), массивные инфильтративные очаги, узелки 
и бронхоэктазы. Возможны обызвествление кист 
или их нагноение с прорывом в плевру и развитием 
эмпиемы, формирование плевропневмосклероза [7].

Диагноз типичного парагонимоза подтвержда-
ют обнаружением яиц паразита в мокроте (до 72%), 
в желудочном, дуоденальном содержимом и кале 

Рис. 2. Рентгенограммы в прямой проекции: А – диффузное усиление и деформация легочного рисунка, уплотнение корней легких, запаянность 
синусов, деформация диафрагмы и уплотнение костальной плевры; Б – уменьшение интенсивности интерстициальных проявлений при более 
выраженном плевропневмосклерозе справа через 1 мес.

А Б
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вают развитие альтеративно-экссудативных изме-
нений, формирование гранулем и пневмосклероза. 
Эозинофильным гранулоцитам принадлежит важ-
ная роль в формировании воспалительного ответа 
на всех этапах инвазии, их содержание в пораженных 
гельминтами тканях составляет 10–17%. Описанный 
патоморфогенез ЛП обусловливает синдромный по-
лиморфизм болезни [8].

Клиническая картина
В большинстве случаев клинические проявления 

ЛП могут быть представлены 4 синдромами: абдоми-
нальным, токсико-аллергическим, легочным и не-
врологическим. Возможно также бессимптомное, 
или латентное, течение инвазии [10].

Абдоминальный синдром, как правило, мало 
выражен и быстро проходит. У ½ больных наблю-
даются симптомы острого гастроэнтерита: схватко-
образные боли в животе (у 88,8%), тошнота (у 25%), 
1- и 2-кратная рвота (у 24,1%), диарея – обычно 
не чаще 3 раз в сутки (у 48,3%). У 10,5% отмечается 
увеличение печени и у 8,9% – перитонеальный вы-
пот без симптомов раздражения брюшины. У де-
тей в 1/2 случаев наблюдаются гепатоспленомегалия 
и лимфаденопатия [11].

Токсико-аллергический синдром наблюдается 
у подавляющего большинства больных. Наиболее 
частыми его симптомами являются общая слабость 
(у 67,7%), лихорадка (у 57,3%), потливость (у 59,3%), 
похудание (у 29%), боли в суставах (у 8,5%), уртикар-
ная сыпь (у 6,5%). Эти расстройства могут возникать 
с самого начала инвазии параллельно с абдоминаль-
ным синдромом, но чаще нарастают по мере разви-
тия легочного синдрома и соответствуют выражен-
ности воспалительных изменений в легких.

ного заражения личинки внедряются в диафрагму 
(рис. 3), а затем – в плевральную полость и легкие. 
Мигрирующие личинки могут оказаться в мышцах 
передней брюшной стенки и субсерозных отделах 
париетальной брюшины, различных органах. В поч-
ках личинки возбудителя инициируют развитие па-
ранефрита, межуточного нефрита. В печени также 
прослеживаются паразитарные ходы и формируется 
картина межуточного гепатита. Достигая легких, ли-
чинки не превращаются в половозрелых паразитов 
(рис. 4). Мигрируя в легких, личинки обусловли-

Рис. 3. Личинка па-
рагонима в организме 
крысы в 1-й день ин-
вазии: А – паразитар-
ный ход, содержащий 
детрит и полинукле-
ары в стенке тонкой 
кишки; Б – живая 
личинка в диафраг-
ме крысы. Гистологи-
ческий препарат; × 40

Рис. 4. Личинка паразита из легкого больного с ларвальным параго-
нимозом. Длина личинки 1,2 мм, половые органы не сформированы, 
строение тела соответствует эксцистированному метацеркарию

А Б
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Могут иметь место признаки раздражения менинге-
альных оболочек, симптомы вестибулопатии.

В настоящее время, после длительного перерыва, 
на территории Приморского края стали выявлять слу-
чаи заражения инвазией у человека. Так, у 54-летнего 
пациента, употреблявшего сырых речных раков в ав-
густе 2019 г., наблюдалась клиника ларвального па-
рагонимоза, проявлениями которого были лихорадка 
в течение 3 нед., интоксикация, экзантема, одышка, 
боли в грудной клетке, мелкопузырчатые влажные 
хрипы с инфильтративными изменениями в легких 
на рентгенограмме, лейкоцитозом до 21 000 и эозино-
филией до 35%. Проведенная терапия антибиотиками 
в течение 2 нед. эффекта не дала. После назначения 
альбендозола (800 мг в сутки в течение 7 дней) ли-
хорадка нормализовалась, сыпь и инфильтративные 
затенения в легких исчезли, лейкоцитоз снизился 
до 10 000, эозинофилия – до 20% (рис. 5). Через 1 мес. 
показатели периферической крови и данные рентге-
нологического исследования стали нормальными [10].

При рентгенологическом исследовании у 52,8% 
больных выявляются очаговые и инфильтратив-
ные затемнения в легких. Чаще поражается правое 
легкое, у 40% процесс бывает 2-сторонним, у 20% 
больных изменения локализуются в верхних отделах 
легких (рис. 6, 7).

Плеврит нередко выявляется на стороне, проти-
воположной инфильтративным изменениям в лег-
ких, или при их отсутствии. У единичных больных 
одновременно с плевритом выявляется перикардит. 
В плевральном выпоте всегда определяется большое 
содержание эозинофилов. При рентгенологическом 
исследовании в острой и подострой фазе отмечаются 
плевральные наложения и сращения у 54% пациен-
тов и у 51,2% – усиление и деформация легочного 
рисунка. При этом в хронической фазе нелеченого 
парагонимоза частота последнего признака у взрос-
лых увеличивается до 68%, а у детей – до 90% [12]. 
У 11% больных, чаще в 1-й мес. инвазии, выявляется 
спонтанный пневмоторакс, который в дальнейшем 
может рецидивировать.

При фибробронхоскопии у 2/3 пациентов отме-
чены явления отека и гиперемии, нередко на фоне 
атрофии слизистой оболочки бронхов. При иссле-
довании чрезбронхиальных биоптатов у пациентов 
с продолжительностью заболевания > 1 года как 
в бронхах, так и в легочной ткани выявляются лим-
фоидно-плазмоклеточные инфильтраты со значи-
тельным содержанием эозинофилов, выраженные 
дисрегенераторные изменения эпителия бронхов, 
склероз подслизистого слоя.

При спирографии у 1/3 пациентов с установлен-
ным диагнозом ЛП определяется обструкция брон-
хов, а в 40% случаев обнаруживаются рестриктивные 
нарушения функции внешнего дыхания, которые 
являются отражением хронических интерстициаль-
ных изменений в легких.

В анализе крови в острой фазе у большинства 
(78,5% пациентов) регистрируется лейкоцитоз, при-

Легочный синдром наблюдается у всех больных 
ЛП. Большинство больных считают его появление 
началом заболевания. Боль в грудной клетке, ка-
шель и одышка, повышение температуры возника-
ют остро. Боль в грудной клетке встречается в 88,7% 
случаев, имеет непостоянный, мигрирующий харак-
тер и часто бывает связана с актом дыхания. Наи-
более характерная начальная локализация боли – 
в подреберьях, что обусловлено повреждениями 
диафрагмальной плевры личинками парагонима, 
мигрирующими в легкие. Острота боли постепенно 
снижается, но она длительно сохраняется на про-
тяжении всего периода болезни. У больных раз-
вивается диафрагмальный плеврит. Симптоматика 
его крайне скудна, часто повторные рентгенологи-
ческие исследования обнаруживают признаки пере-
несенного процесса: уплощенность и деформацию 
диафрагмы, плевральные сращения, облитерацию 
плевральных синусов. Кашель – второй по частоте 
симптом ЛП. Он наблюдается у 81% больных, при-
чем в 1/2 случаев бывает кратковременным и мало-
выраженным. Прожилки крови в мокроте обна-
руживаются редко. Одышка отмечается меньше 
чем у половины больных (у 41,9%). Больные могут 
предъявлять жалобы на «скрипы» в груди, которые 
являются признаком фибринозного плеврита. В не-
которых случаях эпизоды экспираторной одышки 
и приступы удушья, напоминающие БА, появляют-
ся через несколько месяцев после начала инвазии. 
Развитие ЛП при БА приводит, как правило, к обо-
стрению последнего.

Физикальные находки неспецифичны. Укороче-
ние перкуторного звука, выявляемое у 87,9% боль-
ных, обычно обусловлено наличием плеврального 
выпота, фибринозными наложениями, утолщением 
и сращением плевральных листков, грубый шум тре-
ния плевры определяется даже пальпаторно у каж-
дого пятого пациента. Обращает на себя внимание 
скудность перкуторных и аускультативных данных 
при наличии выраженных очаговых и инфильтра-
тивных изменений в легких на рентгенограммах. 
Ослабление дыхания над областью затемнений в лег-
ких, обнаруживаемых рентгенологически, отмеча-
ется всего в 11,3% случаев, сухие хрипы – в 14,1%, 
влажные – в 11,3%. Бедность симптоматики связана 
в первую очередь с тем, что основные воспалитель-
ные изменения при ЛП локализуются в интерсти-
циальной ткани. Наиболее частый аускультативный 
феномен – шум трения плевры, поскольку плев-
рит – одно из характерных проявлений легочного 
синдрома. Плевриты при ЛП имеют фибринозный, 
серозный, серозно-фибринозный и (редко) геморра-
гический характер. В 19,5% случаев экссудативный 
плеврит возникает в 1-й мес. болезни. Плеврит, вы-
являемый впервые через 4–6 мес. от начала инвазии, 
является следствием продолжающейся активной ми-
грации личинок.

Неврологический синдром встречается у 2,5% 
больных и проявляется в основном головной болью. 
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и в  костном мозге представлена зрелыми клеточ-
ными элементами. Эозинофилия крови сохраняется 
на протяжении всего активного периода заболева-
ния, уровень ее начинает снижаться через 3–4 мес. 
от начала инвазии. В хронической фазе болезни 
эозинофилия периферической крови отмечается 
у 1/3 больных, а гиперэозинофилия наблюдается 
в единичных случаях.

чем у 13% – высокий (15–20 × 109/л), а у 18,8% – 
гиперлейкоцитоз (> 20 × 109/л). СОЭ превышает 
норму у 60% больных, а в 1/5 случаев при тяжелом 
течении инвазии составляет > 40 мм/ч. У подавля-
ющего большинства пациентов (в 96,2% случаев) 
в острой фазе отмечается эозинофилия крови, гипер-
эозинофилия (> 20%) наблюдается у > 2/3 больных. 
Эозинофилия как в периферической крови, так 

Рис. 5. Фокусы полиморфного очагового поражения в обоих легких, полисегментарно в верхнедолевых и базальных сегментах, представленные 
мелкими перибронховаскулярными очагами острого инфекционно-экссудативного поражения с тенденцией к слиянию, и продуктивного типа 
с более крупными очагами
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Пневмония является наиболее часто встречающим-
ся ошибочным диагнозом при ЛП. В отличие от пнев-
монии, первые дни развития ЛП боль в грудной клетке 
и повышение температуры не сопровождаются по-
явлением затемнений в легких, так как боль вызвана 
миграцией личинок через плевральные листки, и не 
являются следствием парапневмонического плеврита. 
Позже, когда у больных ЛП появляются тени в легких, 
в пользу ЛП свидетельствуют не свойственная пнев-
монии длительность боли, отсутствие положительной 
рентгенологической динамики при антибактериаль-
ной терапии и высокая эозинофилия крови.

Отсутствие изменений в легких на рентгенограм-
мах при наличии жалоб на кашель, боль в грудной 
клетке, одышку, повышение температуры дает осно-
вание для ошибочной диагностики острого бронхита. 
Но для острого бронхита не характерны мигрирую-

Характерным для ЛП не только в острой, но в хро-
нической стадии инвазии и при латентном течении 
является повышение в крови уровня α-1-кислого 
гликопротеина, гистамина и серотонина, что отра-
жает стимуляцию роста фибробластов и развитие 
склеротических процессов.

При ЛП наибольшей диагностической значимо-
стью отличается метод иммуноферментного анализа 
(ИФА), позволяющий получить серологическое под-
тверждение диагноза в 97,9% случаев [8].

Дифференциальная диагностика
Дифференциальную диагностику ЛП проводят 

с бронхолегочными заболеваниями, имеющими 
сходную клиническую картину: пневмонией, острым 
и хроническим обструктивным бронхитом, БА, ту-
беркулезом.

Рис. 6. Рентгенограмма грудной клетки: А – ларвальный парагонимоз; Б – правосторонний пневмоторакс с коллапсом легкого на 1/3 объ-
ема, грубая деформация легочного рисунка в нижних отделах с фиксацией купола диафрагмы на уровне 5-го ребра

Рис. 7. Компьютерная томография пациента с ларвальным парагонимозом, срез 8 см: А – облаковидный инфильтрат в верхушке правого легкого; 
Б – исчезновение инфильтрата после лечения гельминтоза

А

А

Б

Б
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и креветок, а также недостаточно термически обра-
ботанного мяса диких кабанов и домашних свиней 
в регионах, эндемичных для этого вида паразитарной 
инвазии.

Эхинококкозы (В67.0-4)
Эхинококкоз – паразитарное заболевание чело-

века и животных, вызываемое личиночной стадией 
ленточного гельминта группы цестодозов Echinococ
cus granulosus. Альвеококкоз – зоонозный биогель-
минтоз, вызываемый личиночной стадией Echino
coccus multilocularis, характеризуется хроническим 
прогрессирующим течением с развитием в печени, 
легких и плевре множественных кистозных образо-
ваний, способных к инфильтративному росту и ме-
тастазированию. Жизненный цикл и эпидемиология 
у данных паразитарных заболеваний сходны.

Для жизненного цикла эхинококка характерна 
смена 2 хозяев. Дефинитивные хозяева – домашние 
собаки и дикие хищники. Промежуточные хозяева – 
многочисленные млекопитающие, в т. ч. домашние 
и дикие жвачные, реже свиньи, сумчатые, некоторые 
грызуны, а также человек.

Источником инвазии человека являются зара-
женные животные. Окончательными хозяевами гель-
минта в природных очагах становятся плотоядные 
животные (волки, шакалы и др.), в антропургиче-
ских – собаки. Продолжительность жизни паразита 
в кишечнике собаки составляет 5–6 мес., иногда 
до 1 года. Инфицирование человека происходит 
при контакте с зараженной собакой, через немытые 
руки, ягоды, овощи с огородов. Природный резерву-
ар и окончательные хозяева альвеококкоза – песцы, 
лисы, волки, койоты и другие дикие животные. За-
ражение человека происходит при проглатывании 
яиц паразита. Это происходит при нарушении пра-
вил личной гигиены (немытые руки) после контакта 
с шерстью и шкурами окончательных хозяев (се-
мейство псовых). Реже отмечают случаи заражения 
при употреблении в пищу дикорастущих ягод и трав, 
загрязненных фекалиями животных.

При попадании яиц паразита в желудок под дей-
ствием желудочного сока оболочка растворяется 
и освободившаяся онкосфера с помощью крючьев 
проникает в слизистую оболочку желудка или киш-
ки, откуда с током венозной крови либо лимфы пе-
реносится в портальную систему и задерживается 
в печени, которая поражается чаще других органов. 
Часть онкосфер, минуя печеночные капилляры, че-
рез нижнюю полую вену (НПВ), правое предсердие 
и правый желудочек (ПЖ) попадает в легкие и оседа-
ет в них. Незначительная часть онкосфер, проникая 
через артериовенозные анастомозы, попадает в боль-
шой круг кровообращения и может быть занесена 
практически в любой орган или ткань человеческого 
организма. Осевшая в тканях онкосфера в течение 
5 мес. превращается в личинку – эхинококковую 
кисту. Развитие последней происходит медленно 
в течение ряда лет, с начального размера в несколько 

щие и длительные боли в грудной клетке, а также 
эозинофилия крови.

У 1/3 больных с ЛП выражен бронхообструктив-
ный синдром. Клинические проявления, характер-
ные для БА, встречаются при ЛП в 20% случаев, 
хронического обструктивного бронхита – в 11%. 
Выявление эпидемиологического анамнеза и по-
ложительных серологических реакций позволяет 
установить природу заболевания, которое до этого, 
как правило, было рефрактерным к лечению.

Очаговые и инфильтративные изменения, часто 
локализующиеся в верхних долях легких, в сочетании 
с токсико-аллергическим синдромом вызывают по-
дозрение на туберкулез. В отличие от туберкулеза, для 
ЛП характерна склонность теней к миграции, а также 
сравнительно быстрая инволюция изменений.

При неустановленном диагнозе ЛП и нелеченой 
инвазии характерно длительное торпидное реци-
дивирующее течение бронхолегочного поражения 
с клинической картиной плеврита, спонтанно-
го пневмоторакса, хронической эозинофильной 
пневмонии, бронхита. Больные безуспешно лечатся 
у терапевтов, фтизиатров, пульмонологов. Личин-
ки парагонимов остаются живыми > 10 лет, и наи-
большие диагностические трудности представляет 
ЛП в латентной и хронической фазе болезни. Лишь 
в 5% подобных случаев до установления диагноза 
возникает подозрение на парагонимоз [8].

Лечение парагонимоза
Для лечения трематодозов, в т. ч. типичного и лар-

вального парагонимоза, успешно применяют пра-
зиквантел. Механизм действия этого препарата за-
ключается в повышении проницаемости клеточных 
мембран паразита для ионов кальция. Это вызывает 
сокращение мускулатуры паразита, переходящее 
в спастический паралич. Празиквантел быстро всасы-
вается в кишечнике, пик его концентрации в плазме 
крови отмечается через 1–2 ч. В течение 4 дней 80% 
препарата выводится почками в виде метаболитов, 
из них 90% – в течение 1-х суток. Препарат противо-
показан в 1-м триместре беременности, следует со-
блюдать осторожность при назначении его больным 
с заболеваниями печени. Побочные явления незна-
чительны: в отдельных случаях отмечаются тошнота, 
головная боль, сонливость, боль в эпигастрии, ал-
лергические реакции. Описанные явления обычно 
быстро проходят после окончания приема препарата.

Доза празиквантела составляет 40–60 мг на 1 кг 
массы тела пациента. Препарат применяют в течение 
1 дня, суточную дозу назначают в 2 или 3 приема 
после еды. Эффективность лечения при типичном 
парагонимозе составляет 95–97%, при ЛП – 89%. 
Повторный курс лечения обычно проводят через 
3–4 мес. после первого [8].

Профилактика
Профилактика парагонимозов заключается в от-

казе от употребления в пищу сырых речных раков 
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дыхании и кашле. В 90% случаев они ощущаются 
на стороне локализации кисты, в 4% – на противо-
положной стороне, в 6% – распространяются по всей 
грудной клетке. Кашель – также сравнительно 
ранний и важный симптом эхинококкоза легких, 
встречается у 45,5% больных. Обычно он сухой, не-
мотивированный, не поддается медикаментозному 
лечению. По мере увеличения эхинококковой кисты 
меняется и характер мокроты: сухой кашель сменяет-
ся кашлем с небольшим количеством слизистой или 
слизисто-гнойной мокроты, нередко с прожилками 
крови. Это является следствием воспалительного 
процесса вокруг кисты. Кровохарканье встречается 
в 33,6% случаев, оно является важным признаком, 
составляя с болью и кашлем триаду, характерную 
для эхинококкоза легких. Одышка отмечается в 8,7% 
случаев, это поздний признак заболевания. Одышка 
при легочном эхинококкозе является симптомом 
большой кисты, сдавливающей главный бронх, или 
проявлением множественного эхинококкоза легко-
го. Повышение температуры наблюдается у 27,3% 
больных с неосложненной стадией эхинококкоза. 
Оно связано с токсико-аллергическим воздействием 
эхинококковой жидкости на организм, асептическим 
или бактериальным воспалительным процессом во-
круг эхинококковой кисты, или хроническим вос-
палительным процессом в ателектатическом участке 
легкого.

Самочувствие больного при медленно растущей 
неинфицированной кисте легкого нарушается мало. 
Заметное ухудшение самочувствия при эхинококкозе 
легкого отмечается в 22,2% наблюдений и наступа-
ет в следующих случаях: 1) если киста сдавливает 

миллиметров до 1 см через 5 мес. и до гигантских 
размеров в дальнейшем, когда киста через 10 лет раз-
вития может содержать несколько литров жидкости. 
По мере роста отмечается постепенное нарастание 
жалоб и симптомов болезни. Порой медленное раз-
витие паразита может приводить к значительному 
объему поражения с минимальными расстройствами 
функции органов. Онкосферы альвеококка, попав-
шие через рот в пищеварительный канал, оседают 
преимущественно в правой доле печени. Пораже-
ние других органов (легкие, головной мозг, почки, 
селезенка, мышцы, брюшина, брыжейка) является 
следствием метастазирования.

Гидатидный эхинококк может поражать все орга-
ны без исключения, и этим определяются характер 
и выраженность симптоматики. Начало клиниче-
ских проявлений связывают со сдавлением растущей 
кистой того или иного органа, а затем с развитием 
различных осложнений, таких как нагноение, про-
рыв кисты в плевральную или брюшную полость. 
Печень поражается в 85% случаев. Легкие поража-
ются эхинококком редко (в 10–15%), чаще – нижние 
доли (рис. 8–11). В начальном периоде эхинококкоза 
изменения в легком обнаруживаются случайно при 
рентгенологическом исследовании. Эхинококковая 
киста на рентгенограмме выглядит как круглая тень 
с четкими контурами, которая становится овальной 
при дыхательных экскурсиях грудной клетки (сим-
птом Неменова). Клиническая картина эхинокок-
коза легких многообразна. Боль в грудной клетке 
является частым симптомом и встречается в 50,8% 
случаев. Первоначально боли периодические, а затем 
становятся постоянными, усиливаются при глубоком 

Рис. 8. Эхинококкоз правого легкого. Рентгенограмма в прямой про-
екции

Рис. 9. Эхинококкоз в нижней доле правого легкого. Рентгенограмма 
в боковой проекции
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форация легочной кисты может произойти и без ее 
воспаления – при травме, ударе в область грудной 
клетки, физическом напряжении, кашле. В 2–5% 
случаев киста вскрывается в плевральную полость 
и в 20–40% – в просвет бронха.

При альвеококкозе легкое поражается в основном 
вторично вследствие прорастания альвеококкозных 
узлов из печени через диафрагму. Возможно раз-
витие в легких самостоятельных метастатических 
узлов. Больные жалуются на боли в груди, кашель 
со слизисто-кровянистой или гнойной мокротой, 
иногда окрашенной желчью. В ряде случаев возни-
кает эмпиема плевры (рис. 12).

Для диагностики используют метод ИФА, кото-
рый дает положительные реакции в 90% случаев при 
поражении печени и около 60% – при эхинококкозе 

крупные сосуды или бронхи; 2) если она достигла 
больших размеров и вызывает интенсивные боли, за-
труднение дыхания и сердечной деятельности; 3) при 
нагноении кисты [12].

Эозинофилия при эхинококкозе легких не яв-
ляется постоянным симптомом и не имеет само-
стоятельного диагностического значения. Частота 
эозинофилии колеблется от 5–10 до 30%, число эо-
зинофилов – от 18 до 72%. Наиболее высокий про-
цент эозинофилов наблюдается при множественном 
эхинококкозе.

В 3,3–8,2% случаев наблюдается осложнение 
легочного эхинококкоза в виде нагноения (асеп-
тический, реже – инфицированный некроз) или 
разрыва кисты. Наиболее грозным осложнением 
эхинококкоза легких является разрыв кисты. Пер-

Рис. 10. Удаление эхинококковой кисты при эхинококкозе правого 
легкого

Рис. 11. Эхинококк правого легкого при ультразвуковом исследова-
нии, жидкостное образование с наличием эхогенной многослойной 
капсулы, реверберацией от воздушного пузырька – симптом «хвост 
кометы» (стрелка)

Рис. 12. Альвеококкоз правого легкого: А – инфильтрация нижней доли правого легкого с уровнем жидкости при рентгенографии; Б – инфиль-
трация ткани в нижней доле правого легкого с наличием жидкостных включений при мультиспиральной компьютерной томографии

А Б
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случаев приходятся на дирофиляриоз с локализацией 
возбудителя под кожей век, в слизистой оболочке 
и под конъюнктивой, реже – в глазном яблоке. При 
локализации дирофилярий в сосудах легких вокруг 
них постепенно формируются фиброзные капсу-
лы. В отдельных случаях возникают миалгии, ка-
шель с мокротой и примесью крови, боли в грудной 
клетке. Выраженность симптомов определяется ло-
кализацией патологического процесса и степенью 
инвазии. В РФ описаны случаи, когда D. repens вела 
к развитию экссудативного плеврита, имитировала 
опухолевидные образования легких и плевры. В од-
ном случае плевролегочный дирофиляриоз протекал 
с экссудативным плевритом и узловатой эритемой, 
что указывало на возможность увеличения интенсив-
ности инвазии за счет отрождения личинок полово-
зрелыми гельминтами, в этой ситуации была пока-
зана длительная микрофиляриемия [13].

Диагностика
Изменения в легких выявляются случайно – при 

рентгенологическом исследовании или после про-
ведения резекции легкого при злокачественных но-
вообразованиях. На рентгенограммах наблюдаются 
«монетовидные» поражения в легких, шаровидно 
ограниченные солитарные узлы диаметром 1–2 см. 
На рентгенограмме органов грудной клетки в прямой 
проекции у пациента с дирофиляриозом визуализи-
ровался плохо отграниченный очаг в нижних отделах 
правого легочного поля (рис. 13А). На аксиальной 
КТ у этого же пациента определялся солидный узел 
в субплевральных отделах средней доли правого 
легкого (рис. 13Б). Узел был удален, при гистологи-
ческом исследовании были обнаружены Dirofilaria 
immitis.

Диагноз дирофиляриоза основывается на данных 
анамнеза, клинических проявлениях, идентифика-
ции гельминта в результате гистологического иссле-

легких. Иногда применяется реакция непрямой ге-
магглютинации и латекс-агглютинации. При альвео-
коккозе наиболее часто (в 75% случаев) поражается 
печень (чаще 4, 5, 7, 8-й сегменты, реже 1-й и 2-й), 
в 15% случаев – легкие, в 10% – другие органы.

Лечение эхинококкоза хирургическое. Из про-
тивогельминтных средств взрослым назначают ал-
бендазол в дозе 400 мг в 2 приема за сутки в течение 
28 дней. Проводят 3–4 цикла с 14-дневным пере-
рывом между ними. В качестве резервного препарата 
используют мебендазол 25–30 мг/кг в сутки в 3 при-
ема на протяжении 30 дней. Проводят 6–12 циклов 
лечения [12].

Дирофиляриоз (В74.8)
Гельминтоз, относящийся к классу нематодозов. 

Дирофиляриоз с поражением легких вызывается 
Dirofilaria immitis, Dirofilaria repens, относящимися 
к роду нематод. Основным резервуаром инвазии 
являются собаки, промежуточные хозяева и пере-
носчики – комары родов Аеdes, Anopheles, Culex, 
которые инфицируют человека. Инкубационный 
период от ориентировочной даты укусов комаров 
до первых клинических проявлений болезни в боль-
шинстве случаев колеблется от 3 до 12 мес. Легоч-
ный дирофиляриоз распространен во многих странах 
Средиземноморья и других зонах жаркого климата. 
Минимальный возраст обнаружения поражения лег-
кого в результате инвазии D. immitis составил 8 лет. 
В России единичные аухтонные случаи дирофиля-
риоза с поражением плевры и легких, вызванные 
D. repens, стали регистрироваться с 2015 г. Вместе 
с тем дирофиляриоз у животных встречается часто, 
даже в зонах умеренного климата.

Патогенез и клиническая картина
Большинство случаев инвазии протекает бес-

симптомно. Около 50% всех зарегистрированных 

Рис. 13. Дирофиляриоз правого легкого: А – рентенография; Б – мультиспиральная компьютерная томография

А Б
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2–10 мм в диаметре, контуры которых постепенно 
становятся четкими, так как образуются капсулы, 
которые затем склерозируются или обызвествляются. 
Для диагностики используют реакцию непрямой 
гемагглютинации, ИФА. В лечении применяют пра-
зиквантел по 200 мг 3 раза в день в течение 14 дней 
или мебендазол – по 100 мг 3 раза в сутки в течение 
3 нед. [14].

Метастронгилез (В83.8)
Метастронгилез (лат. metastrongylosis) – гель-

минтоз легких, встречающийся преимущественно 
у свиней, иногда у крупного и мелкого рогатого 
скота и очень редко у человека. Метастронгилез от-
носится к нематодозам. Возбудитель Metastrongylus 
elongatus паразитирует в дыхательных путях. Дли-
на самки составляет 20–50 мм, самца – 11–25 мм. 
У окончательных (дефинитивных) хозяев – свиней, 
кабанов, реже крупного и мелкого рогатого скота, 
собак – М. elongatus паразитирует в бронхах. Про-
межуточные хозяева – дождевые черви (Lumbricus 
rubellus) и др. Яйца гельминта выделяются с мокро-
той и калом окончательных хозяев. В почве из них 
вылупляются личинки, которых заглатывают до-
ждевые черви; в среднем через 12–15 дней личин-
ки становятся инвазионными для окончательных 
хозяев. Свиньи заражаются метастронгилезом при 
поедании дождевых червей, человек – через свои 
руки, на которые попадают личинки М. elongatus при 
случайном раздавливании дождевых червей (напри-
мер, при полевых работах, на рыбалке). В теле окон-
чательных хозяев личинки мигрируют и проникают 
в легкие, где достигают половой зрелости. В основе 
патогенеза – сенсибилизация больного гельминтами 
и механическое воздействие их на ткани. Возникают 
бронхит, трахеит, пневмония.

КТ проводилась по поводу наличия нескольких 
пневмонических инфильтратов на предмет исклю-
чения онкологического заболевания. Отсутствие 
обструкции бронхиальных структур, накопления 
контрастного препарата в очагах, изменчивость кар-
тины при КТ-мониторинге позволяли исключить 
онкологический процесс. Однако, по данным луче-
вых методов, диагностика паразитарного характера 
заболевания была затруднена в связи с отсутствием 
специфической КТ-семиотики. Окончательный диа-
гноз основывался на клинико-лабораторных данных, 
отсутствии эффекта от антибактериальной терапии, 
обнаружении в кале и мокроте яиц гельминтов, ино-
гда с мокротой отходят и сами гельминты.

Профилактическими мерами являются тщатель-
ное мытье рук перед едой во время земляных работ, 
а также при ловле рыбы, если приманкой служат 
земляные черви; необходимо мытье овощей.

Аскаридоз (В77)
Аскаридоз – гельминтоз, вызываемый немато-

дами Аscaris lumbricoides. Это самая крупная из па-
разитирующих у человека нематод, длина самки 

дования биоптатов тканей. При микроскопическом 
исследовании срезов часто обнаруживается очаг 
хронического воспаления, в центре которого нахо-
дится свернутая в клубок нематода – круглый червь, 
многократно срезанный в поперечном или косом 
направлении. Возбудитель определяется по обна-
ружению кутикулярных «шипов» в срезах, соответ-
ствующих вершинам продольных гребней на теле 
дирофилярии. Внутри среза хорошо просматривают-
ся внутренние органы, в т. ч. половые трубки. Зару-
бежные авторы рассматривают видеоторакоскопию 
(ВАТС/VATS) как лучший метод диагностики ле-
гочного дирофиляриоза. Дополнительное значение 
имеет использование молекулярно-генетичекого 
метода (ПЦР).

Лечение
Лечение хирургическое. Имеется ограниченный 

опыт применения ивермектина и диэтилкарбама-
зина.

Цистицеркоз (В69.8)
Цистицеркоз – гельминтоз, вызываемый парази-

тированием цистицерков – личинок свиного цепня 
(Cysticercus cellulosae). Заболевание распространено 
в странах Южной Африки, Центральной и Южной 
Америки, в Индии, Китае. В Европе и РФ регистри-
руют спорадические случаи. Источником заражения 
является больной человек, выделяющий с фекалиями 
зрелые яйца и членики цепня. При проглатывании 
онкосфер в тонкой кишке личинки освобождаются 
от оболочки, внедряются в стенку кишки, попадают 
в кровоток и разносятся по организму. Возможен ге-
матогенный занос личинок в головной мозг, мышцы, 
глаза и легкие (рис. 14). Факторами патогенеза яв-
ляются токсическое и сенсибилизирующее действие 
продуктов жизнедеятельности личинок, а также ме-
ханическое давление растущего паразита.

Предположение о цистицеркозе легких может 
возникнуть при обнаружении на рентгенограммах 
множественных слабоинтенсивных округлых теней 

Рис. 14. Цистицеркоз легких при мультиспиральной компьютерной 
томографии, множественные очаговые образования в легких, часть 
из которых обызвестлена
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случаев может появляться уртикарная сыпь. Клини-
ческая картина легочного синдрома при аскаридозе 
не имеет длительного и рецидивирующего течения 
при однократном заражении, так как оставшиеся 
в легких личинки аскарид погибают.

Диагностика
В миграционной стадии диагностика сложна. 

Диагноз может быть подтвержден обнаружением 
личинок в мокроте и результатами серологических 
тестов. Лабораторная диагностика в кишечной ста-
дии аскаридоза основывается на обнаружении в фе-
калиях яиц гельминтов.

Лечение
В ранней и хронической стадии положительный 

эффект отмечается при применении албендазола 
взрослыми и детьми старше 2 лет в дозе 400 мг одно-
кратно. Мебендазол назначают взрослым и детям 
старше 2 лет по 100 мг 2 раза в сутки в течение 3 дней 
(600 мг на курс). Карбендацим (Медамина® таблет-
ки 0,1 г) показан взрослым и детям в дозе 10 мг/кг 
в 3 приема в течение 3 дней. Лечение эффективно 
в 97–100% случаев. Контроль эффективности лече-
ния проводят через 2 нед. после окончания терапии 
путем 3-кратного исследования кала с интервалом 
в 2 нед.

Токсокароз (В83.0)
Токсокароз – гельминтоз, вызываемый личин-

ками нематод токсокар. Как и при ЛП, в организ-
ме человека личинки токсокар не превращаются 
во взрослых червей. Токсокароз вызывается чаще 
всего личинками собачьих гельминтов – Toxocara 
canis и реже кошачьими – T. cati. Человек заражается 
через пищу, загрязненную яйцами гельминта. Ток-
сокары, как и другие нематодозы, распространены 
повсеместно, особенно среди детей. В некоторых 
местностях распространенность его достигает 80%.

Патогенез и патологическая анатомия
Патогенез токсокароза имеет много общих черт 

с другими гельминтозами, в острой стадии которых 
отмечается миграция личинок через легкие. В ответ 
на антигенное воздействие паразита и механиче-
ское повреждение тканей развивается аллергиче-
ская реакция организма. В легких, сердце, печени, 
поджелудочной железе и других органах происходит 
образование эозинофильных инфильтратов, лимфо-
гистоцитарных гранулем с нейтрофилами, плазма-
тическими клетками и эозинофилами.

Клиническая картина
В большинстве случаев инвазия протекает бес-

симптомно. Основными проявлениями висцераль-
ного токсокароза, наблюдаемыми у 40% пациентов, 
являются рецидивирующая лихорадка, легочные 
поражения, увеличение печени, лимфаденопатия 
[15]. Повышение температуры до субфебрильных 

составляет 20–44 см, самца – 15–20 см. Источник 
инвазии – зараженный человек. Выделенные самкой 
аскариды яйца в течение нескольких недель разви-
ваются в верхних слоях почвы, и после созревания 
в ней личинки становятся инвазивными. Человек 
заражается аскаридами при проглатывании с пищей 
или водой инвазивных яиц гельминта, из которых 
в пищеварительном тракте выходит личинка. В ор-
ганизме человека аскариды совершают сложную 
миграцию и живут около 1 года. Восприимчивость 
к инвазии высокая, наибольшая пораженность от-
мечается среди детей. Аскаридоз широко распро-
странен на земном шаре, за исключением регионов 
с очень низкими температурами.

Патогенез и патологическая анатомия
Поражение легких наблюдается, как правило, 

в острой фазе инвазионного процесса и обуслов-
лено паразитированием личинки аскариды в ткани 
легкого, а также сенсибилизацией организма метабо-
литами гельминта. В результате закупорки капилля-
ров личинками аскарид возникают микроинфаркты 
легких; вокруг гельминтов образуются инфильтраты, 
состоящие из лимфоцитов, плазмоцитов и эозино-
филов. Характерным проявлением сенсибилизации 
организма к паразитарным аллергенам являются 
эозинофильные инфильтраты, возникающие в раз-
личных участках легких, а в случае массивной интер-
стициальной инфильтрации гистиоцитами, лимфо-
цитами, плазмоцитами и эозинофилами возможен 
исход в очаговый фиброз. Наиболее выраженные 
изменения наблюдаются при первичной инвазии. 
Эозинофильные инфильтраты могут развиваться и в 
других органах. Патогенез хронической стадии обу-
словлен паразитированием взрослых особей в тонкой 
кишке человека.

Клиническая картина
Клиническая картина 1-й миграционной фазы 

личинок аскарид обусловлена сенсибилизацией к па-
разиту и продуктам его жизнедеятельности. Часто 
она протекает бессимптомно или может быть поли-
морфной. Наиболее яркими в этой стадии являются 
легочные симптомы.

Симптоматика легочного синдрома типична 
для периода миграции личинок через легкие [2, 3]. 
Именно при аскаридозной инвазии Леффлером 
был описан своеобразный легочный синдром, при 
котором отмечаются повышение температуры, ка-
шель, затрудненное дыхание. В легких иногда вы-
являются зоны ослабленного перкуторного звука, 
могут выслушиваться хрипы, шум трения плевры. 
Реже может развиваться экссудативный плеврит, 
как правило, быстро проходящий. В экссудате вы-
являются эритроциты и эозинофилы, иногда в нем 
обнаруживают личинки аскарид. Очаги инфильтра-
ции в легких нестойкие, изменчивой конфигурации, 
нередко 2-сторонние, множественные, мигрирую-
щие. Эозинофилия в крови достигает 15–20%. В ряде 
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развиваются в почве, после чего из них вылупляются 
свободноживущие личинки, которые через несколь-
ко дней линяют и становятся инвазивными. Личинки 
проникают в организм человека через кожу, с то-
ком лимфы и крови достигают легких, поднима-
ются по воздухоносным путям и проглатываются. 
Приблизительно через 1 нед. после проникновения 
через кожу они достигают кишечника, прикрепля-
ются ротовым отверстием к слизистой верхнего от-
дела тонкого кишечника и питаются кровью. Через 
2 мес. N. americanus начинает образовывать яйца, 
взрослый гельминт живет в организме хозяина 10–
15 лет. A. duodenale начинает образовывать яйца через 
5–6 нед. и живет до 7–8 лет.

Патогенез и патологическая анатомия
Патоморфогенез обусловлен механической трав-

матизацией тканей личинкой, мигрирующей через 
легкие, и аллергической ответной реакцией орга-
низма с характерными для этого морфологическими 
изменениями в органах. Особенностью морфогенеза 
анкилостомидоза является дистрофия внутренних 
органов вследствие хронической постгеморраги-
ческой анемии. На месте прикрепления паразитов 
наблюдаются кровоточащие изъязвления, которые 
занимают обширные участки тонкого кишечника.

Клиническая картина
У большинства заражение проходит бессимптом-

но или наблюдаются проявления в виде кожного 
зуда в месте проникновения личинки, дерматита 
или зудящей сыпи, продолжающиеся в основном 
6–7 суток, иногда – до 30 дней. Развиваются при-
знаки хронического кишечного кровотечения.

Легочный синдром включает в себя всю вышео-
писанную симптоматику, характерную для клини-
ческой картины мигрирующей личинки гельминтов 
с проявлениями в виде эозинофильной пневмонии, 
плеврита, бронхоспастического синдрома [13]. Дли-
тельность легочных проявлений составляет 2 нед., 
но в тяжелых случаях затягивается до 3 мес. При хро-
нической кишечной форме характерен желудочно-
кишечный дискомфорт.

Диагностика
В крови кроме эозинофилии могут определять-

ся анемия и гипопротеинемия. Чаще всего диагноз 
устанавливают спустя 2–4 мес. после заражения, ког-
да становится возможным выявить яйца гельминтов 
в фекалиях и дуоденальном содержимом.

Лечение
Глистогонные средства малоэффективны про-

тив личиночных стадий в легких. Лечение начина-
ют, как только состояние стабилизируется. Взрос-
лым и детям старше 2 лет назначается албендазол 
400 мг однократно или мебендазол 100 мг 2 раза 
в день в течение 3 сут. Можно также использовать 
карбендацим (Медамина® таблетки 0,1 г) из расчета 

значений происходит обычно во 2-й половине дня 
и сопровождается познабливанием. Личинки токсо-
кар имеют склонность к повторной миграции и тог-
да симптомы инвазии рецидивируют. Особенность 
этого гельминтоза – поражение глаз, проявляющееся 
в 25% случаев образованием гранулем в ретроорби-
тальной клетчатке с периорбитальным отеком и бо-
лями в глазном яблоке, нарушением зрения. При 
токсокарозе может наблюдаться гепатоспленоме-
галия.

Легочный синдром отмечается у 33–86% зара-
женных. Проявления его неспецифичны, различны 
по тяжести и сходны с другими гельминтозами в фазе 
мигрирующей личинки. Наблюдаются повышение 
температуры, кашель, боли в грудной клетке, одыш-
ка с бронхоспастическим синдромом. При рентге-
нологическом исследовании могут быть выявлены 
очаговые тени, инфильтраты. В периферической 
крови отмечаются эозинофилия, лейкоцитоз и по-
вышенная СОЭ. Обычные диагнозы в этих случа-
ях – синдром Леффлера, эозинофильная пневмония, 
астмоидный бронхит, бронхиальная астма (БА).

Диагностика
Исследование крови выявляет эозинофилию, 

гипергаммаглобулинемию, повышение уровня им-
муноглобулина (Ig) A и особенно IgE. Установлению 
диагноза помогает проведение серологической диа-
гностики. Наиболее чувствительным (78%) и спец-
ифичным (92%) методом определения противо-
токсокарозных антител является ИФА с примене-
нием экскреторно-секреторного антигена Т. саnis. 
В острой стадии болезни повышается уровень IgM, 
позднее – IgG. Повышенные показатели специфи-
ческих IgG не свидетельствуют о наличии жизнеспо-
собных личинок токсокар в организме человека и не 
могут служить критерием эффективности терапии.

Лечение
Удовлетворительные результаты получают при 

назначении антигельминтных препаратов – албен-
дазола в дозе 10 мг/кг в сутки в 3 приема в течение 
14–20 дней, мебендазола по 100 мг 2 раза в сутки 
(или по 10 мг/кг в сутки) в течение 3–4 нед. Курсы 
лечения повторяют через 3–4 мес.

Методом профилактики является периодическая 
массовая дегельминтизация, особенно среди детей.

Анкилостомидоз (В76.0-9)
Выделяют две разновидности гельминта: Ancy

lostoma duodenale и Necator americanus. До 1,2 млрд 
населения земного шара заражены анкилостоми-
дами. Наиболее часто заболевание встречается в те-
плых влажных районах с низким уровнем санитарии. 
А. duodenale распространены в Средиземноморском 
бассейне, Индии, Китае и Японии, N. americanus – 
преимущественно в тропической зоне Африки, Азии 
и Америки. Оба вида паразитов имеют сходный жиз-
ненный цикл. Яйца выходят с калом и 1–2 суток 
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так и в результате аутоинвазии, создают предпосыл-
ки для выраженной аллергической перестройки ор-
ганизма, что является ведущим звеном в патогенезе 
инвазии. Для стронгиолоидоза характерны летучие 
инфильтраты в легких, эозинофильные инфильтраты 
в кишечнике. Немаловажное значение в патогенезе 
стронгилоидоза имеет механическое повреждение 
тканей в местах обитания паразита. Наблюдаются 
гемодинамические изменения в легких в виде гипе-
ремии и стаза в кровеносных сосудах, серозное вос-
паление, плазмоклеточные инфильтраты, гранулемы 
с включениями в них эозинофильных и базофильных 
гранулоцитов.

Клиническая картина
При первичном внедрении личинок на коже 

обычно наблюдаются незначительные изменения 
в виде покраснения, отека, легкого зуда, на что боль-
ные, как правило, не обращают внимания. Вторич-
ное аллергическое поражение кожи проявляется кра-
пивницей и зудом. На 3–4-й день после заражения 
отмечаются непродолжительный кашель и ощуще-
ние жара в груди. Примерно через 1 мес. появляется 
сильная разлитая боль в животе, которая сохраняется 
до 2 нед. Через 4 нед. с калом начинают выделяться 
личинки паразита. Постепенно боли в животе ста-
новятся менее выраженными. Отмечаются потеря 
аппетита, иногда диарея и тенезмы. По преоблада-
нию симптомов инвазии различают следующие фор-
мы стронгилоидоза: кожную, легочную, кишечную, 
дуодено-желчно-пузырную, нервно-аллергическую, 
генерализованную, латентную.

Поражение легких при стронгилоидозе нехарак-
терно, но может развиваться в период миграции ли-
чинок через легкие. Клиническая картина неспеци-
фична. В симптоматике преобладает кашель с мокро-
той, иногда возникают боль в груди, экспираторная 
одышка. В легких выслушиваются сухие и влажные 
хрипы. Обычно все указанные симптомы проходят 
в течение нескольких часов или дней. Однако возмож-
но хроническое течение, когда отдельные гельминты 
оседают в легких, где проходят весь цикл развития 
до взрослой особи. В этих случаях у больных длитель-
ное время сохраняется кашель с мокротой, в которой 
находят гельминтов, наблюдается бронхообструктив-
ный синдром, при бактериальной суперинфекции 
может развиться тяжелая пневмония, осложненная 
внутриальвеолярными кровотечениями [13].

Диагностика
Характерны лейкоцитоз, повышенная СОЭ. 

Эозинофилия крови достигает 20–40% в начале за-
болевания, через месяц ее уровень в крови снижает-
ся. При рентгенографии выявляются мигрирующие 
легочные инфильтраты. Диагноз устанавливают 
на основании обнаружения личинок стронгилоидов 
при исследовании кала по методу Бергмана и микро-
скопии дуоденального содержимого после центри-
фугирования.

10 мг/кг в сутки в 3 приема в течение 3 дней и пиран- 
тел 10 мг/кг однократно в течение 3 дней. В случае 
развития анемии назначают препараты железа и при 
необходимости – фолиевой кислоты.

Мерой профилактики может служить периоди-
ческое массовое лечение населения в эндемичных 
регионах, так как борьба с загрязнением почвы за-
труднительна.

Стронгилоидоз (В78)
Гельминтоз, относящийся к классу нематодозов. 

Возбудитель стронгилоидоза – Strongyloides stercoralis, 
кишечная угрица. Это раздельнополая нематода, раз-
вивающаяся без промежуточного хозяина со сменой 
паразитической и свободноживущей генерации. Пол-
ный цикл развития в ряде случаев может проходить 
в одном хозяине. Самка гельминта паразитического 
поколения имеет размер 2,20 × 0,04 мм, ее нитевид-
ное тело постепенно суживается к головному концу, 
хвостовой конец конически заострен. В организме 
человека взрослые самки паразитируют в 12-перстной 
кишке и верхних отделах тощей кишки. При массив-
ной инвазии гельминты обнаруживаются в протоках 
печени и поджелудочной железы, по всей тонкой 
и толстой кишке. Самцы после копуляции погибают 
и удаляются с испражнениями. Из яиц, отложенных 
самкой в криптах слизистой оболочки кишечника, 
выходят рабдитовидные личинки, попадающие с фе-
калиями в окружающую среду. При оптимальных 
условиях они дают начало свободноживущему по-
колению половозрелых гельминтов.

При неблагоприятных условиях температуры 
и влажности почвы личинки превращаются в инва-
зивные филяриевидные формы, способные прони-
кать в организм человека через кожу или рот. В ор-
ганизме человека они мигрируют: по кровеносным 
сосудам заносятся в малый круг кровообращения, 
попадают в легкие, где дают начало новому поколе-
нию паразитических самок и самцов. Отсюда моло-
дые раздельнополые особи кишечных угриц попа-
дают в гортань, а затем – в пищеварительный тракт. 
Кроме прямого цикла «хозяин – почва – хозяин» 
и непрямого превращения в свободноживущих в по-
чве особей, существует еще один вариант – возмож-
ность аутоинвазии, когда рабдитовидные личинки 
превращаются в филяриевидные до выхода из про-
света кишечника. Этим можно объяснить длитель-
ную персистенцию стронгилоидоза.

Инвазия распространена повсеместно, но чаще 
в странах тропического пояса. Источником инва-
зии является человек, больной стронгилоидозом. 
Механизм заражения преимущественно перкутан-
ный, но наблюдается также заражение через рот при 
употреблении зараженных овощей, ягод, фруктов, 
иногда с водой.

Патогенез и патологическая анатомия
Миграция личинок в организме и проникновение 

их в различные органы как при свежем заражении, 
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присоединения вторичной инфекции желчных пу-
тей, и предпосылок для развития первичного рака 
печени. Продолжительность жизни описторхисов 
в организме человека достигает 20 лет. Механиче-
ское воздействие состоит в повреждении стенок 
желчных и панкреатических протоков, желчного 
пузыря присосками, а также шипиками, покры-
вающими поверхность тела молодых гельминтов. 
В желчных протоках находят скопления яиц, эпи-
телия, эозинофилов, нейтрофилов. Нервно-реф-
лекторные воздействия обусловливают нарушение 
моторики желчного пузыря, функций желудка 
и 12-перстной кишки.

Клиническая картина
Инкубационный период продолжается 2–3 нед. 

Острая стадия продолжается от 2–3 дней до 3 нед. 
и характеризуется лихорадкой. Температура тела ко-
леблется от субфебрильной до 39–40 °С. Лихорадка 
сопровождается интоксикацией, потливостью, бо-
лями в мышцах и суставах, высыпаниями на коже, 
а также поражением внутренних органов. В этой ста-
дии может возникать сильная боль в животе. У 1/2 па-
циентов через 2–3 нед. после заражения отмечается 
увеличение печени и селезенки. В хронической ста-
дии наблюдается клиническая картина холангита, 
гепатита, цирроза печени, панкреатита, гастродуо-
денита, энтероколита [16]. Течение инвазии может 
быть латентным.

В течение первых 3 нед. болезни у части пациен-
тов возникает клиническая картина легочных пора-
жений. В отличие от другого трематодоза – параго-
нимоза, при описторхозе личинки гельминта не ми-
грируют через легкие. Патогенез легочных измене-
ний обусловлен токсико-аллергическими реакциями 
организма. Однако признаки легочных проявлений 
весьма сходны с таковыми при гельминтозах с ми-
грационной фазой в острой стадии инвазий. Харак-
терны жалобы на лихорадку, кашель, боль в грудной 
клетке, экспираторную одышку с появлением сухих 
и влажных хрипов, бронхоспазм по типу обструк-
тивного бронхита или приступов БА. У больных БА 
развивается ее обострение.

Диагностика
В крови наблюдается лейкоцитоз > 20 × 109 г/л, 

эозинофилия иногда достигает 70–90%. При рент-
генологическом исследовании в первые дни болезни 
обнаруживаются инфильтраты в прикорневых зонах 
легких с нечеткими контурами, описываемые как 
эозинофильная пневмония. Именно сочетание ле-
гочного синдрома и эозинофильного лейкоцитоза 
должно быть основанием для уточнения паразитар-
ной этиологии заболевания, особенно в эндемичных 
регионах. Окончательный диагноз устанавливается 
при обнаружении яиц гельминтов в желчи и фекали-
ях через 4–6 нед. после заражения. В острой стадии 
используются серологические тесты (ИФА, реакция 
непрямой гемагглютинации).

Лечение
Наиболее эффективным препаратом является ал-

бендазол, который назначается детям старше 2 лет 
и взрослым в дозе 400 мг в сутки в течение 3 дней. 
Повторный курс албендазола проводят в случае ре-
цидива инвазии через 3 нед. Карбендацим (Меда-
мина® таблетки 0,1 г) назначают по 10 мг/кг в сутки 
в 3 приема в течение 3–5 дней. В качестве противо-
паразитарного средства можно применять мебен-
дазол по 100 мг 3 раза в сутки в течение 5–7 дней, 
учитывая, что эффективность этого препарата ниже, 
чем албендазола.

Описторхоз и клонорхоз (В66.0 и В66.1)
Эти трематодозы являются природно-очаговыми 

биогельминтозами с преимущественным пораже-
нием гепатобилиарной системы и поджелудочной 
железы. Поражение респираторной системы у чело-
века может наблюдаться на ранней стадии болезни.

Возбудители – сосальщики семейства Opisthor
chiidae: O. felineus, O. viverrini и Clonorchis sinensi – 
плоские черви-гермафродиты длиной 5–20 мм. 
Гельминты имеют ротовую и брюшную присоски. 
Яйца их мелкие (до 0,03 мм в длину) с небольшими 
утолщениями оболочки на обоих полюсах и крышеч-
кой на одном из них.

Основными хозяевами двуустки являются чело-
век и рыбоядные животные (кошки, собаки, свиньи, 
лисы и др.). Яйца, содержащие личинку (мираци-
дий), выделяются с испражнениями и при попадании 
в организм пресноводного моллюска рода Bithynia 
проходят в нем несколько стадий развития, которые 
через 2 мес. заканчиваются формированием церка-
риев, инвазивных для рыб. Церкарии выходят в воду 
и через кожу внедряются в организм рыбы, где через 
6 нед. превращаются в метацеркариев, инвазивных 
для окончательного хозяина.

Эпидемиология
Описторхоз и клонорхоз встречаются в странах 

Европы, Юго-Восточной Азии и западной части 
Тихого океана. В России описторхоз, возбудителем 
которого является O. felineus – кошачья двуустка, – 
распространен преимущественно в бассейнах рек 
Обь, Иртыш, Волга и Кама. Имеются данные о на-
личии эндемических очагов низкой интенсивности 
в бассейне Енисея, Урала и Северной Двины. Оча-
ги клонорхоза (возбудитель C. sinensis – китайский 
сосальщик) в РФ находятся в бассейне реки Амур 
и в Приморском крае. Заражение человека проис-
ходит при употреблении в пищу сырой, мороженой, 
слабосоленой или слабовяленой рыбы, содержащей 
живые метацеркарии.

Патогенез и патологическая анатомия
Основная роль в патогенезе описторхозов при-

надлежит токсико-аллергическим реакциям и ме-
ханическому воздействию гельминтов, способству-
ющим возникновению условий, благоприятных для 
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 Однако в патогенезе участвуют не только сами 
паразиты, но и иммунная система организма. Им-
мунным механизмам отводят ведущую роль в раз-
витии гранулематозного воспаления и склероза, ко-
торые предшествуют полной блокаде лимфооттока. 
При тропической легочной эозинофилии микро-
филярии очень быстро удаляются из крови легкими, 
и клинические проявления обусловлены воспали-
тельной и аллергической реакцией на осевших в лег-
ких паразитов. В некоторых случаях микрофилярии 
задерживаются в органах ретикулоэндотелиальной 
системы, что ведет к гепатоспленомегалии, увели-
чению лимфоузлов. Часто наблюдается скопление 
эозинофилов в просвете альвеол. При отсутствии 
лечения развивается пневмосклероз.

Клиническая картина
Характер, тяжесть и клиническая картина болез-

ни могут быть различными у коренного населения 
эндемических очагов, контактирующего с филярия-
ми на протяжении всей жизни, и у туристов или лиц, 
недавно переехавших в эту местность. У впервые за-
разившихся филяриатозы обычно протекают более 
остро и тяжело.

Инкубационный период болезни у местных жите-
лей продолжается 12–18 мес., у неиммунизированных 
(приезжих) – 3–4 мес. В клиническом течении вухере-
риоза и бругиоза выделяют бессимптомную, остро ре-
цидивирующую, хроническую формы и тропическую 
легочную эозинофилию. Характерно наличие поли-
лимфаденопатии, гепатоспленомегалии, субфебрили-
тета и легочного синдрома. В пользу лимфатического 
филяриатоза может свидетельствовать наличие слоно-
вости нижних конечностей, значительное увеличение 
пахово-бедренных и подмышечных лимфатических 
узлов, поражения половых органов, обусловленные 
лимфостазом (водянка, отек мошонки).

Легочный синдром (тропическая легочная эози-
нофилия) наблюдается в 1% случаев. Для легочного 
синдрома характерны ночные приступы кашля – 
сухого или со скудной мокротой, затрудненное ды-
хание, обусловленное бронхоспазмом, сухие хрипы 
[17]. При отсутствии лечения возможно прогрес-
сирование процесса с развитием фиброза легких, 
ведущего к дыхательной недостаточности.

Диагностика
В крови определяются выраженная эозинофилия 

(20–50%), увеличение СОЭ и повышение содержа-
ния общего IgE. При рентгенологическом исследо-
вании в легких отмечаются усиление бронхососуди-
стого рисунка, особенно в прикорневых областях, 
и рассеянные милиарные образования. У некоторых 
больных наблюдаются инфильтраты в легких ло-
барной или сегментарной протяженности, плеврит.

Окончательным подтверждением диагноза лим-
фатических филяриотозов служит обнаружение 
микрофилярий в свежей крови при малом увеличе-
нии микроскопа. Для серологической диагностики 

Лечение
Наиболее эффективен противогельминтный пре-

парат празиквантел (Бильтрицид®) или отечествен-
ный аналог – Азинокс® в суточной дозе 40–75 мг/кг 
в 2–3 приема в течение 1 дня. Максимальная разовая 
доза – 2 г, максимальная суточная доза – 6 г (10 таб-
леток). Не рекомендуется назначать препарат детям 
до 2 лет, женщинам в 1-м триместре беременности. 
Противопаразитарное лечение сочетают с десенси-
билизирующей и дезинтоксикационной терапией. 
Контрольное исследование испражнений и дуоде-
нального содержимого на гельминтоз проводят через 
3–4 мес.

Филяриозы (В74)
Филяриозы вызываются нематодами, паразити-

рующими в подкожной клетчатке и лимфатической 
системе, переносятся комарами и другими кро-
вососущими насекомыми. В мире насчитывается 
~ 140 млн людей, зараженных этими гельминтозами.

Этиология и эпидемиология
Паразитами человека являются 8 видов филя-

рий, наиболее тяжелые инвазии вызывают Wuch
ereria bancrofti, Brugia malayi, Onchocerca и Loa loa. 
Возбудителями лимфатического филяриотоза че-
ловека и тропической легочной эозинофилии слу-
жат W. bancrofti, B. malayi, B. timori, вызывающие 
заболевания – соответственно вухерериоз (код по 
Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10) – В74.0) и бругиоз (код 
по МКБ-10 – В74.1). Половозрелые гельминты, 
имеющие нитевидную форму, обитают в лимфа-
тических сосудах и лимфоузлах. Там они могут 
сохранять жизнеспособность > 20 лет. Человек – 
единственный окончательный хозяин Wuchereria 
bancrofti. Согласно оценкам Всемирной органи-
зации здравоохранения, во всем мире ею зараже-
но ~ 80 млн чел. Паразит встречается в тропиках 
и субтропиках – Азии, Океании, Африке, местами 
в Южной Америке и странах Карибского бассейна. 
Бругиоз встречается в Китае, Индии, Индонезии, 
Корее, Японии, Малайзии и на Филиппинах.

Патогенез и патологическая анатомия
Патологические изменения обусловлены воспа-

лением лимфатических сосудов и лимфоузлов. Па-
разиты живут в приносящих лимфатических сосудах 
и синусах лимфоузлов, вызывая дилатацию сосудов 
и утолщение их стенок. Наблюдаются инфильтрация 
стенок лимфатических сосудов и периваскулярной 
ткани плазматическими клетками, эозинофилами 
и макрофагами, пролиферация эндотелиальных кле-
ток и разрастание соединительной ткани. Все это 
приводит к варикозному расширению лимфатиче-
ских сосудов и повреждению их клапанов. В коже 
и подкожной клетчатке развиваются лимфатический 
отек и хронические застойные изменения в виде вы-
раженного уплотнения тканей.
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Диагностика
Диагностика основана на характерной клиниче-

ской картине легочного синдрома, эозинофилии, 
а главное – обнаружении яиц шистосом в моче и фе-
калиях.

Лечение
Используют празиквантел (Бильтрицид®) или 

Азинокс® из расчета 40–60 мг/кг в 2 приема в тече-
ние 1 дня. Препаратами выбора являются Оксам-
нихин® (15 мг/кг в 1 прием) и Ниридазол® (25 мг/кг 
в сутки в течение 5–7 дней).

В качестве мер профилактики рекомендуется 
ношение защитной одежды, перед купанием – сма-
зывание кожи 40%-ной мазью диметилфталата или 
дибутилфталата.

Токсоплазмоз (В58)
Заболевание вызывается облигатным паразитом – 

Toxoplasmа gоndii. Окончательным хозяином этого 
зооноза может быть семейство кошачьих. Однако за-
ражение человека происходит не только через цисты 
от кошек, но и через загрязненные овощи и фрукты 
или недостаточно термически обработанное мясо. 
Передача инфекции возможна от матери плоду и при 
трансплантации органов. Часто заражаются лица 
с выраженным иммунодефицитом. Токсоплазмы 
поражают любые органы, в т. ч. легкие. До 50% на-
селения земного шара заражены T. gоndii.

Легочный синдром отмечается относительно 
редко – у 0,28–0,45% пациентов при развитии ма-
нифестной формы острой стадии врожденного или 
приобретенного токсоплазмоза. Клиника неспеци-
фична. В легком T. gondii может вызвать пневмонию, 
плеврит, интерстициальные изменения (рис. 15). 
Пациенты предъявляют жалобы на кашель, одышку, 
лихорадку.

Диагностика
Диагноз как приобретенного, так и врожденного 

токсоплазмоза в острой фазе подтверждают методом 

наиболее часто используют ИФА. В последние годы 
применяются методы диагностики с использовани-
ем моноклональных антител, обладающих высокой 
специфичностью. На их основе разработан экспресс-
метод, позволяющий в течение 5 мин обнаружить 
в крови антигены филярий.

Дифференциальную диагностику проводят 
с другими паразитарными заболеваниями, также 
часто сопровождающимися эозинофилией: аллер-
гическим гранулематозным ангиитом (синдром Чар-
джа–Стросс), эозинофильной бронхопневмонией, 
туберкулезом, аспергиллезом, БА, гранулематозом 
Вегенера и идиопатическим гиперэозинофильным 
синдромом.

Лечение
Противогельминтозное лечение проводится ди-

этилкарбамазином (Дитразином®) в дозе 2–4 мг/кг 
в сутки, внутрь в течение 21 дня. Проводят от 3 до 
5 курсов с промежутками по 10–12 дней. Имеются 
сообщения об эффективности 1-кратного приема ал-
бендазола в дозе 400 мг в сочетании с ивермектином 
(0,2 мг/кг) либо с диэтилкарбамазином (по 2 мг/кг 
3 раза в течение одного дня).

Шистосомозы (В65.0-9)
Шистосомозы – группа тропических тремато-

дозов, характеризующихся в острой стадии токси-
ко-аллергическими реакциями, а в хронической – 
преимущественным поражением кишечника или 
мочеполовой системы. Шистосомозы распростра-
нены в 73 странах тропического и субтропического 
пояса. Заражение человека происходит при внедре-
нии через неповрежденную кожу личинок церкариев 
Schistosoma mansoni, S. haematobium, S. japonicus и др.

Патогенез и патологическая анатомия
Легочный синдром развивается при гематогенном 

заносе яиц шистосом в перибронхиальную интерсти-
циальную ткань легких с развитием гранулем, затем 
пневмосклероза и эмфиземы. Миграция возбудителя 
по сосудам легких сопровождается очаговыми по-
ражениями легочных капилляров, отеком легочной 
ткани, геморрагиями и воспалительными изменени-
ями в бронхах, изредка – микротромбозом легких.

Клиническая картина
При массовой задержке яиц в артериальных со-

судах легких может появляться клиническая картина 
артериита, легочной гипертензии (ЛГ), перегрузки 
правых отделов сердца и легочно-сердечной недо-
статочности, что у 5% больных приводит к разви-
тию легочного сердца. Бронхолегочные симпто-
мы – кашель, одышка, кровохарканье – развива-
ются на фоне лихорадки, гепатоспленомегалии, 
лимфаденопатии, крапивницы, миалгии, артралгии, 
лейкоцитоза, эозинофилии. Указанное сочетание 
симптомов вызывает необходимость установления 
паразитарной этиологии заболевания.

Рис. 15. Токсоплазмоз легких при мультиспиральной компьютерной 
томографии, 2-сторонние изменения в легких по типу «булыжной 
мостовой»
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Амебиаз (А06.5)
Амебиз – антропонозная протозойная болезнь, 

вызываемая Entamoeba hystolitica с фекально-ораль-
ным механизмом передачи, характеризуется язвен-
ным поражением толстой кишки, нередко хрониче-
ским рецидивирующим течением и возможностью 
развития внекишечных осложнений в виде абсцессов 
печени, легких, мозга.

Около 480 млн чел. в мире являются носителя-
ми E. hystolitica, у 48 млн из них развиваются колит 
и внекишечные абсцессы, у > 50 тыс. больных на-
ступает летальный исход. Высокая пораженность на-
селения наблюдается в странах с жарким климатом. 
Среди стран СНГ неблагополучны регионы Средней 
Азии и Закавказья, в которых носителями являются 
9–18% жителей.

Источники заражения – больной человек и па-
разитоноситель. Пути передачи – водный, алимен-
тарный, контактно-бытовой. Факторами передачи 
являются овощи и фрукты, не подвергающиеся 
термической обработке, вода, предметы обихода, 
грязные руки.

При кишечном амебиазе появляются боли в жи-
воте, постепенное повышение температуры тела, 
жидкий стул с незначительным количеством слизи 
и крови, в последующем – с большим количеством 
прозрачной стекловидной слизи, которая пропитана 
кровью и имеет вид малинового желе. Без специфи-
ческого лечения болезнь приобретает хроническое 
рецидивирующее течение.

При гематогенной диссеминации возникают 
амебные абсцессы легких с эмпиемой легких и брон-
хиальной фистулой. Характерны озноб, лихорад-
ка, боль в грудной клетке, одышка, кашель, гной 
и кровь в мокроте, лейкоцитоз в периферической 
крови, высокая СОЭ. При аускультации легких воз-
можно выслушивание бронхиального дыхания, хри-
пов. При вскрытии абсцесса в бронх отхаркивается 
обильная желто-коричневая (шоколадная) мокрота. 
Высказаться в пользу воспалительных изменений 
легких амебного генеза позволяет выявление при 
МСКТ и УЗИ инфильтративных изменений, иногда 
с признаками распада (рис. 16), выпотного плеврита 
в нижних отделах правого легкого, сочетающегося 
с абсцессом в печени.

Диагностика
Диагноз считается установленным только при 

обнаружении в испражнениях, мокроте больного 
патогенных форм E. hystolitica. При внекишечной 
форме возможна микроскопия содержимого абсцес-
сов. Рекомендуется использовать серологические 
методы исследования (ИФА, реакция непрямой им-
мунофлюоресценции), информативность которых 
составляет > 95%.

Лечение
Для лечения амебиаза применяют тканевые аме-

боциды: метронидазол, тинидазол, орнидазол, сек-

ИФА при выявлении уровня специфического IgM, 
превышающего порог чувствительности реакции 
в ≥ 2 раза. Наиболее чувствительным и специфич-
ным методом диагностики токсоплазмоза является 
ПЦР-диагностика.

Лечение
При лечении токсоплазмоза используют хлори-

дин (тиндурин, пириметамин) по 75 мг в 1-е сутки 
и по 25 мг в последующие (всего 3 цикла по 5 дней 
с перерывами между ними по 7–10 дней). Препарат 
сочетают с сульфадиазином в дозе 3–4 г в 4 приема 
1-е сутки и по 2–3 г – последующие. Специфические 
препараты рекомендуется сочетать с фолиновой кис-
лотой (кальция фолинат [лейковорин]), применяе-
мой в дозе 5–10 мг ежедневно в течение всего курса 
лечения во избежание побочных реакций.

Лейшманиозы (В55)
Лейшманиозы – антропозоонозные, транс-

миссивные протозойные инвазии, вызываемые 
жгутиковыми простейшими рода Leishmania, пе-
реносчиками которых являются москиты. В РФ 
встречаются лишь «завозные» случаи. Жизненный 
цикл лейшманий включает 2 стадии: безжгутиковую 
внутриклеточную, проходящую в селезенке, печени, 
костном мозге, лимфоузлах, коже позвоночных, 
и жгутиконосную подвижную, проходящую в ки-
шечнике москитов.

Выделяют висцеральные и кожные формы лейш-
маниозов, вызываемые различными видами лейш-
маний. Заражение человека происходит при укусе 
москитом. Из места укуса возбудитель разносится 
кровью и попадает в клетки мононуклеарных фаго-
цитов. Жизнедеятельность лейшманий в организме 
хозяина вызывает синдром общей интоксикации 
и специфическую сенсибилизацию. Легочный син-
дром не является значимым в диагностике инвазии. 
Паразитарная пневмония может быть диагностиро-
вана на фоне выраженных общих проявлений ин-
токсикации, а главное, при быстро и значительно 
увеличивающейся селезенке, лейкопении и грануло-
цитопении, поскольку основным при висцеральном 
лейшманиозе является поражение ретикулоэндоте-
лиальной системы (селезенки, печени, лимфатиче-
ских узлов).

Диагностика
Диагноз устанавливают на основании клинико-

эпидемиологических данных и подтверждают об-
наружением возбудителя в мазках и толстой капле 
крови, пунктатах костного мозга, биоптатах лим-
фоузлов, печени. Используют также серологические 
методы диагностики.

Лечение и профилактика
Для лечения применяют пентамидин. Профи-

лактика заключается в уничтожении переносчиков 
лейшманий и защиты людей от укусов москитов.
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нидазол. Их используют как для лечения кишечного 
амебиаза, так и амебных абсцессов. Кроме того, при 
абсцессах назначают дигидроэметин дигидрохлорид 
и хлорохин.
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СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ИММУНОПРОФИЛАКТИКА 
И ИММУНОТЕРАПИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ



Пневмококковая инфекция (ПИ), грипп, корь, 
Severe acute respiratory syndromerelated coronavirus2 
(SARS-CoV-2) относятся к инфекциям, иммуно-
логический контроль над которыми посредством 
вакцинопрофилактики может способствовать сниже-
нию бремени респираторных заболеваний и смерти 
от таковых.

История создания вакцин против пневмокок-
ковой инфекции началась > 100 лет назад с момен-
та определения возбудителя пневмонии. Первая 
цельноклеточная вакцина включала 4 серотипа 
Streptococcus pneumoniae. Открытие антибиотиков 
и их применение в лечении пневмонии на время пе-
реключило фокус внимания ученых с поиска новых 
вакцин, но, несмотря на разработки антибактериаль-
ных лекарственных средств, ПИ все еще оставались 
существенной причиной смертности во всем мире. 
Новые вакцинные препараты получили свое даль-
нейшее развитие уже в начале 1970-х гг., когда были 
испытаны 6-, 13- и 14-валентные полисахаридные 
вакцины (ППВ), а в 1983 г. была зарегистрирована 
23-валентная полисахаридная вакцина, показавшая 
свою эффективность против тяжелой бактериаль-
ной пневмонии и других инвазивных форм ПИ [1]. 
В начале 2000-х гг. на смену полисахаридным вак-
цинам пришла первая конъюгированная 7-валентная 
пневмококковая вакцина (Превенар®; ПКВ7), за-
тем 10- и 13-валентные вакцины (ПКВ10, ПКВ13). 
С внедрением конъюгированных вакцин появи-
лось новое, более кардинальное решение в борьбе 
с пневмококковыми пневмонией, бактериемией, 
сепсисом у взрослых, также касающееся снижения 
госпитализаций и антимикробной резистентности 
штаммов S. pneumoniae. Еще более широкие возмож-
ности защиты взрослых против пневмоний и ПИ 
появились после регистрации в июне 2021 г. 20-ва-
лентной пневмококковой конъюгированной вакци-
ны Превенар® 20 (Pfizer, США) [2].

В РФ ежегодно болеют гриппом > 30 млн чел., 
экономический ущерб превышает 100 млрд руб. 
в год. Пневмония – одно из частых осложнений 
гриппа. Развившиеся на фоне вирусной инфекции 
пневмонии относят к первичным вирусно-бакте-
риальным (чаще всего стрептококковой и стафи-
лококковой этиологии) [3]. Они чаще развивают-

ся у пациентов группы высокого риска. Вакцины 
против вируса гриппа доступны и используются 
уже > 60 лет [4]. Cоветские ученые взяли за основу 
первых вакцин «живые» ослабленные вирусы, а не 
их фрагменты. Следующим большим шагом вперед 
стала разработка инактивированных гриппозных 
вакцин (ИГВ), которые формируют преимуще-
ственно гуморальный иммунитет, обеспечивающий 
защиту от гриппа и имеют меньшее число проти-
вопоказаний, что делает возможным их примене-
ние не только для практически здоровых людей, 
но и для лиц, страдающих различными хронически-
ми заболеваниями, а также для людей старше 65 лет. 
Выделяют 3 основных типа ИГВ: цельновирионные, 
расщепленные и субъединичные.

Иммунитет от вакцинации со временем ослабе-
вает, поэтому для защиты от гриппа рекомендуется 
ежегодная вакцинация. В наши дни эксперты Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) каждый 
год подбирают новые комбинации белков для вак-
цин – те, которыми, по прогнозам, должны обладать 
самые распространенные в грядущем сезоне штаммы 
вируса гриппа. Инъекционные инактивированные 
противогриппозные вакцины наиболее широко 
используются во всем мире. Отдается все больше 
предпочтение 4-валентным вакцинам без тиомерсала 
или с пониженным содержанием тиомерсала. Как 
предрекают исследователи, будущее за универсаль-
ной вакциной, которую не нужно будет изобретать 
заново каждый год. В этом направлении ведутся раз-
работки молекул кандидатов вакцин на основе ней-
трализующих антител широкого спектра действия 
и поиск мишеней – самых консервативных белков 
вируса, таких как, например, белок M.

Корь остается причиной смерти детей раннего 
возраста во всем мире, а также опасна осложнения-
ми, такими как бронхит, пневмония и др. Массовая 
вакцинация против кори значительно снизила гло-
бальную смертность от этого заболевания (снижение 
на 73% в период 2000–2018 гг. во всем мире), но оно 
по-прежнему распространено во многих развиваю-
щихся странах, особенно в некоторых частях Африки 
и Азии. В 2018 г. от кори умерло > 140 тыс. чел.

С расширением возможностей иммунобиоло-
гических технологий создания новых вакцин все 
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которые ухаживают за ними и проживают рядом 
(табл. 1).

Вакцинопрофилактика пневмококковой 
инфекции

По результатам исследований GBD (Global burden 
of diseases – Глобального бремени заболеваний) 
в 2019 г. от пневмококковых инфекций в мире по-
гибло 829 000 чел. (95%-ный доверительный интер-
вал – 682 000–1 010 000), в т. ч. от респираторных 
инфекций – 653 000, от менингита – 44 500, от дру-
гих инвазивных форм – 125 000; стандартизован-
ный по возрасту коэффициент смертности составил 
11,4 на 100 000 населения [8].

Одна из наиболее частых форм пневмококко-
вых инфекций – пневмония может протекать как 
в неинвазивной, так и инвазивной формах. Осо-
бенностью внебольничной пневмонии в период 
пандемии COronaVIrus Disease-2019 (COVID-19) 
2020–2021 гг. являлась достаточно высокая частота 
микст-инфекций вирусной и бактериальной этио-
логии у пациентов с лабораторно подтвержденным 
COVID-19. При этом преобладающим этиологиче-
ским агентом был S. pneumoniae.

Характеристика пневмококковых вакцин 
различного типа

В настоящее время для предупреждения заболе-
ваний, вызванных пневмококком, в мире применя-
ются вакцины 2 типов – полисахаридные (ППВ23) 
и конъюгированные (ПКВ10, ПКВ13). ПКВ7 в на-
стоящее время не выпускается. Пневмококковые 
конъюгированные вакцины предназначены для про-
филактики пневмококковых инфекций, в т. ч. ме-
нингита, пневмонии и среднего отита, вызываемых 
серотипами S. pneumoniae, которые включены в со-
став вакцины.

В основе действия полисахаридных вакцин – 
Т-независимый иммунный ответ. Они содержат 

большую популярность набирает тема вакцино-
профилактики респираторно-синцитиального ви-
руса (РСВ). Разработка вакцин против РСВ была 
определена в качестве приоритета инициативой 
ВОЗ, заявленной в 1960-х гг. В марте и июне 2023 г. 
Управление по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration – FDA) зарегистрировало 2 первые 
вакцины для профилактики РСВ у лиц в возрасте 
≥ 60 лет. Консультативный комитет по практике им-
мунизации США (Advisory Committee on Immunization 
Practices – ACIP) с 21.06.2023 рекомендует взрослым 
60 лет и старше 1-кратную дозу любой вакцины про-
тив РСВ (компаний Pfizer, США, или GlaxoSmithKline, 
Великобритания) [5].

Принципы и организация 
вакцинопрофилактики в РФ

При проведении вакцинопрофилактики необ-
ходимо руководствоваться действующими норма-
тивными и методическими документами по органи-
зации иммунизации, прежде всего Национальным 
календарем профилактических прививок (Приказ 
Министерства здравоохранения РФ от 06.12.2021 
№ 1122н «Об утверждении национального кален-
даря профилактических прививок, календаря про-
филактических прививок по эпидемическим пока-
заниям и порядка проведения профилактических 
прививок»), а также инструкциями по применению 
иммунобиологических препаратов, зарегистриро-
ванных в РФ. Стратегия развития иммунопрофилак-
тики инфекционных болезней на период до 2035 г. 
утверждена Распоряжением Правительства РФ 
от 18.09.2020 № 2390-р. Подготовлен и реализуется 
План мероприятий по реализации данной стратегии, 
утвержденный распоряжением Правительства РФ 
от 29.03.2021 № 774-р (далее – План). Вакцинация 
особенно важна для людей, у которых высок риск 
развития инфекции и осложнений, а также для лиц, 

Таблица 1. Целевые группы населения, которым рекомендована вакцинация против гриппа, пневмококковой инфекции, SARS-CoV-2 (по Драп-
киной О.М. и др., 2022 [6], Драпкиной О.М. и др., 2020 [7])

Группа населения
Рекомендована вакцинация против 

гриппа пневмококковой 
инфекции SARS-CoV-2

Возраст ≥ 65 лет + + +

Хроническое заболевание легких + + +

Бронхиальная астма + + +

Курящие – + +

Сердечно-сосудистое заболевание / хроническое заболевание сердца + + +

Сахарный диабет + + +

Артериальная гипертензия – – +

Ожирение, индекс массы тела > 30 кг/м2 + – +

Ослабленный иммунитет или иммунодефицитное состояние + + +

Хроническое заболевание почек + + +
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в мире составляет > 10 лет, она применяется в наци-
ональных иммунизационных программах 127 стран 
(данные на январь 2023 г.) [10]. Препарат доказал 
клиническую эффективность в реальной практи-
ке и в десятках клинических исследований [11, 12], 
включающих пациентов с хронической патологией 
[13] и иммуносупрессивными состояниями [14].

За 10 лет в РФ накоплена обширная клинической 
практика иммунизации Превенаром® 13 пациен-
тов с бронхиальной астмой (БА) [15], хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) [16, 17], 
ишемической болезнью сердца (ИБС) [18, 19], са-
харным диабетом (СД) [20], а также лиц с вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ) [21]. Длительность 
наблюдений составила от 2 до 5 лет. Так, среди вак-
цинированных Превенаром® 13 пациентов с ХОБЛ 
в 6 раз снижалось число случаев пневмонии, в 9 раз 
уменьшалось число госпитализаций по поводу обо-
стрений и пневмонии, на 73,1% – количество курсов 
антимикробных препаратов. Аналогичные результа-
ты получены в случае применения вакцины Преве-
нар® 13 у взрослых больных ХОБЛ и ИБС, при этом 
эффект – снижение случаев пневмонии, обострений 
и госпитализаций – сохранялся на протяжении всех 
5 лет наблюдения. Кроме того, наблюдался прирост 
функциональных показателей как респираторной, 
так и сердечно-сосудистой систем.

Фармакоэкономическое моделирование на при-
мере использования вакцины Превенар® 13 проде-
монстрировало, что вакцинация 100 000 граждан 
РФ в возрасте ≥ 65 лет позволит в течение 5-летнего 
периода предотвратить 547 случаев внебольничной 
пневмонии, 93 – ПИ и 72 летальных исхода от ПИ. 
Оценка экономического влияния показала, что при 
вакцинации ПКВ13 за 5 лет в бюджет системы здра-
воохранения вернутся 33% средств [22].

высокоочищенные капсульные полисахариды (по 
25 мкг каждого) в качестве антигенов, которые ак-
тивируют В-лимфоциты, запуская их клональную 
экспансию и продукцию ими антител класса имму-
ноглобулина (Ig) M. При таком механизме иммун-
ного ответа выработанная защита недолговременна 
и не способствует развитию иммунной памяти. Су-
щественным недостатком полисахаридных вакцин 
является низкая эффективность иммунного отве-
та у детей до 2 лет, так как В-зависимые антигены 
трудно распознаваемы незрелой иммунной системой 
новорожденных и грудных детей.

В результате конъюгации полисахаридов с бел-
ком-носителем формируется качественно другой, 
по сравнению с простыми полисахаридными вакци-
нами, иммунный ответ: он становится Т-зависимым. 
Антигенпрезентирующая клетка распознает полиса-
харидный антиген, захватывая белок-носитель, одно-
временно обрабатывая и представляя его Т-клеткам 
в составе с молекулами комплекса гистосовместимо-
сти. Т-клетки, в свою очередь, обеспечивают необхо-
димые процессы для переключения классов антител 
преимущественно с IgM и IgG2 на IgG1, связанные 
с более высоким уровнем бактерицидной активности 
сыворотки, а также для родственного созревания 
и выработки В-клеток памяти. Кроме того, проис-
ходит прайминг для последующей ревакцинации, 
что выражается в очень быстром нарастании титра 
антител при последующей иммунизации конъюги-
рованной вакциной (табл. 2).

Эффективность иммунопрофилактики 
пневмококковой инфекции

Пневмококковая конъюгированная 13-валентная 
вакцина (ПКВ13, Превенар® 13) [9] зарегистрирована 
и применяется в РФ с 2012 г. Опыт ее использования 

Таблица 2. Сравнительная характеристика полисахаридных и конъюгированных пневмококковых вакцин

Полисахаридная вакцина Конъюгированная вакцина

Очищенный капсулярный полисахарид Капсулярный полисахарид, конъюгированный с белком-носителем

Эффективность в профилактике инвазивных пневмококковых 
инфекций, вызванных вакциноспецифичными серотипами

Эффективность в профилактике инвазивных пневмококковых инфекций, 
пневмонии и средних отитов, вызванных вакциноспецифичными сероти-
пами

Т-независимый иммунный ответ не эффективен у детей раннего 
возраста

Т-зависимый иммунный ответ эффективен у детей раннего возраста

Отсутствует выработка иммунной памяти Выработка долговременной иммунной памяти

Выработка антител преимущественно класса IgM IgG-бактериальная активность сыворотки

Низкая эффективность бустерных доз, риск гипореспонсивности Выраженный вторичный иммунный ответ, в т. ч. на ревакцинирующую дозу

Используется для вакцинации декретированных групп риска Применяется в комплексе с основными педиатрическими вакцинами На-
ционального календаря профилактических прививок

– Формирование популяционного эффекта (доказан для Превенар® 13)

–
Снижение носительства серотипов, входящих в состав вакцины (досто-
верно доказано для Превенар® 13)

–
Уменьшение распространенности антибиотикоустойчивых серотипов (до-
казано для Превенар® 13)

Примечание: Ig – иммуноглобулин.
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ПИ необходима лицам любого возраста из групп 
риска развития ПИ (табл. 3).

У пациентов с нарушениями иммунологической 
реактивности или в связи с использованием имму-
носупрессивной терапии, генетическими дефектами, 
ВИЧ-инфекцией либо в силу других причин может 
отмечаться сниженный гуморальный иммунный от-
вет на вакцинацию.

Вакцинопрофилактика коронавирусной 
инфекции SARS-CoV-2

Вакцинация граждан против новой коронави-
русной инфекции COVID-19 разделяется на рутин-
ную и экстренную [23]. При неблагоприятной эпи-
демической ситуации в РФ до достижения уровня 
коллективного иммунитета осуществляется экс-
тренная вакцинация. С учетом рекомендаций ВОЗ 
до достижения уровня коллективного иммуните-
та населения необходимо проводить вакцинацию 
против COVID-19 по эпидемическим показаниям 
через 6 мес. после перенесенного заболевания (в т. 
ч. у ранее вакцинированных лиц) или через 6 мес. 
после предыдущей вакцинации (экстренная вакци-
нация). После достижения необходимого целевого 
показателя уровня коллективного иммунитета осу-
ществляется переход на рутинную схему в плановом 
режиме, при котором вакцинация против COVID-19 
проводится через 12 мес. после перенесенного за-
болевания или предыдущей вакцинации. Рутинной 

Схемы и подходы к вакцинации против 
пневмококковой инфекции у взрослых  
групп риска

Вакцинация против пневмококковой инфекции 
предусмотрена Национальным календарем профи-
лактических прививок (массовая вакцинация детей 
в возрасте от 2 мес.), а также Календарем профилак-
тических прививок по эпидемическим показаниям 
(дети в возрасте 2–5 лет, взрослые из групп риска – 
лица, подлежащие призыву на военную службу; лица 
старше 60 лет, страдающие хроническими заболе-
ваниями легких; лица старше трудоспособного воз-
раста, проживающие в организациях социального 
обслуживания).

Согласно Плану, в 2025 г. предусмотрена под-
готовка обоснованных предложений по вакцина-
ции взрослых против пневмококковой инфекции 
в рамках Национального календаря, а также по рас-
ширению контингента, подлежащего вакцинации 
против пневмококковой инфекции в рамках Кален-
даря профилактических прививок по эпидемическим 
показаниям.

Иммунизация против ПИ проводится в течение 
всего года. Если планируется организация програм-
мы массовой вакцинации против гриппа, то удобно 
провести эту вакцинацию одновременно с имму-
низацией против ПИ перед началом сезона острых 
респираторных заболеваний и гриппа, что соответ-
ствует рекомендациям ВОЗ. Иммунизация против 

Таблица 3. Схемы вакцинации взрослых из групп риска

Группы лиц, подлежащих вакцинации Не получали ранее вакцинацию 
против пневмококка Ранее получали ППВ23

Иммунокомпрометированные пациенты любого воз-
раста, включая ВИЧ-инфицированных пациентов*

Последовательная вакцинация: 1 доза ПКВ13, 
затем через ≥ 8 нед. – 1 доза ППВ23. Через 5 лет 
необходимо повторное введение ППВ23

Через ≥ 1 год с момента по-
следней вакцинации ППВ23 
рекомендуется 1-кратное вве-
дение ПКВ13 с последую щей 
ревакцинацией ППВ23 спустя 
≥ 5 лет от предшест вующего 
введения ППВ23 

Больные, подлежащие хирургическому 
вмешательству или курсу химиотерапии

1 доза ПКВ13 за ≤ 2 нед. до предполагаемого вме-
шательства.
Если по каким-либо причинам вакцинацию не 
удалось провести до назначения иммуносупрес-
сивной терапии или хирургической операции, ре-
комендуется последовательная вакцинация ПКВ13 
(через 3–6 мес. после окончания терапии) и ППВ23 
(через ≥ 8 нед. после ПКВ13)

–

Пациенты, перенесшие трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток

Серия иммунизации, состоящая из 4 доз ПКВ13.
1-я серия: 3 дозы ПКВ13 с интервалом 1 мес., при-
чем 1-я доза вводится с 3-го по 6-й мес. после 
трансплантации. Ревакцинирующая доза рекомен-
дована через 12 мес.: при отсутствии хронического 
синдрома отторжения трансплантата вводится 
1-я доза ППВ23, а при наличии этого синдрома – 
4-я доза ПКВ13

–

Реконвалесценты острого среднего отита, менинги-
та, пневмонии (в возрасте 18–64 лет, не имеющие 
иммунокомпрометирующих состояний)

1-кратная вакцинация ПКВ13
–
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Вакцинопрофилактика гриппа
Грипп остается одной из важнейших угроз для 

населения земного шара. Как отметил генеральный 
директор ВОЗ Тедрос Адханом Гебрейесус, «Угроза 
пандемического гриппа присутствует всегда и вопрос 
не в том, будет ли у нас еще одна пандемия, а в том – 
когда». Острые респираторные вирусные инфекции 
и грипп занимают > 90% в структуре всех инфекци-
онных заболеваний, входят в топ-3 ведущих причин 
смертельных исходов в мире и ежегодно поражают 
5–10% взрослого населения и 20–30% детей [3].

вакцинации против коронавирусной инфекции, вы-
зываемой SARS-CoV-2, подлежат группы лиц, пере-
численные в табл. 4.

В РФ для вакцинации против COVID-19 зареги-
стрированы следующие типы вакцин:
• комбинированная векторная вакцина;
• вакцина на основе пептидных антигенов;
• вакцина субъединичная рекомбинантная;
• вакцина коронавирусная инактивированная 

цельновирионная концентрированная очищен-
ная.

Группы лиц, подлежащих вакцинации Не получали ранее вакцинацию 
против пневмококка Ранее получали ППВ23

Страдающие хроническими заболеваниями легких 
(ХОБЛ, БА, эмфизема), сердца (ИБС, кардиомиопа-
тия, сердечная недостаточность), печени 
(в т. ч. цирроз), почек, СД в возрасте 18–64 лет

Последовательная вакцинация: 1 доза ПКВ13, 
затем через ≥ 1 год – 1 доза ППВ23

–

Медицинские работники

Работающие в контакте с вредными для дыхатель-
ной системы профессиональными факторами (про-
изводства с повышенным пылеобразованием, муко-
мольные и т. п.), сварщики (в возрасте 18–64 лет, 
не имеющие иммунокомпрометирующих состояний)

Находящиеся в организованных коллективах и спе-
циальных условиях (работа вахтовым методом, пре-
бывание в местах заключения, социальных учреж-
дениях) в возрасте 18–64 лет

Лица в возрасте ≥ 65 лет Получившие ППВ23 в возрасте 
< 65 лет по любым показани-
ям, в возрасте  65 лет должны 
получить 1 дозу ПКВ13 с по-
следующей ревакцинацией 
ППВ23 через ≥ 5 лет после 
предшествующего введения 
ППВ23

Призывники, не имеющие иммунокопрометирую-
щих состояний

1 доза ППВ23 или ПКВ13
–

Лица 18–64 лет, не имеющие иммунокомпроме-
тирующих состояний, являющиеся курильщиками 
табака, потребителями электронных сигарет, вейпов 
и т. п., страдающие алкоголизмом

1 доза ППВ23

–

Примечание: * – вакцинация взрослых ВИЧ-инфицированных пациентов проводится независимо от уровня CD4-клеток; перенесенная ранее пневмококковая 
инфекция не является противопоказанием к проведению иммунизации; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет.

Таблица 3. Окончание

Таблица 4. Группы лиц, подлежащие рутинной вакцинации против коронавирусной инфекции, вызываемой SARS-CoV-2

Приоритет 1-го уровня Лица в возрасте ≥ 60 лет; взрослые, занятые в отдельных профессиях и должностях (работники медицинских, об-
разовательных организаций, организаций социального обслуживания и многофункциональных центров); лица, про-
живающие в организациях социального обслуживания; лица с хроническими заболеваниями, в т. ч. бронхолегочной 
системы, сердечно-сосудистыми заболеваниями, сахарным диабетом и ожирением; граждане, проживающие в го-
родах с численностью населения ≥ 1 млн чел.

Приоритет 2-го уровня Взрослые, занятые в определенных профессиях и должностях: работники организаций транспорта и энергетики; 
сотрудники правоохранительных органов, государственных контрольных органов в пунктах пропуска через госу-
дарственную границу; лица, работающие вахтовым методом; волонтеры; военнослужащие; работники организаций 
сферы предоставления услуг
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тодом и сотрудники государственных контроль-
ных органов пункта пропуска через границу РФ), 
а также трудовые мигранты, беженцы, лица без 
определенного места жительства при отсутствии 
данных о выполненной ранее вакцинации, или 
перенесенной кори, или отсутствии подтверж-
дения напряженного иммунитета к коревой ин-
фекции должны вакцинироваться 2-кратно с ми-
нимальным интервалом 3 мес. Ранее 1-кратно 
привитые против кори > 3 мес. назад должны 
получить 1 дозу вакцины.

• Дети и взрослые, имеющие абсолютные проти-
вопоказания к вакцинации живыми вакцинами 
(первичный иммунодефицит, злокачественные 
новообразования, беременность) не прививают-
ся противокоревой вакциной. В случае контакта 
таким пациентам вводится иммуноглобулин че-
ловека нормальный в соответствии с инструкцией 
по применению.
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Эффективность прививки от гриппа
Результаты недавнего исследования подтвержда-

ют преимущество прививок от гриппа в снижении 
заболеваемости, даже когда циркулирующие виру-
сы гриппа дрейфовали. Анализ Центров по контро-
лю и профилактике заболеваний США (Centers for 
Disease Control and Prevention – CDC), опубликован-
ный 22.02.2023, и Еженедельный отчет о заболева-
емости и смертности (Morbidity and mortality weekly 
report – MMWR) от 24.02.2023 показали, что пред-
варительная эффективность вакцины против гриппа 
в 2022–2023 гг. составляла ~ 71% для детей и 54% для 
взрослых в части связанных с этим заболеванием го-
спитализаций [24]. Показатели охвата вакцинацией 
против гриппа (2021–2022 гг.) публикуются CDC. 
На заседании ACIP CDC, состоявшемся 20.10.2022, 
была рассмотрена эффективность вакцины против 
гриппа в борьбе с амбулаторными и стационарны-
ми заболеваниями периода 2021–2022 гг.; защита 
от гриппа A/H3N2 для всех возрастов составила 36%.

В Европе промежуточные оценки эффективности 
вакцин в период 2022–2023 гг. были опубликованы 
Европейским центром по контролю и профилактике 
заболеваемости, данные были собраны в 16 европей-
ских странах с октября 2022 г. по январь 2023 г. Про-
межуточные результаты показали снижение заболева-
емости среди всех возрастных реципиентов вакцины 
против гриппа A и B нa  ≥ 27% и ≥ 50% соответственно 
в течение сезонного гриппа 2022–2023 гг. [25].

Вакцинопрофилактика кори 
и ее осложнений

В целях создания устойчивого коллективного 
иммунитета к кори для обеспечения санитарно-
эпидемиологического благополучия населения 
по кори на территории РФ необходимо проведение 
мероприятий по подчищающей иммунизации среди 
взрослого населения (Письмо Министерства здраво-
охранения РФ от 14.07.2023 № 15-2/И/2-12676 «О на-
правлении рекомендаций по вакцинации против 
кори детей разного возраста с применением моно- 
и поликомпонентных вакцин»).

Подчищающей иммунизации подлежат категории 
взрослого населения, перечисленные ниже.
• Взрослые 18–35 лет (включительно) – неболев-

шие, непривитые, при отсутствии данных о вы-
полненной ранее вакцинации, или перенесенной 
кори, или отсутствии подтверждения напряжен-
ного иммунитета к коревой инфекции – должны 
вакцинироваться 2-кратно с минимальным ин-
тервалом 3 мес. Ранее 1-кратно привитые про-
тив кори > 3 мес. назад должны получить 1 дозу 
вакцины.

• Взрослые 36–55 лет (включительно), относящи-
еся к группам профессионального риска (меди-
цинские работники и работники образовательных 
организаций; сотрудники, занятые в торговле, 
транспортном обслуживании, коммунальной 
и социальной сфере; работающие вахтовым ме-

https://www.precisionvaccinations.com/vaccines/prevnar-20-apexxnar-pneumococcal-vaccine
https://www.precisionvaccinations.com/vaccines/prevnar-20-apexxnar-pneumococcal-vaccine
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal)
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal)
https://lk.regmed.ru/Register/EAEU_SmPC
https://lk.regmed.ru/Register/EAEU_SmPC
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Прошло 20 лет с того момента, как понятие микро-
биома человека вошло в научный оборот благодаря 
нобелевскому лауреату Дж. Ледербергу [1]. Сам же 
экологический подход для изучения и правильного 
понимания происходящего в микромире был зало-
жен более 100 лет тому назад на заре формирования 
самой дисциплины «микробная экология», и это 
направление в микробиологии связывают с именем 
Сергея Николаевича Виноградского [2, 3]. Сегодня 
некоторыми авторами высказывается мнение, что 
не человек, а холобионт (т. е. макроорганизм и его 
микробиом) является фактически единицей есте-
ственного отбора [4, 5]. Постепенно уходят в про-
шлое представления о стерильности респираторного 
тракта, появилось огромное количество работ, по-
священных анализу микробиоты верхних и нижних 
дыхательных путей. Признается, что микробиота 
дыхательных путей является важнейшим фактором 
респираторного здоровья человека [6]. Показано, 
что формирование полноценной лимфоидной тка-
ни носоглотки происходит уже после рождения и, 
таким образом, напрямую связано с микробиотой 
этого локуса. Хотя точные сроки завершения ста-
новления респираторной микробиоты пока неиз-
вестны, но нишевая дифференциация микрофлоры 
происходит уже в первую неделю жизни и продол-
жается в течение нескольких начальных лет. Частое 
применение антибиотиков в этот период является, 
по-видимому, существенной негативной детерми-
нантой, определяющей состояние респираторного 
тракта человека на всю последующую жизнь и его 
предрасположенность к частым заболеваниям [7–9]. 
Усиливается понимание того, что залогом здоровья 
является не просто присутствие либо отсутствие тех 
или иных видов бактерий, но поддержание микроб-
ного разнообразия в микробиоме, что неизбежно 
влечет за собой определенную (а возможно, и ради-
кальную) ревизию традиционных подходов к тера-
пии дисбиотических состояний, которые последние 
сто с лишним лет были направлены исключительно 
на выявление и элиминацию отдельных видов бак-
терий в очаге. Все чаще специалисты высказыва-
ются в пользу разработки экологических подходов 
к терапии многих инфекционных процессов. На-
пример, D. Conrad et al. заявляют о необходимости 

альтернативы антибиотикам в целях воздействия 
на микробиоту легких у больных муковисцидозом: 
речь идет о подборе определенных видов бактерий, 
способных ограничивать распространение доми-
нирующих патогенов, о введении некоторых видов 
нутриентов или иных факторов среды, нацелен-
ном на сдвиг в видовом составе и/или функциях 
микробиоты снижения ее патогенных свойств [10]. 
Экологические методы воздействия на микроби-
ом завоевывают все большую популярность, хотя 
следует признать, что пока человечество находится 
лишь в самом начале этого пути, на котором ждет 
огромное количество трудностей в силу чрезвычай-
ной сложности того, что называется экологией. Как 
известно, реакция сложных систем не равна сумме 
реакций составных частей, входящих в эти системы. 
Как писал один из крупнейших микробиологов ХХ в. 
Карл Вёзе, «Знание всех частей целого в биологии 
не дает знания целого», поскольку не учитывает 
взаимодействия этих частей между собой. Наста-
ет время для понимания того, что реакция микро-
организмов, составляющих микробиом, – скажем, 
на действие антибиотика – представляет собой 
реакцию, по сути дела, многоклеточного организ-
ма, который предпринимает скоординированные 
усилия для своего выживания и нахождения новой 
точки равновесия после химической атаки. Ситу-
ация стресса, вызываемого приемом антибиотика, 
ускоряет как межклеточный обмен молекулярными 
сигналами и генетическим материалом между бак-
териями, так и внутриклеточные процессы обработ-
ки поступающих сигналов для решения отдельной 
клеткой адаптационных задач, поставленных всей 
биосистемой микробиома.

История фаготерапии легочных инфекций
Бактериофаги как компонент входят в любую 

микробную экосистему. Согласно доминирующей 
в настоящее время концепции, они представляют 
собой вирусы, заражающие бактериальные клетки. 
Открытые более 100 лет тому назад, бактериофаги 
пережили разные периоды в своей эволюции в ка-
честве терапевтического антибактериального сред-
ства: от огромной популярности в 1920–1930-е гг. (во 
многом благодаря усилиям Феликса Д’Эреля, фран-

https://doi.org/10.18093/978-5-6048754-6-9-2024-2-712-723
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цузского ученого, с именем которого связывают от-
крытие бактериофагов именно как бактериальных 
вирусов и который дал им их имя – «бактериофаг», 
т. е. «пожирающий бактерию») до их почти полного 
забвения врачами в связи с появлением антибио-
тиков. В СССР после создания в Тбилиси НИИ 
микробиологии, вирусологии и иммунологии Геор
гием Элиавой, учеником Ф. Д’Эреля, при поддержке 
последнего, работа по изучению и, главное, прак-
тическому применению бактериофагов в лечении 
инфекционных патологий никогда не прекращалась 
(впоследствии институту было присвоено имя созда-
теля). В 1938 г. С.Ф. Шишенко опубликовал статью, 
в которой он описывал свой опыт применения бак-
териофаговых препаратов в лечении пневмонии у де-
тей (включая новорожденных) с введением фаговых 
субстанций в высоких дозах (3–5 мл) в плевральную 
полость или вокруг абсцессов с 3–5-кратным повто-
рением. Отмечалось отсутствие побочных эффектов, 
таких как повышение температуры, развитие ин-
фильтрации в местах инъекций и т. п. Автор обращал 
особое внимание на применение фаготерапии при 
гнойном плеврите, который был распространен у но-
ворожденных и в 90% случаев приводил к фаталь-
ному исходу. В 1974 г. на конференции в Тбилиси, 
посвященной 50-летию основания НИИ им. Г. Эли-
авы, Ю. Николаева представила доклад, в котором 
был обобщен опыт применения поливалентного 
бактериофагового препарата в клиниках г. Горький 
и Москва. Препараты применялись в 430 случаях 
стафилококковой инфекции (стафилококковой 
пневмонии и деструкции легких) путем ингаляции. 
Отмечались положительная динамика общего само-
чувствия, нормализация температуры, уменьшение 
гноеотделения. После 7–10 дней фаготерапии сни-
жалась инфильтрация ткани, абсцессы становились 
сухими, их размеры сокращались. В работе 1962 г. 
J. Hoeflmayr отмечает 90%-ную результативность при-
менения бактериофаговых препаратов при лечении 
бронхита через небулайзер [11]. «Этиологической 
причиной» заболевания были стрептококки (2/3 слу-
чаев) и стафилококки (1/3 случаев). Лечение прово-
дилось ежедневными ингаляциями по 10–15 мин. 
В итоге 55% пациентов вылечились полностью, 
а у 35% больных состояние заметно улучшилось. 
В качестве единственного негативного побочного 
эффекта отмечался краткосрочный подъем темпе-
ратуры, которого в дальнейшем удавалось избегать 
путем большего разведения концентрации фаголи-
зата. Исследования в области фаготерапии легочных 
инфекций проводили S.Т. Abedon [12], G. Mitropoulou 
et al. [13], J.J. Iszatt et al. [14], X. Wang et al. [15].

Опыт свидетельствует о значительном объеме 
практических положительных результатов примене-
ния бактериофаговых препаратов у больных. Однако 
в связи с современными требованиями эта практика 
не признается убедительной и даже корректной из-за 
отсутствия необходимого уровня доказательности, 
так как не проводились рандомизированные, двой-

ные слепые, плацебо-контролируемые клинические 
исследования. Как отмечал S.Т. Abedon, успешные 
случаи фаготерапии характеризуются более гибким 
(и порой более агрессивным) экспериментировани-
ем с путями доставки, кратностью и длительностью 
применения фаголизатов, что также «противоречит» 
каноническим подходам к проведению доклини-
ческих и клинических экспериментов [12]. До на-
стоящего времени оказывались неуспешными все 
многочисленные попытки провести клинические 
испытания препаратов с бактериофагами и заре-
гистрировать их в качестве лекарственных средств. 
Регуляторные рамки, принятые в фармакопее всех 
развитых стран, пока делают невозможной такую 
регистрацию. Почему же за более чем сто лет, в те-
чение которых механизм действия бактериофа-
гов как антибактериальных агентов был, казалось 
бы, хорошо изучен, они так и не были поставлены 
на службу медицине? У неуспешности фаготерапии 
имеется немало причин, начиная с качества и ста-
бильности самих фаговых препаратов и заканчивая 
экономическими и иными факторами. Обсуждению 
этих факторов, разработке и совершенствованию 
методов создания фаговых препаратов посвящены 
сотни работ, но проблема остается нерешенной. Не-
избежно возникают вопросы: возможно, мы не до 
конца верно понимаем фундаментальные механиз-
мы взаимодействия бактериофага и бактериальной 
клетки? Возможно, роль и место бактериофагов 
в функционировании комплексных бактериальных 
сообществ, в т. ч. микробиома человека и животных, 
иная, чем представляется?

Роль генетических репликаторов 
в эволюции бактерий

Стремительное развитие технических средств из-
учения микромира и развитие биоинформатики спо-
собствовали лавинообразному набору новых данных 
в сфере молекулярной генетики. В последние 30 лет 
происходило колоссальное расширение знаний от-
носительно генетического состава микроорганизмов, 
активно пополнялись базы данных полностью секве-
нированных бактерий и вирусов. Вместе с тем много-
образие выявленных форм генетического материала 
все больше усложняло для ученых задачу таксономии 
и систематизации. Появилось и затем закрепилось 
в научной среде понятие мобильных генетических 
элементов (МГЭ) для обозначения любых форм ге-
нетического материала, участвующего в т. н. гори-
зонтальном движении генов. Иногда МГЭ называют 
генетическими репликаторами, подчеркивая прису-
щую им возможность самостоятельной репликации 
при определенных условиях, главным из которых 
является попадание внутрь клетки и способность 
последней произвести копирование генетического 
материала репликатора. Одна из обобщенных клас-
сификаций генетических репликаторов предложена 
M. Jalasvuori и E.V. Koonin, согласно которой к МГЭ 
отнесены и вирусы, включая бактерио фаги [16].
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и неизвестных форм МГЭ, которая, по всеобщему 
признанию, является основной «кладовой» гене-
тического материала на Земле: благодаря ей непре-
рывно пополняется генетический состав хромосом 
всех форм жизни на планете. Как отмечают J.H. Kuhn 
и E.V. Koonin, определение ICTV носит скорее опера-
ционно-практический, чем фундаментально-фило-
софский характер; в данном случае важнейшей за-
дачей было «максимально сохранить существующий 
концептуальный каркас современной вирусологии» 
[18]. Из сказанного можно сделать важный вывод: 
устоявшееся представление о вирусе как о почти 
живой субстанции, своего рода микропаразите, 
имеющем собственную программу действий и цель 
«существования» (поиск клеточной мишени, про-
никновение в нее, подчинение ее аппарата в целях 
репликации вирусного генетического кода), – такое 
определение, по-видимому, больше не является не-
зыблемым. Скорее всего, его можно расценивать как 
неточное или даже неверное.

Отнесение вируса к одной из форм МГЭ неиз-
бежно должно повлечь за собой и пересмотр того, 
что называется его жизненным циклом, который 
следует рассматривать не как уникальное явление, 
а в более широком контексте жизненных циклов 
генетических репликантов во всех их разнообраз-
ных формах. Действительно, если мы признаем, 
что МГЭ, находящиеся на разных стадиях своего 
распада, составляют основной объем генетического 
материала в живых организмах, в т. ч. в таких слож-
ных многоклеточных, как растения и животные, 
то должно формироваться отличное от прежнего 
понимание законов движения мобильного гене-
тического материала [18]. Если антропоморфное 
представление о вирусе и его жизненном цикле как 
клеточном паразите было доминирующим и весьма 
удобным с практической точки зрения (в первую 
очередь, с медицинской), то сегодня, при огромном 
разнообразии форм МГЭ, необходимо двигаться 
в сторону общего для всех генетических репликан-
тов понимания законов их движения между форма-
ми жизни и их роли в эволюции этих форм.

Что касается бактериофагов, их отличают не-
сколько свойств, важных в практическом плане. 
Во-первых, их генетический материал размножа-
ется только в бактериальных клетках, и ни в каких 
других. Во многих работах показано, что фаговый 
геном может время от времени попадать в эукарио-
тические клетки, однако ни разу не был установлен 
какой-либо негативный эффект для клетки от при-
сутствия в ней генетического материала бактерио-
фага [19–22]. Во-вторых, значимой характеристи-
кой бактериофагов является их, как правило, весьма 
узкая видоспецифичность, т. е. продуктивный кон-
такт генома фага происходит только с определен-
ным видом бактерии, но не с подавляющим боль-
шинством других бактериальных видов. В-третьих, 
существует огромное разнообразие фагов, виру-
лентных по отношению к бактерии одного вида. 

Изобилие и постоянное расширение выявляе-
мых видов МГЭ с неизбежностью поставило вопрос 
об уточнении определения вируса как самого из-
вестного вида генетических репликантов. Оказалось, 
что понятие вируса, которое широко используется 
и в микробиологии, и в медицине, и на бытовом 
уровне, с большим трудом поддается четкому опре-
делению. Сложилась парадоксальная ситуация: ка-
залось бы, известно, что имеется в виду под вирусом, 
разрабатываются всевозможные противовирусные 
препараты, врачи лечат вирусные инфекции у лю-
дей и животных, но однозначно сформулировать, 
что такое вирус, оказывается чрезвычайно трудной 
задачей. С позиции современных молекулярно-ге-
нетических знаний ни одна из общепринятых пре-
жде характеристик вируса не может считаться его 
отличительной чертой. Так, например, инфектив-
ность вируса не носит универсального характера: 
есть множество видов вирусов, которые передаются 
только вертикально (т. е. при делении клетки) и вне 
клетки не сохраняются (многие вирусы грибов, ви-
русы растений и т. п.). Паразитизм также характерен 
не для всех вирусов. Далеко не все вирусы, скорее 
даже не большинство, наносят вред клеткам, кото-
рые их размножают. Некоторые доставляют клеткам 
очевидную пользу, и их следует скорее определять 
как комменсалов или мутуалистов, чем как парази-
тов. Отсутствие метаболизма также не может быть 
принято в качестве отличительной черты именно ви-
русов, поскольку его нет и у всех других видов МГЭ. 
Наличие капсида, который позволяет вирусному ге-
нетическом материалу не разрушаться вне клетки, 
не является уникальным. Далеко не все виды МГЭ, 
которые подпадают под определение вирусов, имеют 
капсиды, и, наоборот, т. н. бактериальные агенты 
переноса генов (bacterial gene transfer agents), которые 
переносят не вирусные, а бактериальные гены между 
клетками, морфологически схожи с вирионами и об-
ладают капсидами.

Можно добавить, что т. н. внеклеточные мем-
бранные везикулы, которые синтезируются всеми 
3 доменами (прокариотами, археями и эукариота-
ми) и присутствуют во внеклеточном пространстве 
в количестве, не уступающем вирусам [16], по своей 
морфологии, молекулярному составу весьма близки 
к вирионам. Так, на данный момент нет возмож-
ности надежно отличить мембранные везикулы от, 
например, бесхвостых бактериофагов. В морской 
среде количество мембранных везикул оценивает-
ся в 105–106, что сопоставимо с количественными 
оценками в отношении бактериофагов.

Согласно недавно принятой формулировке 
Международного комитета по таксономии вирусов 
(International committee on taxonomy of viruses – ICTV), 
вирус – это МГЭ, генетический материал которого 
кодирует хотя бы один протеин, представляющий 
собой важный компонент капсида. Одновременно 
предпринимаются попытки определить всю сферу 
МГЭ (или виросферу) как совокупность известных 



715Глава 2. Бактериофаги

бого внимания тому факту, что сам по себе вирион 
(т. е. бактериофаг вне клетки) является неживой ма-
терией и не обладает метаболизмом, а следователь-
но, энергией, которая позволяла бы ему выполнять 
какую-либо работу (с физической точки зрения).

Очеловечивание природных явлений, антропо-
морфный взгляд на природу вообще характерен для 
человеческого мышления. Такой взгляд существен-
но упрощает понимание человеком сложных явле-
ний и чрезвычайно распространен. Применительно 
к бактериофагам этот взгляд «превращает» фаговую 
частицу в активного участника биологических про-
цессов, имеющего собственную цель «жизни», про-
грамму действий, интересы и способность самосто-
ятельно приспосабливаться к изменяющейся среде. 
Фаг, согласно этому взгляду, подобно подлинно 
живой материи «заинтересован» в создании своего 
потомства и с этой целью занят поиском подходящей 
клетки-мишени для производства своих дочерних 
фаговых частиц. Таким образом, на философском 
уровне признается, что вирус (и бактериофаг) не яв-
ляется живой материей [24]. Однако на операцион-
ном, практическом уровне он рассматривается как 
живой субъект, против активных действий которо-
го необходимо предпринимать целевые контрме-
ры. Разумеется, анализ сложных явлений природы 
невозможен без упрощения, но рано или поздно 
от него приходится отказаться, чтобы оно не стало 
препятствием на пути к углубленному пониманию 
этих явлений.

Что касается механизма взаимодействия между 
бактерией и бактериофагом, возникает вопрос: яв-
ляется ли это взаимодействие равноправным, в кото-
ром оба участника одинаково активны? В настоящее 
время доминирует следующее представление: бакте-
риофаг активно ищет клетку-мишень, а та, в свою 
очередь, предпринимает всевозможные усилия для 
того, чтобы этого избежать или в крайнем случае за-
действовать механизмы, блокирующие процесс соз-
дания дочерних вирусных частиц. Взаимоотношения 
фагов и бактериальных клеток описываются в терми-
нах «гонки вооружений», борьбы видов и т. п. Бакте-
риальные клетки совершенствуют системы защиты 
от нападения фагов (в литературе описано ~ 10 раз-
личных видов фагорезистентности), а бактериофа-
ги постоянно мутируют, находя все новые способы 
обойти клеточную защиту. Не углубляясь в молеку-
лярные аспекты, зададимся фундаментальным во-
просом более высокого уровня: как бактериофаг, 
будучи инертной частицей, в принципе может играть 
сколь-нибудь активную роль в каком-либо процессе? 
Из физики известно, что выполнение любой работы 
требует наличия и расхода энергии, какой бы малой 
эта энергия ни была. Поскольку у фага нет метабо-
лизма, то вырабатывать энергию сам он не спосо-
бен. Тогда за счет чего он проявляет активность? 
Как справедливо отмечают M.H.V. van Regenmortel 
и S.J. Flint et al., концепция живых вирусов является 
не более чем удобной метафорой: они не способны 

Так, W.H. Pope et al. выделили и проанализировали 
627 различных бактериофагов к одному бактери-
альному виду, которые различались между собой 
и морфологией, и составом геномов (от 60 до 240 ге-
нов) [23]. В практическом плане последнее озна-
чает, что не существует одной фаговой частицы, 
которая была бы вирулентна по отношению ко всем 
бактериям «своего» вида.

Как известно, в вирусологии различают т. н. ви-
рулентные и умеренные бактериофаги. Первые ха-
рактеризуются тем, что в результате их взаимодей-
ствия с бактериальной клеткой внутри нее активно 
реплицируется фаговый геном, синтезируются фа-
говые капсиды, и затем дочерние фаговые частицы 
покидают ее. Их выход сопровождается лизисом 
клетки, ее гибелью. В отличие от вирулентных 
бактериофагов, взаимодействие умеренных фагов 
с клеткой-мишенью не заканчивается лизисом. 
Геном умеренного фага встраивается в хромосому 
клетки в виде отдельного ее фрагмента (т. н. про-
фага) и в таком виде передается дочерним клеткам 
при клеточном делении. Профаг может довольно 
долго находиться в составе хромосомы и в конечном 
итоге либо домицилируется («одомашнивается») 
хромосомой и становится ее уже неособым фраг-
ментом, либо в определенный момент (как правило, 
связанный с действием стресс-факторов, например 
антибиотиков) происходят индукция фагового ге-
нома из хромосомы клетки и запуск полноценного 
литического цикла, завершающегося лизисом клет-
ки и выходом дочерних фаговых частиц в межкле-
точное пространство. Механика взаимодействия 
вирулентного бактериофага с клеткой-мишенью 
подробно описана во множестве работ, и в целях 
этой главы нет необходимости останавливаться 
на ней подробно. Если вернуться к классификации 
мобильных генетических элементов, о которой шла 
речь выше, то бактериофаги, несомненно, относят-
ся к одной из разновидностей МГЭ и одновременно 
подпадают под определение классического вируса, 
т. е. содержат в своем геноме гены, кодирующие 
белки капсида. По крайней мере, это справедливо 
по отношению к бактериофагам, которые имеют 
практическое применение, т. е. выделяются и на-
рабатываются с целью их последующего терапев-
тического применения.

Перспективы применения бактериофагов 
в клинической практике

До последнего времени бактериофаги рассма-
тривались и в вирусологии, и тем более в медици-
не, исключительно как антибактериальные агенты, 
т. е. частицы, задачами которых являются поиск 
клетки-мишени, адсорбция на клеточную мембра-
ну, введение своего генетического материала внутрь 
клетки, подчинение ее биосинтетического аппарата 
для репликации фагового генома, синтез дочерних 
фаговых частиц, лизис клетки и выход дочерних 
частиц наружу. Не уделялось и не уделяется осо-
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108–109. Однако, если производить титрование каж-
дый час, то продолжительность собственно лог-фазы, 
когда бактериальная клетка делится с предельной для 
себя скоростью (период деления Escherichia coli – 
20 мин), составит 6–7 ч (таблица). После 6 ч скорость 
деления замедляется и к 12 ч падает до 1-го деления 
в 4 ч. В дальнейшем рост бактериальных титров про-
исходит весьма медленно (на 1 порядок за 10–12 ч 
до выхода на абсолютный максимум).

Необходимо подчеркнуть, что лог-фаза представ-
ляет собой особое состояние бактериальной клетки, 
когда все внутриклеточные процессы ускоряются 
чрезвычайно. Это касается не только метаболизма 
клетки, но и ее способности копировать находящий-
ся внутри генетический материал, причем, что очень 
важно, не только «свой», входящий в хромосому, 
но и любой другой, который может оказаться в ци-
топлазме. Было важно исследовать, одинаково ли 
взаимодействуют бактериальные клетки с вирулент-
ными бактериофагами при различных фазах своего 
состояния. Для полноты картины в эксперименты 
помимо бактериофагов были добавлены антибио-
тики. Результаты представлены на рис. 2 и 3.

Как показано на рис. 2, добавление антибиотика 
в начале лог-фазы, когда происходит резкое ускоре-
ние метаболической активности бактерий, приво-
дит практически к полной остановке развития этого 
этапа, т. е. экспоненциальный рост не происходит. 
Добавление антибиотика в стационарной фазе ведет 
к некоторому снижению бактериальных титров (мак-
симум на 1–2 порядка), но основная часть колонии 
остается жизнеспособной. Аналогичная картина на-
блюдается и в случае с добавлением бактериофагов. 
На рис. 3 видно, что присутствие фагов фактически 
останавливает процесс в тот момент, когда колония 
находится в начале лог-фазы и идет перестройка 
всего клеточного функционала на резкое ускорение 

«думать, использовать, обеспечивать, синтезиро-
вать, проявлять, демонстрировать, разрушать, пере-
мещать, избегать, репрограммировать, удерживать, 
уклоняться, генерировать и т. п.» [24, 25]. Иначе 
говоря, вирусы, будучи инертными в физическом 
смысле частицами, не обладают функциональной 
автономией, которая давала бы им возможность 
самостоятельно действовать и эволюционировать. 
Они «меняются» только в результате действия вну-
триклеточных механизмов, и в основе таких измене-
ний лежат причины более высокого порядка, нежели 
активная и целенаправленная деятельность самого 
вируса.

В лаборатории научно-производственного цен-
тра «Микромир» был проведен ряд экспериментов, 
позволяющих взглянуть на обсуждаемый вопрос 
с другой стороны. Исходная гипотеза состояла в сле-
дующем: если бактериофаг играет активную роль 
во взаимодействии с бактериальной клеткой, это 
взаимодействие должно приводить к одному и тому 
же результату при любых состояниях клетки, т. е. ви-
рулетные бактериофаги должны обязательно и не-
избежно лизировать чувствительную к ним бактери-
альную колонию, независимо от функционального 
состояния клеток. В качестве исходного постулата 
было взято известное описание различных состояний 
бактериальной колонии (рис. 1).

На рис. 1 лог-фаза (экспоненциальная) составля-
ет 24–30 ч, после чего наступает стационарная фаза 
и бактериальная колония перестает расти. Затем (че-
рез ~ 72 ч после начала лаг-фазы) колония переходит 
в фазу умирания, бактериальные титры снижаются 
на 2–3 порядка. Именно так описывают продолжи-
тельность фазы экспоненциального роста в учебни-
ках по микробиологии, исходя из динамики бакте-
риальных титров. Действительно, увеличение титров 
продолжается примерно до 24 ч и достигает обычно 

Рис. 1. Динамика роста бактериальной популяции
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В следующих экспериментах концентрация анти-
биотика была увеличена в несколько раз, а введе-
ние бактериофагов проводилось многократно. Как 
видно из рис. 4 и 5, результаты данного экспери-
мента незначительно отличаются от результатов 

метаболизма и репликативных возможностей. Если 
же колония находится в фазе торможения или вошла 
в стационарную фазу, то воздействие бактериофагов 
на ее титры оказывается незначительным (снижение 
2–3 порядка).

Таблица. Динамика деления Escherichia coli

Время, ч Бактериальные 
титры Рост титров Степень 2 Количество 

делений / час Скорость деления

0 1,6 × 104 1,0 – – –

1 1,1 × 105 7,0 3 3,000 Каждые 30 мин

2 1,4 × 105 1,2 0 0 –

3 1,5 × 106 11,0 3,5 3,000 Каждые 30 мин

4 1,3 × 107 9,0 3 3,000 Каждые 30 мин

8 1,8 × 108 14,0 3,5 0,875 Каждые 69 мин

12 3,7 × 108 2,0 1 0,250 Каждые 4 ч

24 3,7 × 108 0 0 0 0

48 4,1 × 104 0 0 0 0

Рис. 2. Изменение концентрации Escherichia coli ЭКО-6-15 при внесении 320 мкл антибиотика в лог- и стационарной фазах роста
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Рис. 3. Изменение концентрации Escherichia coli ЭКО-6-15 при внесении бактериофага в лог- и стационарной фазах роста
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Если гипотеза об активной роли бактериофа-
гов в жизни бактерий оказывается опровергнутой, 
то возникает вопрос: в чем может состоять их вли-
яние, и отличается ли оно принципиально от роли 
всех остальных (известных и неизвестных) видов 
МГЭ? Представляется, что в настоящее время име-
ется общий консенсус относительно того, что вирос-
фера является основной «кладовой» генетического 
материала природы. Помимо генов в составе хромо-
сом живых объектов (от одноклеточных прокариотов 
до многоклеточных животных) существует огром-
ный резервуар генов (по-видимому, многократно 
больший), носителями которых являются МГЭ. Как 
отмечают J.H. Kuhn и E.V. Koonin, чрезвычайное раз-
нообразие генетических репликантов и важнейшая 
их роль в глобальной экологии начинает осознавать-
ся многими [18]. Становится все более очевидной 
невозможность формирования адекватного понима-
ния (тем более построения соответствующей теории) 
функционирования и эволюции биосферы без учета 
роли МГЭ как ее интегральной части. Присутствие 
МГЭ в каждый момент времени как вне живых су-
ществ, так и внутри них, в т. ч. в крови человека, 
получает все больше подтверждений, исследова-
тели выявляют новые механизмы горизонтально-
го движения генов, но цели такого движения и его 
результаты (особенно у многоклеточных, включая 
человека) остаются неясными. Можно совершенно 

предыдущего. По-видимому, решающее влияние 
на результат взаимодействия антибиотика и бакте-
риофагов с бактериями оказывает функциональное 
состояние клеток. Самой чувствительной является 
лог-фаза, когда клетка претерпевает колоссальные 
изменения и в характере, и скорости протекающих 
внутри нее процессов, и в состоянии клеточной 
мембраны. Переход же клетки в стационарную фазу 
фактически перекрывает ее контакт с окружающей 
средой, и факторы, связанные с метаболизмом, теря-
ют способность существенно влиять на ее состояние 
и поведение.

Описанные эксперименты показали, что и анти-
биотик (несомненно, инертная субстанция), и бак-
териофаги наиболее эффективным образом воздей-
ствуют на бактериальные клетки, когда те находятся 
в лог-фазе роста. Во всех других фазах это воздей-
ствие либо минимально, либо вообще отсутствует. 
Если бы бактериофаги были активной стороной 
взаимодействия с бактериальной клеткой, то они 
должны были бы находить клетку и, независимо от ее 
состояния, реализовывать свою «жизненную про-
грамму». Фактически же исключительно состояние 
клетки определяет вероятность запуска литического 
цикла при встрече ее с вирулентным бактериофагом, 
и в этом смысле роль последнего ничем не отлича-
ется от воздействия ни антибиотика, ни всех иных 
видов МГЭ, т. е. эта роль исключительно пассивная.

Рис. 4. Изменение концентрации Escherichia coli ЭКО-6-15 при внесении 1 000 мкл антибиотика в лог- и стационарной фазах роста

Рис. 5. Изменение концентрации Escherichia coli ЭКО-6-15 при внесении бактериофага однократно и многократно
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Возникновение внешних условий, которые дают 
преимущество определенному гено- или фенотипу, 
не приводит к его полному доминированию. На пути 
такого доминирования в естественных условиях сто-
ят 3 объективных препятствия. Во-первых, такие 
особые условия не сохраняются сколь-нибудь долго. 
Во-вторых, любой бактериальной клетке в силу ее 
ауксотрофности необходимо окружение, которое 
бы обеспечивало ее всем, что она не способна син-
тезировать самостоятельно. В-третьих, существуют 
барьеры, препятствующие неограниченному размно-
жению бактерий даже при неизменности внешних 
условий. Одним из таких барьеров является неболь-
шая продолжительность фазы логарифмического 
роста. На базе НПО «Микромир» был проведен ряд 
экспериментов с целью подбора условий для удли-
нения лог-фазы и ее повторного запуска в колонии, 
вошедшей в фазу торможения или в стационарную 
фазу. В 1-м эксперименте в колбу с 24-часовой куль-
турой добавляли свежую питательную среду в раз-
личных концентрациях. На рис. 6 отражена дина-
мика бактериальных титров при добавлении 10 мл 
(50% общего объема среды), 20 мл (100%) и 40 мл 
(200%) свежего питательного бульона. Как видно, 
добавление дополнительного питания не приводит 
к возобновлению экспоненциального роста.

Во 2-й серии экспериментов к 24-часовой ко-
лонии E. coli добавлялась равная ей по количеству 
клеток колония Staphylococcus aureus. В 1-м случае 
дополнительная питательная среда отсутствовала, 
во 2-м – добавляли 20 мл (100% общего объема), 
в 3-м – 40 мл (200%). Эксперименты показали, что 
в среде с «отработавшей колонией» лог-рост другой 
колонии также не происходит.

Пока неясно, в чем состоят причины и каковы 
механизмы ограничения продолжительности лог-
фазы. Сходные результаты были получены, напри-
мер, V. Somerville et al. и E.J. Smid et al., подробно 
изучавших поведение различных кисломолочных 
бактерий в естественных условиях сырного произ-
водства [26, 27]. Авторы установили, что размноже-
ние кисломолочных бактерий останавливается через 
12 ч после введения их в молоко, что в целом совпа-
дает с полученными нами результатами. Важным 
практическим выводом является то, что в условиях 
микробиома также не следует ожидать безостано-
вочного роста бактериальных титров. После выхода 
на плато репликация бактерий в инфекционном оча-
ге останавливается по естественным причинам, и это 
обстоятельство следует учитывать при назначении 
антибактериальной терапии.

Еще одним (из известных) природным ограни-
чителем на пути безостановочной репликации бак-
терий являются бактериофаги. Везде, где в природе 
есть бактерии, существуют и бактериофаги. Переход 
клеток в лог-фазу делает их максимально уязвимыми 
для фагов. Выше было показано, что присутствие 
(добавление) фагов в начале лог-фазы способно 
полностью остановить рост бактериальных титров, 

определенно сказать, что механизм горизонтального 
движения генов был неизвестен Ч. Дарвину, когда он 
формулировал свою знаменитую теорию о том, что 
вектор эволюции направлен в сторону выживания 
сильнейшего (или, точнее, наиболее приспособлен-
ного). Теория Дарвина базируется исключительно 
на вертикальном механизме передачи генов. Выжи-
вающий наиболее приспособленный передает свою 
(выигрышную) комбинацию генов своему потом-
ству, и таким образом она закрепляется для после-
дующих поколений. Очевидно, роль горизонтальной 
передачи генов (неизвестная вначале и недооценен-
ная в последующем) начинает выходить на передний 
план, и ее роль в эволюции может оказаться даже 
более важной, чем вертикальной (по крайней мере, 
у одноклеточных). Проблема антибиотикорезистент-
ности, которая в медицине ХХI в. превратилась едва 
ли не в центральную, иллюстрирует роль именно 
горизонтальной передачи генов, в частности генов 
резистентности. Скорость, с которой бактериаль-
ные сообщества обмениваются соответствующими 
генами и механизмами резистентности, преодолевая 
видовые и пространственные границы между бак-
териями, достаточно убедительно свидетельствует, 
что бактериальная эволюция происходит в большей 
части под воздействием горизонтальной, чем вер-
тикальной передачи генетического кода. Означает 
ли это, что вектор эволюции направлен не в сторо-
ну выживания сильнейшего, а в какую-то другую 
сторону? Не являются ли коллективные процессы 
в живой материи существенно более важными, чем 
процессы внутри отдельных живых объектов и их 
поведение? Не является ли поддержание гетероген-
ности, генетического разнообразия в популяции бо-
лее важным вектором эволюции, чем пресловутое 
«выживает сильнейшая (отдельная) особь»?

В отличие от экспериментов в лабораториях, 
опыты и наблюдения в естественных условиях дают 
множество свидетельств того, что в природе не про-
исходит доминирование наиболее приспособлен-
ного, а сохраняется высокая степень разнообразия 
гено- и фенотипов. Микроорганизмы в большинстве 
случаев существуют не поодиночке, а в составе боль-
ших и разнообразных микробных сообществ, они 
критически зависят от своего окружения. Неудиви-
тельно, что ауксотрофность (неспособность микро-
организмов синтезировать все необходимые для их 
роста и размножения вещества) является всеобщим 
признаком, а прототрофность (такая способность) 
не закрепляется в генотипе. Находясь в составе сооб-
ществ, микробы обладают способностями (и активно 
их используют) к обмену генетическим материалом, 
биологическими сигналами (кворум-сенсинг), осу-
ществлению коллективного перемещения по по-
верхностям (англ. swarming motility – подвижность 
роения), формированию биопленок, в которых обе-
спечиваются скоординированное разделение труда, 
клеточная дифференциация и коллективная защита 
от внешних опасностей.
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ми. Контакт клетки с умеренным фагом приводит 
к встраиванию генома фага в состав бактериальной 
хромосомы. Хотя геном профага первоначально 
репрессируется генетическим аппаратом клетки, 
но через некоторое время эти гены могут быть до-
местицированы клеточным геномом и начнут при-
нимать участие в работе клеточного аппарата (если 
до этого не произойдет индукция профага и запуск 
литического цикла). Так работает один из механиз-
мов расширения генетического разнообразия бак-
териального вида посредством бактериофагов. Он 
отличается от других механизмов горизонтального 
перемещения генов. Главное условие сохранения 
вида – поддержание его генетического разнообразия. 
Решение этой задачи представляет собой основное 
препятствие на пути полной и абсолютной реали-
зации сформулированного Ч. Дарвином принципа: 
«выживает сильнейший». Коллективное доминирует 
над индивидуальным, и если интересы сохранения 
вида требуют от отдельных его представителей са-
мопожертвования, то это будет происходить безус-
ловно. Для понимания поведения бактериальных 
клеток в микробиоме необходимо учитывать не толь-

несмотря на идеальные условия для размножения 
клеток. Получается, что бактерии, входя в лог-фазу, 
одновременно готовят себя к «массовому самоубий-
ству», оказываясь готовыми к запуску литического 
цикла бактериофагов. На первый взгляд, для живой 
материи такое поведение кажется иррациональным. 
Однако, если посмотреть на это с позиции не отдель-
ной клетки, а бактерии как вида, подобную «ирра-
циональность» можно объяснить.

Генетический код бактериофагов, как правило, 
отличается от генов, находящихся в хромосомах бак-
терий. Совокупный геном бактериофагов представ-
ляет собой кладовую генов, которые могут оказать-
ся полезными бактериальному виду при изменении 
внешних условий. Однако, чтобы эта кладовая стала 
доступной для бактерий, необходимо, во-первых, 
предохранять ее от исчезновения, а, во-вторых, до-
ставлять присутствующие в ней гены в состав бакте-
риальных хромосом. Первая задача решается путем 
копирования геномов вирулентных бактериофагов 
клеткой и выведения этих копий наружу во время 
литического цикла. Вторая реализуется через ме-
ханизм создания профагов «умеренными» фага-

Рис. 6. Изменение концентрации 24-часовой культуры Escherichia coli ЭКО-6-15 при добавлении питательной среды
Примечание: ГРМ – гидролизат рыбной муки.

Рис. 7. Количество бактериальных клеток Staphylococcus aureus «Ж» при внесении их в 24-часовую культуру Escherichia coli ЭКО-6-15 с до-
бавлением различных объемов питательной среды
Примечание: ГРМ – гидролизат рыбной муки.
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чувствительных к ним клеток. Такое явление много-
кратно подтверждалось исследователями, которые 
изучали процессы взаимодействия фагов и бактерий 
не в искусственных лабораторных, а в естественных 
природных условиях [31, 32]. Нет оснований полагать, 
что в микробиоме наблюдается иная картина [33].

Успешность применения бактериофагов в кли-
нической практике зависит от 2 основных условий:
1) правильно подобранного состава препарата 

с бактериофагами. Под таким составом понима-
ется тот, который включает в себя вирулентные 
бактериофаги к бактериям, способным прояв-
лять повышенную метаболическую активность 
в биотопе;

2) правильно выстроенных ожиданий от примене-
ния препаратов с бактериофагами.
Чего следует ожидать от использования таких 

препаратов? Выше обсуждалось, что бактериофаги 
нельзя рассматривать в качестве антибактериально-
го средства, тем более с активным началом. В есте-
ственных условиях (в отличие от искусственного 
лабораторного опыта) присутствие фагов в бакте-
риальной популяции никогда не приводит к полной 
элиминации чувствительных к ним бактерий: в ней 
остаются и вирулентные фаги, и чувствительные бак-
терии. Фаги, как встроенные ограничители, сдержи-
вают чрезмерную репликацию бактерий, препятствуя 
интенсивному росту их титров, причем как в период 
вхождения клеток в лог-фазу, так и впоследствии. 
Оставаясь в бактериальной популяции, бактерио-
фаги продолжат выполнять эту ограничительную 
функцию в течение определенного времени. Посто-
янное присутствие фагов способствует расширению 
доступа бактерий к дополнительному генетическому 
материалу и, как следствие, повышению устойчи-
вости этой популяции к воздействию меняющих-
ся различных (внешних) биохимических условий. 
Это представляется особенно важным в закрытых 
системах, у которых нет свободного доступа к го-
ризонтальному генетическому обмену, а организм 
человека и отдельные его биотопы представляют со-
бой именно такие закрытые системы.

Таким образом, на наилучшие результаты от при-
менения препаратов с бактериофагами следует рас-
считывать:
• если есть возможность их использовании в пери-

од вхождения бактериальной популяции в фазу 
лог-роста (начала активного инфекционного 
процесса). В итоге возможны фактическая оста-
новка экспоненциального роста и возврат коло-
нии в стационарную фазу;

• если такая возможность отсутствует – при профи-
лактическом применении комплексных средств, 
содержащих широкий набор различных бактерио-
фагов.
Во 2-м случае возможно: а) предотвращение на-

ступления лог-фазы, если есть основания ее ожи-
дать (например, перед различными врачебными 
инвазиями или сразу после них); б) расширение 

ко особенности отдельной клетки, но и особенно-
сти организации бактериальных колоний, причем 
имеющих в своем составе не один вид, а множество 
различных видов [28]. A. Babic et al. показали, что 
частота конъюгации между бактериями, в результа-
те которой происходит передача плазмидов между 
клетками, зависит от плотности бактериальной по-
пуляции: в биопленках эта частота на порядок выше, 
чем между клетками, находящимися в планктонном 
состоянии [29]. Микробное сообщество в составе 
биопленки ведет себя как многоклеточный организм, 
а не как набор отдельных конкурирующих между 
собой клеток, осуществляет интенсивную комму-
никацию между клетками, как информационную, 
так и генетическую. Цель такой коммуникации, по-
видимому, состоит в ускоренной адаптации всей по-
пуляции как единого целого к условиям окружающей 
среды. По мнению J. Shapiro, бактерии, объединен-
ные в колонии, имеют целый ряд преимуществ перед 
планктонными формами [30]. Эти преимущества 
состоят, в частности, в следующем:
• в более эффективной пролиферации благодаря 

клеточному «разделению труда»;
• доступности ниш и ресурсов, недоступных от-

дельным клеткам;
• коллективной защите от антагонистов;
• оптимизации возможностей для выживания 

(вида) через дифференциацию внутри;
• колониях клеток с определенными (необходимы-

ми в данных условиях) гено- и фенотипами.
В процессе этой адаптации изменения гено- и фе-

нотипов клеток внутри колонии диктуются «целями» 
именно колонии, а не выживания отдельных клеток. 
Как пишет J. Shapiro, задачей E. coli при формирова-
нии колонии является максимизация межклеточных 
контактов (т. е. увеличение плотности колонии), а не 
доступ отдельных клеток к питательному субстрату 
[30]. Внутри организованной колонии наблюдаются 
клетки различных размеров, морфотипов, различа-
ются и способы участия в поддержании жизнедея-
тельности колонии. Накопленные наукой сведения 
о поведении отдельной бактериальной клетки или 
однородной колонии в искусственных условиях ла-
боратории не дают ключ к пониманию поведения 
бактерий в природе, подобно тому, как наблюдение 
за животными в зоопарке не дает такого ключа в от-
ношении поведения этих животных в дикой природе.

Таким образом, на наш взгляд, бактериофаги сле-
дует рассматривать не как паразиты бактерий, кото-
рые сразу при встрече бросаются «пожирать» их, а как 
механизм поддержания генетического разнообразия 
бактериальных популяций. Когда бактериальные 
клетки находятся в метаболически активном состо-
янии, то присутствие рядом с ними бактериофагов 
приводит к активному производству новых фагов 
бактериями (ценой своей жизни), когда активного 
метаболизма нет, но тогда наблюдается «мирное со-
существование» в одном пространстве и потенци-
ально вирулентных бактериофагов, и потенциально 
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рых не в состоянии самостоятельно найти точку 
равновесного состояния и склонен к постоянным 
«дисбиозам».

Заключение
У фаготерапии легочных инфекционных состоя-

ний большое будущее, которое определяется не толь-
ко постоянно сужающимися возможностями приме-
нения антибиотиков. О нем можно судить по нарас-
тающей потребности в новых, более экологических 
методах воздействия на микробиом человека, в более 
активном его использовании как помощника для 
восстановления здоровья человека (каковым ми-
кробиом и является, когда человек здоров), а порой 
и в качестве защитника. Но это будущее не могут 
приблизить одни ученые-микробиологи. Перед кли-
ницистами стоят задачи отработки практических 
методик по использованию препаратов с бактерио-
фагами при тех или иных состояниях, выстраивания 
корректных ожиданий от такого применения, ак-
тивного экспериментирования с составами, путями 
доставки, кратностями применения. В настоящее 
время не вызывает сомнений безопасность средств 
с бактериофагами, приготовленных специалистами 
в надлежащих условиях. Сложность и динамичность 
микробного сообщества, называемого микробиомом, 
требует адекватного отношения к себе. Без осторож-
ного, но настойчивого экспериментирования здесь 
не обойтись [34].
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Сравнительный эффект влияния 
иммуномодуляторов на факторы 
врожденного иммунитета 
при внебольничной пневмонии  
у взрослых
Поскольку обязательными условиями развития 
внебольничной пневмонии (ВП) являются дефект 
противоинфекционной защиты (нарушения мукоци-
лиарного клиренса и первичного иммунного ответа) 
и особенности терапии, способствующие инвазии 
условно-патогенных микроорганизмов в дыхатель-
ные пути, то все существующие клинические ре-
комендации по ВП основаны именно на антибио-
тикотерапии. При этом все чаще выявляются анти-
биотикорезистентные штаммы, значительно сни-
жающие эффективность лечения. Разработка новых 
антибиотиков и способов их введения (аэрозольные 
формы) не спасает ситуацию [1]. Это обосновывает 
необходимость применения комплексных подходов 
к терапии ВП, не только подавляющих жизнедея-
тельность инфекционного возбудителя, но и стиму-
лирующих развитие адекватного иммунного отве-
та, мобилизацию внутренних резервов организма. 
В числе рекомендаций по лечению рефрактерной 
пневмонии упоминается применение глюкокорти-
костероидов (ГКС) и введение иммуноглобулинов 
пациентам [2]. Однако эффективные дозы до сих пор 
не определены; высказано мнение, что высокие дозы 
ГКС даже безопаснее низких. Применение иммуно-
модуляторов, мобилизующих иммунную систему для 
подавления воспалительного процесса, является од-
ним из перспективных направлений, позволяющих 
повысить эффективность лечения ВП [3].

При попадании в дыхательные пути инфекцион-
ный возбудитель должен преодолеть естественные 
защитные барьеры и успешно избежать воздействия 
факторов врожденного иммунитета. Для этих целей 
многие микроорганизмы успешно реализуют свою 
гидролитическую активность. Продуцируемые ги-
дролазы не только разрушают сурфактант и инакти-
вируют часть защитных факторов, но и способствуют 
повреждению клеточных мембран легочной ткани, 
приводящему к каскадному усилению воспаления 

за счет выделения ферментов, цитокинов, факторов 
с провоспалительной и оксидантной активностью 
из поврежденных клеток во внеклеточное простран-
ство. В целом интенсивность воспаления находится 
в прямой зависимости от баланса системы «гидрола-
зы–ингибиторы» [4].

Наиболее древним эволюционно и универсаль-
ным ингибитором гидролаз является α2-макро гло-
булин. Аналоги α2-макроглобулина человека обнару-
жены у многих симбионтных и патогенных бактерий. 
Помимо реализации функции ингибитора гидро-
лаз широкого спектра α2-макроглобулин является 
транспортером и регулятором синтеза цитокинов, 
гормонов, липидов и олигонуклеотидов, участву-
ет в фолдинге эндогенных белков, распознавании 
и презентации экзогенных антигенов. Особенно-
сти структуры субъединиц α2-макроглобулина по-
зволяют обратимо ингибировать широкий спектр 
гидролаз с частичным сохранением их литической 
активности и быстрым выведением из циркуляции, 
а также образовывать сложные мультикомплексы 
с белком, гидролазой, цитокинами, гормонами, 
эндотоксином и др. Наиболее активная трансфор-
мация α2-макроглобулина и взаимодействие с ре-
цепторами происходят при массированном выбросе 
гидролаз (протеиназ и др.) во время развития вос-
палительной реакции [5]. Широкий спектр функ-
ций α2-макроглобулина, включая ингибирующие, 
антигенпрезентирующие, способность прямого 
блокирующего взаимодействия с инфекционным 
патогенном, участие в реакциях иммунокооперации, 
а также короткий период полувыведения комплек-
сов «α2-макроглобулин–гидролаза» из циркуляции 
(1–3 мин) позволяют оперативно реагировать на па-
тогенную инвазию [6].

Еще одним важнейшим компонентом первичной 
защиты организма от патогенной инвазии является 
α1-антитрипсин. Изначально данному белку припи-
сывались исключительно функции ингибитора про-
теиназ и реактанта острой фазы воспаления, однако 
ныне установлено, что α1-антитрипсин является по-
лифункциональным белком с противовоспалитель-
ной, иммуномодулирующей, противоинфекцион-
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ной активностью, задействованым в регенеративных 
процессах. Известно, что α1-антитрипсин, помимо 
прочего, защищает альвеолярные и эндотелиальные 
клетки легких от апоптоза, предотвращает связыва-
ние микроорганизмов с клетками-хозяевами, пода-
вляя их репликацию и инфекционность, ингибирует 
реакции гипервоспаления, опосредованные избыт-
ком провоспалительных цитокинов [7].

И α1-антитрипсин, и α2-макроглобулин относятся 
к группе ингибиторов сериновых протеиназ, причем 
α1-антитрипсин необратимо связывает ферменты, 
полностью блокируя их активность, а связанные 
α2-макроглобулином ферменты, напротив, частично 
сохраняют свою литическую активность и могут вы-
свобождаться из состава комплекса при повреждении 
молекулы α2-макроглобулина [6, 8]. Считается, что 
α1-антитрипсин обеспечивает > 90% антипротеаз-
ной активности в сыворотке крови человека, а α2-
макроглобулин – остальные 10% [7]. При этом ком-
плексы α2-макроглобулина, как упоминалось выше, 
быстро выводятся из циркуляции, в то время как 
комплексы α1-антитрипсина с протеиназами могут 
длительно циркулировать в крови, их поступление 
в клетки-мишени носит отсроченный характер [9]. 
Поскольку оба белка относят не только к ингиби-
торам гидролаз, но и к иммуномодуляторам [10], 
изучение их роли в патогенезе ВП и при комплекс-
ной терапии с использованием иммуномодуляторов 
является актуальной задачей.

Отдельно стоит упомянуть еще один компонент 
врожденного иммунитета, активно задействован-
ный в защите от патогенной инвазии, – лактоферрин 
(ЛФ). Антимикробная активность ЛФ реализуется 
сразу несколькими путями, включая снижение до-
ступности железа для микроорганизмов, дестабили-
зацию мембран микроорганизмов, ингибирование 
механизмов адгезии, увеличение фагоцитарной ак-
тивности макрофагов, модулирование иммунного 
ответа [11]. Помимо антибактериальной активно-
сти ЛФ обладает выраженными противовирусными 
и антифунгицидными свойствами [12, 13].

Несмотря на широкий спектр функций α2-макро-
гло булина, α1-антитрипсина и ЛФ, в ряде случаев их 
воздействие недостаточно эффективно: в процессе 
эволюции некоторые микроорганизмы научились 
либо избегать взаимодействия с факторами врож-
денного иммунитета, либо даже активно повреждать 
их продуктами провоцируемой инфекцией острой 
воспалительной реакции [7, 8]. Особенно важно учи-
тывать эти свойства микроорганизмов при развитии 
ВП: в случае неэффективного функционирования 
факторов врожденного иммунитета и антибиотико-
резистентности штамма организм пациента остается 
практически беззащитен. Таким образом, приме-
нение иммуномодулирующей терапии фактически 
остается едва ли не единственным способом борьбы 
с инфекцией.

Современные отечественные иммуномодулято-
ры, применяемые для лечения пневмонии, имеют 

широкий спектр действия на патогенную микро-
флору за счет активации обоих звеньев иммунитета, 
а также свойств детоксикантов и антиоксидантов 
[14–17]. Однако их влияние на α2-макроглобулин, 
α1-антитрипсин и ЛФ при ВП сих пор не изучалось.

В проведенном нами исследовании участво-
вал 71 больной с нетяжелой формой ВП в возрасте 
от 18 до 70 лет (средний возраст 53,15 ± 3,18 года). 
Все пациенты были распределены на 4 группы. 
В 1-ю группу (сравнения) вошли 15 больных, кото-
рым проводилась только базисная антибактериаль-
ная и симптоматическая терапия по стандартной 
схеме лечения, без применения иммуномодулято-
ров. Пациенты 2-й группы (n = 19) дополнительно 
получали бактериальный лизат Бронхо-Ваксом® 
(далее – БВ; OMPharma S.A., Швейцария) 7 мг 1 раз 
в сутки. Препарат был назначен с момента поступ-
ления в стационар – 1 цикл в течение 30 дней, а за-
тем применялся в 2 цикла по 10 дней с интервалом 
в 20 дней. В 3-й группе (n = 20) получали азоксимера 
бромид Полиоксидоний® (НПО «Петроваксфарм», 
РФ) 6 мг 1 раз в сутки (препарат назначался с перво-
го дня пребывания в стационаре, внутримышечно, 
ежедневно в течение 3 дней, далее через день курсом 
10 инъекций). В 4-й группе (n = 17) использовали 
терапевтическую вакцину на основе бактериальных 
лигандов Иммуновак-ВП-4® (далее – И-ВП-4; НПО 
«Микроген», РФ) 4 мл в сутки (препарат назначался 
перорально и интраназально по 2 капли на 1, 4, 7, 10, 
13, 19, 25 и 31-й дни). Кроме того, в исследование 
была включена 5-я, контрольная, группа из 9 прак-
тически здоровых лиц аналогичного возраста (n = 9) 
в ходе плановой диспансеризации.

Применявшаяся в 4-й группе поликомпонентная 
вакцина состоит из антигенов условно-патогенных 
микроорганизмов (смесь водорастворимых антиге-
нов микробных клеток Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Proteus vulgaris, Escherichia coli). В основе 
механизма действия лежит активация ключевых эф-
фекторов врожденного и адаптивного иммунитета. 
В частности, вакцина должна стимулировать фаго-
цитарную активность макрофагов, корректировать 
количество и функциональную активность субпопу-
ляций лимфоцитов (CD3, СЕМ, CD8, CD 16, CD72), 
программировать пролиферацию и активацию CD4 
Т-лимфоцитов по Тh1-пути, увеличивать продукцию 
интерферона (IFN)-γ и IFN-ct, корректировать син-
тез изотипов иммуноглобулинов в сторону снижения 
lgE и повышения IgG, IgA, slgA. Вакцина вызывает 
выработку антител к 4 видам условно-патогенных 
микроорганизмов, антигены которых входят в состав 
препарата, а также к некоторым другим возбудите-
лям (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae 
и др.) за счет реализации механизмов перекрестной 
протективной активности. Клинический эффект 
вакцинации, как правило, проявляется в уменьше-
нии частоты острых инфекций, сокращении про-
должительности их течения, уменьшении тяжести 
симптомов, а также снижении вероятности обостре-
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опухоли (TNF)-α. Экспрессируемые цитокины до-
ставляются, в т. ч. при участии α2-макроглобулина, 
в другие клетки-мишени, где активируют панель ге-
нов позитивных реактантов острой фазы воспале-
ния (α1-антитрипсина, фибриногена, С-реактивного 
белка (СРБ), ЛФ, орозомукоида, гаптоглобина) 
и блокируют панель генов негативных реактантов 
(α2-макроглобулина, альбумина, плазминогена 
и трансферрина) [10]. Очевидно, что при развитии 
ВП данная схема не функционирует должным обра-
зом, что обосновывает необходимость применения 
иммуномодулирующей терапии.

Отсутствие изменений в сывороточном содер-
жании α2-макроглобулина, продемонстрированное 
при проведении исследования, можно объяснить 
по-разному. Несмотря на определенную локали-
зованность и недостаточную выраженность воспа-
ления при ВП (например, по сравнению с острым 
респираторным дистресс-синдромом), процесс все 
же во многом системный и образующиеся токсины 
микроорганизмов, избыток свободных радикалов, 
гидролазы и другие биологически активные ком-
поненты неизбежно должны попадать в системный 
кровоток, провоцируя ответные реакции. В случае 
α2-макроглобулина можно предположить взаимное 
наложение 2 разнонаправленных эффектов. С одной 
стороны, происходит активное выведение транс-
формированных гидролазами молекул циркуляции 
и подавление синтеза α2-макроглобулина, а с дру-
гой – молекулы α2-макроглобулина могут повреж-
даться супероксидными радикалами, при этом у них 
снижается сродство к рецепторам, и подобные окис-
ленные формы надолго задерживаются в циркуля-
ции. Более того, сохраняющаяся в составе комплекса 
с α2-макроглобулином специфическая активность 
ферментов в данном случае способна не защитить, 
а внести свой вклад в патогенез заболевания [8].

Выявленное повышение концентрации α1-анти-
трипсина в сыворотке крови при использовании 
Б-В отчасти тоже может быть связано с задержками 
комплексов с протеиназами в циркуляции, однако 
в данном случае активность фермента полностью 
подавлена, а достоверность различий свидетельству-
ет и о параллельной активации синтеза этого важ-
нейшего защитного фактора. Следует отметить, что 
все 3 иммуномодулятора способствуют увеличению 
концентраций ЛФ в сыворотке крови при ВП, од-
нако механизмы действия и вероятные последствия 
различаются. В частности, вакцина И-ВП-4 спо-
собствует кратковременной отсроченной секреции 
ЛФ из нейтрофилов, но не стимулирует глобально 
его биосинтез. Это может способствовать лучшему 
иммунному ответу, поскольку ЛФ является хорошим 
естественным адъювантом [12], но маловероятно, что 
вакцинация стимулирует активацию врожденного 
иммунитета.

Влияние Полиоксидония на уровень ЛФ было 
более длительным; соответственно, имеет место 
не только высвобождение депонированного ЛФ 

ния хронических заболеваний, уменьшении объема 
принимаемых лекарственных средств [18, 19].

Содержание α2-макроглобулина, α1-антитрипсина 
и ЛФ определялось в сыворотке крови вышепере-
численных групп до назначения лечения, на 2, 13 
и 60-й дни наблюдения (контрольные точки). Со-
гласно полученным результатам, средние сыво-
роточные концентрации изучаемых показателей 
у больных группы сравнения (пневмония без на-
значения иммуномодуляторов) в 3 контрольных 
точках (α2-макроглобулин – 2,17 ± 0,17; 1,81 ± 0,13 
и 2,18 ± 0,14 г/л; α1-антитрипсин – 2,43 ± 0,17; 2,07 
± 0,07 и 2,23 ± 0,10 г/л; ЛФ – 0,77 ± 0,11; 0,73 ± 
0,15 и 0,86 ± 0,10 мг/л) не различались и достоверно 
не отличались от здоровых (группы контроля).

Применение БВ приводило к значимому увеличе-
нию концентраций α1-антитрипсина с 1 до 13 суток 
от начала лечения (2,92 ± 0,21; 2,74 ± 0,19 и 2,79 ± 
0,21 г/л; р = 0,09; 0,023 и 0,068 соответственно), 
т. е. в течение острой фазы воспалительного про-
цесса. К 60 суткам терапии концентрация данного 
белка (2,17 ± 0,1 г/л) уже не отличалась от показа-
телей групп сравнения и контроля. Полиоксидоний 
не оказывал какого-либо значимого влияния на со-
держание α1-антитрипсина в сыворотке крови, вне 
зависимости от этапа лечения, как и терапевтическая 
вакцина И-ВП-4.

Концентрация ЛФ под действием БВ выросла 
практически вдвое (1,35 ± 0,15 vs 0,73 ± 0,15 мг/л; 
р = 0,016) уже через 1 сутки от начала лечения. После 
этого она постепенно снижалась до неразличимых 
с контролем показателей (0,59 ± 0,08 мг/л) к 60 сут-
кам, при этом на 13-е сутки превышала (1,18 ± 
0,16 мг/л) показатели (0,86 ± 0,10 мг/л; р = 0,09) 
1-й группы. Применение Полиоксидония характе-
ризовалось достижением максимального уровня ЛФ 
на 2–13-е сутки лечения (1,70 ± 0,14; 1,63 ± 0,22 vs 
0,73 ± 0,15 мг/л при р = 0,0003 и 0,86 ± 0,10 мг/л при 
р = 0,01 соответственно) с последующим снижени-
ем до показателей контрольной группы к 60 суткам 
(0,49 ± 0,06 мг/л). Использование И-ВП-4 вызыва-
ло прирост концентрации ЛФ на 2-е сутки (1,18 ± 
0,19 мг/л; р = 0,09) относительно группы сравнения.

Не выявлено достоверных отличий от контроль-
ных показателей в содержании α2-макроглобулина 
при изучении сыворотки крови больных, получав-
ших стандартную терапию (группа сравнения) и до-
полнительные иммуномодуляторы (2–4-я группы).

Известно, что при классической схеме развития 
воспалительной реакции активируется биосинтез по-
зитивных реактантов острой фазы воспаления и бло-
кируются гены негативных реактантов. При этом 
α1-антитрипсин и ЛФ принято относить к позитив-
ным реактантам, α2-макроглобулин – к негативным. 
Предполагается, что трансформирующий фактор ро-
ста (TGF)-1β , доставляемый трансформированным 
гидролазами α2-макроглобулина в клетки-мишени, 
активирует гены основных провоспалительных ци-
токинов – интерлейкина (IL)-1β и фактора некроза 
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лизатов [БЛ]) демонстрируют превосходную без-
опасность и снижают активность проявления ин-
фекций дыхательных путей. В ряде случаев их при-
менение позволяет снизить количество назначаемых 
антибиотиков и других препаратов с сохранением 
эффективности терапии [22]. Считается, что рас-
познавание дендритными клетками бактериальных 
антигенов в составе подобных препаратов приводит 
к активации иммунного ответа и выработке антител 
В-клетками, при этом повышается фагоцитарная 
активность макрофагов, полиморфноядерных ней-
трофилов, увеличивается продукция лизоцима и се-
креторного компонента IgA (sIgA) [16, 26, 27]. Это 
способствует повышению устойчивости организма. 
Подкожное введение иммуномодуляторов бактери-
альной природы приводит к поляризации иммунного 
ответа, преимущественно по Th1-типу, отмечаются 
повышение цитотоксичности естественных киллер-
ных клеток, увеличение экспрессии Toll-подобных 
рецепторов (ТLR)2, -4 и -9 [6]. На сегодняшний день 
опубликовано достаточное количество работ по при-
менению бактериальных вакцин в лечении хрониче-
ской обструктивной болезни легких и бронхиальной 
астмы [28–31]. Однако исследования эффективности 
применения иммуномодуляторов при ВП разрознен-
ны и не всегда доказательны.

В рамках проведенного исследования обследова-
ны взрослые пациенты (n = 54) с нетяжелой формой 
ВП, лечение которой рекомендовано проводить в ам-
булаторных условиях [32]. Пациенты были разделены 
на 3 группы. 1-я группа (контроль, n = 15) получала 
только стандартную терапию без применения имму-
номодуляторов. Во 2-й группе (n = 19) применялся 
Б-В 7 мг 1 раз в сутки, 1 цикл на протяжении 30 дней, 
а затем 2 цикла по 10 дней с интервалом в 20 дней. 
В 3-й группе (n = 20) использовали азоксимера бро-
мид (Полиоксидоний) 6 мг внутримышечно, 1 раз 
в сутки ежедневно в течение 3 дней, далее через день 
(10 инъекций на курс). Иммуномодуляторы назна-
чались одновременно с началом стандартной (анти-
бактериальной и симптоматической) терапии.

Измерение концентрации сывороточных/плаз-
менных биомаркеров воспаления (TNF-α, IL-6, 
СРБ) проводилось в день обращения (1-й), а также 
на 13-й и 60-й день наблюдения.

Известно, что при развитии классического им-
мунного ответа организма на патоген активируются 
синтез и секреция целого ряда провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-1β и -6, хемокинов и др.). 
Выявленное в нашем исследовании статистически 
значимое повышение концентрации TNF-α (с 26,0 ± 
5,1 до 26,6 ± 4,7 пг/мл) и IL-6 (с 32,7 ± 6,4 до 33,2 ± 
3,4 пг/мл) в группах больных в 1-е сутки наблюдения, 
по сравнению с группой здоровых лиц, согласуется 
с этим утверждением [24] и соответствующими ре-
комендациями использовать данные цитокины как 
диагностические маркеры пневмококковой инфек-
ции, а также в прогнозе степени тяжести инфекци-
онного процесса [33–34].

из нейтрофилов, но и активация биосинтеза. Это 
должно повышать сопротивляемость организма 
к инфекции. Однако отсутствие параллельного уве-
личения содержания α1-антитрипсина в циркуля-
ции свидетельствует о несбалансированности отве-
та организма на этот иммуномодулятор. Подобное 
воздействие, преимущественно ориентированное 
на нейтрофилы, в течение длительного времени не-
желательно, поскольку сопряжено с увеличением 
количества свободных радикалов.

Наконец, при использовании Б-В не только по-
вышалось содержание ЛФ в течение достаточно 
длительного промежутка времени (за счет парал-
лельной секреции и синтеза), но и увеличивалась 
концентрация α1-антитрипсина. Данные изме-
нения более других приближены к адекватному 
ответу на воспалительный процесс – активация 
блока позитивных острофазовых реактантов (α1-
антитрипсина и ЛФ) на фоне торможения (бло-
кирования) панели негативных реактантов острой 
фазы воспаления (α2-макро глобулина) [20].

Наблюдаемый при развитии ВП феномен ареак-
тивности ключевых защитных факторов врожден-
ного иммунитета свидетельствует о необходимости 
применения дополнительных средств воздействия 
на иммунный ответ при комплексной терапии дан-
ного заболевания. С учетом неффективности факто-
ров первичной защиты, локализации и нетипичного 
течения воспалительных процессов значительное 
число антибиотикорезистентных штаммов среди воз-
будителей ВП напрямую ассоциировано не только 
с длительностью и тяжестью течения заболевания, 
но и с прямой угрозой жизни пациенту при использо-
вании монотерапии антибиотиками. Применение им-
муномодуляторов позволяет повысить эффективность 
лечения. Выраженность и направленность эффектов 
применения иммуномодуляторов зависит от состава 
и механизмов действия применяемого препарата.

Влияние иммуномодуляторов на различные 
маркеры острой фазы воспаления у больных 
нетяжелой внебольничной пневмонией

Является общепризнанным, что значительная 
часть повреждений легких, наблюдаемых при пнев-
монии, – это последствие «цитокинового шторма», 
гиперсекреции провоспалительных цитокинов, про-
воцирующих нарушения коагуляции, апоптоз клеток 
микроокружения и прогрессию патологических про-
цессов [21]. Значительную опасность представляет 
все большее распространение антибиотикорези-
стентных штаммов, способных не только искажать 
иммунный ответ, но и приводить к формированию 
устойчивости к патогенетической терапии [1, 16, 
22]. Это обосновывает необходимость комплексного 
подхода к лечению ВП, включая использование им-
мунокорригирующих препаратов [23–25]. Согласно 
результатам проведенных клинических исследова-
ний, большинство бактериальных иммуномодули-
рующих препаратов (механических бактериальных 
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вать СРБ, наряду с определением уровня лейкоцитов 
и прокальцитонина, не только в качестве биомаркера 
воспаления, но и для оценки степени тяжести ВП 
у детей и взрослых [36–38]. Исходное содержание 
СРБ (в 1-й день обследования) у больных с нетя-
желой ВП (объединенная группа) статистически 
значимо превышало его содержание у здоровых 
лиц: 22,08 ± 1,98 vs 1,50 ± 0,83 мг/мл (p < 0,001). 
В группах больных его значения были сопостави-
мы. На 13-й день лечения, по сравнению с исходным 
содержанием в сыворотке крови, выявлено значи-
мое уменьшение уровня СРБ во всех группах ‒ от 42 
до 66%, однако максимальным это снижение было 
во 2-й группе (с 21,7 ± 4,1 до 7,5 ± 3,9 МЕ/л; p = 
0,003) и в 3-й группе (с 21,9 ± 1,5 до 9,3 ± 3,5 МЕ/л; 
p = 0,001); соответственно уровень СРБ на 13-й день 
лечения в данных группах был статистически зна-
чимо ниже (p < 0,001 в обоих случаях), чем в группе 
контроля. В процентном соотношении динамика 
снижения концентрации СРБ к 60-му дню наблю-
дений была отмечена во 2-й (на 89%), в 3-й группе 
(на 85%) и в группе контроля (на 73%).

Все 54 обследованных пациента успешно закон-
чили лечение ВП, нежелательных побочных эффек-
тов в ответ на применение иммуномодуляторов у них 
не отмечено. Вышеизложенное позволяет заключить, 
что применение иммуномодуляторов способствует 
более сбалансированной нормализации содержания 
в общей циркуляции цитокинов и других факторов, 
активно высвобождающихся при развитии воспали-
тельной реакции на инфекцию. Данные эффекты, 
безусловно, способствуют выздоровлению. В част-
ности, быстрое и плавное снижение в крови кон-
центрации цитокинов, СРБ защищает от развития 
постпневмонического фиброза легочной ткани. По-
скольку в исследовании участвовали только пациен-
ты с нетяжелой ВП, ряд изменений зафиксирован 
только в виде тенденций. Тем не менее совокупность 
выявленных достоверных изменений и тенденций 
подтверждает эффективность применения как бакте-
риального, так и синтетических иммуномодуляторов 
для повышения эффективности терапии ВП [39].

Включение иммуномодуляторов (БЛ, азоксимера 
бромида) в комплексное лечение пациентов с не-
тяжелой ВП приводит к статистически значимому 
снижению концентрации биомаркеров острой фазы 
(TNF-α, IL-6, СРБ) на 13-й и 60-й дни, что профи-
лактирует развитие осложнений, взаимосвязанных 
с последствиями гипервоспаления и способствует 
более быстрому выздоровлению пациентов.

Клинические аспекты 
иммуномодулирующей терапии 
при внебольничной пневмонии 
в остром и отдаленном периодах

Рецидивирующие инфекции дыхательных путей 
у взрослых, возникающие из-за дисбаланса между 
защитными механизмами легких и бактериальной 
нагрузкой, продолжают оставаться одной из самых 

Согласно полученным результатам, в 1-й день 
наблюдения сывороточное содержание TNF-α 
и IL-6 было сопоставимо у групп пациентов с ВП 
и статистически значимо превышало содержание 
соответствующих маркеров у группы здоровых 
(TNF-α – 2,20 ± 0,24 пг/мл; IL-6 – 1,40 ± 0,19 пг/
мл соответственно в обоих случаях; p < 0,001). 
На 13-й день лечения выявлено статистически 
значимое снижение уровня TNF-α и IL-6 во всех 
группах больных по сравнению с исходным уровнем 
(p = 0,03 в 1-й группе и p = 0,01 во 2-й и 3-й группах). 
Снижение уровня TNF-α и IL-6 было статистически 
значимо более выражено (по сравнению с 1-й груп-
пой) во 2-й группе – до 13,7 ± 3,4 и 22,8 ± 3,6 пг/мг, 
в 3-й группе – до 14,8 ± 2,9 и 23,5 ± 3,8 пг/мл соот-
ветственно. В 1-й группе концентрация TNF-α сни-
зилась до 19,5 ± 2,3 пг/мл, IL-6 – до 28,3 ± 3,2 пг/мл. 
На 60-й день исследования отмечено дальнейшее 
статистически значимое снижение уровня TNF-α 
и IL-6 во всех группах. Максимально низкие, стати-
стически значимо отличавшиеся от группы контроля 
показатели (TNF-α – 8,0 ± 2,9 пг/мл; IL-6 – 7,2 ± 
1,5 пг/мл) определяемых биомаркеров воспали-
тельной реакции выявлены у пациентов 2-й группы 
(3,8 ± 1,2 и 4,2 ± 1,2 пг/мл; p = 0,001) и 3-й группы 
(4,4 ± 1,2 и 4,8 ± 1,6 пг/мл; p = 0,001).

Интенсивность снижения концентрации TNF-α 
и IL-6 на 13-й и 60-й дни была также статистиче-
ски значимо более выражена во 2-й и 3-й группах 
по сравнению с группой контроля. Динамика ин-
тенсивности снижения от исходного уровня на 13-й 
и 60-й дни для TNF-α во 2-й группе составила 44 
(–64; –32)% и 85 (–89; –82)%; в 3-й группе ‒ 28 (–40; 
–20)% и 82 (–86; –80)%; для IL-6 во 2-й группе ‒ 32 
(–40; –18)% и 86 (–90; –85)%, в 3-й группе – 45 (–53; 
–38)% и 86 (–88; –84)%. В группе контроля данный 
показатель для TNF-α составил 18 (–32; –8)% и 64 
(–78; –56)%, IL-6 – 11 (–20; –1)% и 75 (–81; –74)%. 
Во 2-й группе на 60-й день наблюдения динамика 
снижения концентрации TNF-α была несколько 
выше, но без статистически значимых различий, чем 
в 3-й группе АБ (p = 0,24). Интенсивность снижения 
концентрации IL-6 на 60-й день во 2-й и 3-й группах 
не различалась (p = 0,72).

Выявленное нами к 13-му дню лечения снижение 
уровней изученных цитокинов и нормализацию их 
уровней к 60-му дню наблюдений, более выражен-
ные во 2-й и 3-й группах, можно отнести к благо-
приятным факторам, способствующим уменьшению 
количества возможных осложнений. Это предпо-
ложение совпадает с мнением других авторов, отме-
чавших благоприятное воздействие иммунотропных 
препаратов, в частности БЛ, на динамику провоспа-
лительных цитокинов [35] и указывавших на сокра-
щение дальнейшего распространения и усугубления 
воспалительных процессов в легких.

Проведенное нами исследование подтвердило 
диагностическую ценность СРБ при ВП – ранее не-
однократно высказывалось предложение использо-
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вошли 20 здоровых лиц, сопоставимых с исследуе-
мыми группами по возрасту, сопутствующим забо-
леваниям, индексу массы тела, анамнезу курения.

Кашель, повышенная утомляемость, крепитация 
регистрировались у всех 55 больных, лихорадка от-
мечена у 53 чел. (96%). Повышенной потливостью 
страдали 44 пациента (80%) (11 в контрольной груп-
пе, 16 и 17 – во 2-й и 3-й группах соответственно; 
р = 0,69). Одышку при обычной физической на-
грузке отмечали 43 пациента (78%) (11 в контроль-
ной группе, 15 и 17 – во 2-й и 3-й группах соответ-
ственно; р = 0,65). У 32 пациентов (58%) выявлены 
боли в грудной клетке, у 21 (38%) была головная 
боль. Сердцебиение ощущали 14 больных (25%). 
У 18 пациентов (33%) был озноб. У 22 больных (40%) 
(8 в контрольной группе, 8 и 7 – во 2-й и 3-й группах 
соответственно; р = 0,91) отмечался кашель со слизи-
сто-гнойной и гнойной мокротой. У всех пациентов 
наблюдались синдром консолидации легочной тка-
ни, дискомфорт при дыхании, одышка.

В развернутом клиническом анализе перифери-
ческой крови у больных выявлены следующие ста-
тистически значимые изменения, характерные для 
воспалительного процесса: умеренный лейкоцитоз 
со сдвигом влево, моноцитоз, увеличение СОЭ; лей-
коциты 10,3 × 109 (8,8; 11,7) vs 5,2 × 109 (4; 6,4) при 
р < 0,001; моноциты – 5,4 (4,4; 6,1)% vs 4,8 (3,6; 5,8)% 
при р = 0,03; СОЭ – 27,4 (22,3; 34,6) vs 5,6 (4,2; 7,1) 
при р < 0,001.

С применением метода Каплана–Мейера оце-
нивали влияние иммуномодулирующей терапии 
на продолжительность отдельных симптомов и об-
щую продолжительность ВП. Выявлено, что общая 
продолжительность всех симптомов (продолжитель-
ность болезни) была меньше в группах, получавших 
иммуномодуляторы, по сравнению с контрольной 
группой (где она составляла 14 ([13–15] дней): 
в группе БЛ – 12 [11–13] дней (разница медианы 
по сравнению с контрольной группой составила 2 
[1–3] дня; p < 0,001) и 12 [11–12] дней в группе AБ 
(разница в медианах – 2 [1–3] дня; p < 0,001). Груп-
пы пациентов, получавших иммуномодуляторы 
статистически значимо не отличались друг от друга 
(р = 0,36). Продолжительность одышки (р = 0,59), 
крепитации (р = 0,07), повышенной потливости 
(р = 0,11) в группах больных статистически значимо 
не различалась.

Продолжительность астении (усталости) была 
статистически значимо короче в группах, получав-
ших иммуномодуляторы, по сравнению с контроль-
ной группой: 13 [12–14] vs 10 [9–11] дней во 2-й груп-
пе (разница медиан – 3 [1–4] дня; p = 0,004) и 10 
[9–11] дней в 3-й группе (разница медиан – 3 [1–4] 
дня; p = 0,001 по сравнению с контролем). Группы 
пациентов, получавших иммуномодуляторы, ста-
тистически значимо не отличались друг от друга 
(p = 0,69).

Следует отметить кашель с выделением мокроты: 
в обеих группах, получавших иммуномодуляторы, 

актуальных проблем общественного здравоохране-
ния. Антибактериальное лечение может временно 
восстановить этот утраченный баланс, но не пре-
дотвращает рецидив инфекции. Альтернативным 
подходом к профилактике рецидивов инфекции 
является включение в комплексное лечение имму-
нотропных средств, обеспечивающих иммунную 
защиту от повторных бактериальных и вирусных 
инфекций [40, 41].

На сегодняшний день в научной литературе прак-
тически не представлено результатов исследований, 
посвященных изучению эффективности иммуно-
модулирующей терапии при ВП в остром и отда-
ленном периодах [6]. Для заполнения этого пробела 
нами было проведено изучение эффективности двух 
различных типов иммуномодуляторов для лечения 
нетяжелой ВП и оценки отдаленных эффектов про-
водимого лечения.

В исследование были включены взрослые па-
циенты (n = 55) с нетяжелой ВП. Проводили диа-
гностику и лечение в соответствии с Федеральными 
клиническими рекомендациями «Внебольничная 
пневмония у взрослых на 2021, 2022, 2023 годы» 
(25.08.2021). В группу с нетяжелой ВП больных отби-
рали по следующим клинико-объективным критери-
ям (не менее 2 критериев из следующих): лихорадка 
≥ 38 °С, кашель с мокротой, физикальные данные 
(укорочение перкуторного звука, очаг крепитации 
и/или мелкопузырчатые хрипы, резкое бронхиальное 
дыхание), лейкоцитоз > 10 × 109 и/или сдвиг влево 
> 10% и подтвержденный рентгенологически (нали-
чие очаговых легочных инфильтратов в ≤ 1 сегменте 
легкого). Для оценки тяжести ВП использовалась 
шкала CRB-65, в исследование включали пациен-
тов с < 1 баллом, что соответствовало нетяжелому 
течению заболевания, подлежащему лечению в ам-
булаторных условиях [42, 43].

Пациенты были рандомизированы на 3 группы. 
1-я группа (контрольная, n = 15) получала только 
стандартную терапию, без иммуномодулирующих 
препаратов. Стандартная терапия (антибактериаль-
ная и поддерживающая) соответствовала клиниче-
ским рекомендациям «Внебольничная пневмония 
взрослых» Министерства здравоохранения РФ. Она 
включала амоксициллин (перорально) по 1 000 мг 
2 раза в сутки в течение 7 дней, парацетамол 500 мг 
при лихорадке, лазолван (перорально) по 30 мг 2 раза 
в сутки или ацетилцистеин по 600 мг в сутки в тече-
ние 7 дней, ингаляции беродуала через небулайзер 
(10–14 дней) и обильное питье. Пациенты 2-й груп-
пы (n = 20) дополнительно получали БЛ (Бронхо-
Ваксом®) 7 мг 1 раз в день, 1 цикл на протяжении 
30 дней, затем 2 цикла по 10 дней каждый с интер-
валом 20 дней. В 3-й группе (n = 20) дополнительно 
использовали азоксимера бромид (Полиоксидо-
ний) по 6 мг внутримышечно 1 раз в сутки в тече-
ние 3 дней, затем через день (10 инъекций на курс) 
с учетом показаний и противопоказаний согласно 
инструкции по применению. В контрольную группу 
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(амоксициллин + клавулановая кислота по 1,2 г 
внутривенно 3 раза в день или цефтриаксон [цефо-
перазон] по 1,0 г внутримышечно 2 раза в день) пре-
парат Иммуновак-ВП-4 (И-ВП-4). Последний при-
менялся по подкожно-назальной схеме: в 1-е сутки 
лечения – интраназально по 1 капле в 1 ноздрю + 
подкожно в дозе 0,05 мл; на 2-е сутки – интрана-
зально по 1 капле в обе нозд ри; на 3-и сутки – ин-
траназально по 2 капли в обе ноздри; на 4-е сутки – 
подкожно в дозе 0,1 мл; на 7-е сутки – подкожно 
в дозе 0,2 мл; на 10-е сутки – подкожно в дозе 0,2 мл; 
на 13-е сутки лечения – подкожно в дозе 0,3 мл.

Во 2-ю группу (сравнения) вошли 53 пациента 
с ВП легкого течения, получающих только базисную 
антибактериальную терапию.

Для оценки воспалительного процесса у всех па-
циентов была изучена динамика показателей общего 
анализа крови исходно и на 15-е сутки. К 15-м суткам 
в обеих группах общее количество лейкоцитов нор-
мализовалось, войдя в границы референсных значе-
ний, без статистически значимых различий данно-
го параметра. При этом во 2-й группе (стандартная 
терапия ВП) к 15-м суткам отмечено увеличение 
общего числа лейкоцитов у 31,3% пациентов, в то 
время как в 1-й группе данное явление наблюда-
лось только в 21,2% случаев. Выявленная тенденция 
может свидетельствовать о благоприятном иммуно-
модулирующем эффекте И-ВП-4, заключающемся 
в ограничении усиления иммунного ответа на фоне 
имеющегося воспалительного процесса при ВП. При 
проведении иммунотерапии у большего процента 
пациентов отмечалась тенденция к снижению обще-
го количества лимфоцитов (75,8%), по сравнению 
с пациентами, не получавшими И-ВП-4 (62,5%), 
что также является благоприятным, однако данные 
изменения общего числа лимфоцитов не являлись 
статистически значимыми.

Обращает на себя внимание тот факт, что 
в 1-й группе к 15-м суткам отмечено значимо боль-
шее число пациентов с увеличением количества 
моноцитов, по сравнению с пациентами из 2-й груп-
пы (42,4% случаев в 1-й группе и 14,6% – во 2-й; 
р < 0,01). Это может свидетельствовать о благопри-
ятном иммуномодулирующем влиянии И-ВП-4 у па-
циентов с ВП легкого течения. Возможно, примене-
ние И-ВП-4 препятствует воздействию факторов па-
тогенности, ингибирующих миграцию лейкоцитов, 
в т. ч. моноцитов, что в большем проценте случаев 
способствует формированию моноцитарного имму-
нокомпетентного состояния [18, 20, 44].

Значимый рост количества моноцитов у паци-
ентов 1-й группы, продуцирующих IL-16, приводит 
к рекрутированию CD4+ Т-лимфоцитов, преимуще-
ственно Th1-клеток, и ингибированию Тh2-клеток, 
что также, по нашему мнению, благоприятно для 
разрешения ВП. Также известно, что моноциты 
и макрофаги являются основными продуцентами 
IL-10 в ответ на инфицирование респираторного 
тракта бактериальными патогенами. В свою очередь, 

продолжительность этого симптома была короче, 
чем в контрольной группе (разница медиан с кон-
тролем составила 1 [0–3] день в группе БЛ при p = 
0,03 и 2 [1–4] дня в 3-й группе при р = 0,002). Также 
выявлено, что продолжительность кашля с мокротой 
в 3-й группе была меньше, чем во 2-й: 11 [10–12] vs 
12 [11–13] дней (разница медианы – 1 [0–2] день; 
p = 0,05).

Аналогичная ситуация наблюдалась и с лихорад-
кой: во 2-й группе продолжительность этого симпто-
ма была меньше, чем в контрольной группе (3 [2–
4] vs 4 [3–5] дня, разница медиан – 1 [0–2] день; 
р = 0,02), но наиболее низкой продолжительность 
лихорадки была в 3-й группе: 2 [1–3] дня (разница 
медиан – 2 [1–2] дня по сравнению с контролем при 
p < 0,001 и 1 [0–1] день по сравнению со 2-й группой 
при p = 0,05).

На следующем этапе было проанализировано от-
даленное влияние иммуномодулирующей терапии 
на частоту развития инфекций нижних дыхательных 
путей (острый бронхит, обострение хронического 
бронхита, ВП) у больных с предшествующей ВП. 
Наблюдение длилось 2 года. Частота таких заболе-
ваний за 2 года наблюдения составила 47% (n = 7) 
в контрольной группе, 30% (n = 6) во 2-й группе 
(p = 0,31 по сравнению с контролем) и 10% (n = 2) 
в 3-й группе (p = 0,02 по сравнению с контролем). 
Отношение шансов развития заболеваний нижних 
дыхательных путей с поправкой на пол и возраст 
(в течение 2 лет после ВП) в 3-й группе составило 
0,15 [0,02–0,93] при p = 0,04, что свидетельствует 
о его защитном эффекте.

Таким образом, включение иммуномодулято-
ров в базисную терапию нетяжелой внебольничной 
пневмонии вызывает уменьшение длительности 
симптомов, при этом БЛ и азоксимера бромид по-
казали примерно одинаковую терапевтическую эф-
фективность. Отдаленные эффекты иммуномодули-
рующей терапии показали статистически значимое 
снижение частоты инфекций нижних дыхательных 
путей в 3-й группе в течение 2 лет наблюдения, од-
нако, учитывая небольшой объем выборки в данной 
работе, необходимы дальнейшие клинические ис-
следования.

Клиническая эффективность применения 
препарата Иммуновак-ВП-4 в комплексном 
лечении внебольничной пневмонии 
легкого течения у военнослужащих нового 
пополнения

В исследование были включены 88 чел. в воз-
расте 18–25 лет из организованных коллективов 
(военнослужащие по призыву нового пополнения), 
поступивших на стационарное лечение в пульмо-
нологическое отделение по поводу ВП легкого те-
чения. Случайным образом больные были разделе-
ны на 2 группы. 1-ю группу (основную) составили 
35 пациентов с ВП легкого течения, получающих 
помимо базисной антибактериальной терапии 
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фективности различных типов иммуномодуляторов 
для лечения нетяжелой ВП и оценку отдаленных 
эффектов проводимого лечения с целью ознаком-
ления специалистов с новыми данными, позволя-
ющими улучшить качество оказания медицинской 
помощи на современном этапе.
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IL-10 активирует пролиферацию B-клеток и усили-
вает синтез Ig, что также благоприятно сказывает-
ся на течении внебольничной пневмонии. Следует 
помнить, что моноциты выполняют фагоцитарную 
функцию, а также уничтожают внеклеточные бак-
терии за счет неспецифических клеточных реакций. 
Это позволяет предполагать, что увеличение числа 
пациентов с ростом количества моноцитов на фоне 
иммунотерапии И-ВП-4 оказывает благоприятное 
влияние на течение и разрешение ВП легкого тече-
ния у военнослужащих нового пополнения [6, 45].

Несмотря на наблюдавшуюся меньшую частоту 
повторных респираторных заболеваний (пневмонии, 
острых респираторных инфекций, острого бронхита, 
острого риносинусита) по всем анализируемым но-
зологиям, статистически значимо меньшая частота 
отмечена только в отношении острого риносинусита 
и пневмонии в группе военнослужащих, получив-
ших вакцину И-ВП-4, по сравнению с пациентами, 
получавшими стандартную базисную терапию. Так, 
в течение 6-месячного периода наблюдения после 
лечения повторно пневмонию перенесли 3 пациента 
(9%) 1-й группы и 15 пациентов (28%) 2-й группы 
(р = 0,031), а острый риносинусит – 9 пациентов 
(17%) контрольной группы, в то время как в ос-
новной группе случаев острого риносинусита через 
6 мес. не наблюдалось (р = 0,010) [46].

Назначение в комплексной терапии ВП легкого 
течения у лиц молодого возраста в организованных 
коллективах иммуномодулятора микробного про-
исхождения оказывает длительный (≥ 6 мес.) про-
филактический эффект, снижая риск развития по-
вторной ВП и острого риносинусита.

Заключение
ВП – одна из актуальных проблем современной 

медицины, что обусловлено высоким уровнем за-
болеваемости, существенным вкладом в структуру 
смертности населения и значительными затратами 
на оказание медицинской помощи при данной пато-
логии. Снижение неспецифической резистентности 
организма, дисбаланс местного и системного имму-
нитета, нарушение свободнорадикального окисления 
вносят существенный вклад в патогенез заболевания. 
Это определяет необходимость комплексного под-
хода к лечению ВП, в т. ч. с применением иммуно-
модулирующих препаратов.

Иммуномодулирующая активность во многих 
случаях опосредована цитокинами, которые явля-
ются одними из основных активаторов функци-
ональной активности фагоцитирующих клеток. 
Однако чрезмерное увеличение продукции про-
воспалительных цитокинов опасно для организма, 
так как эти медиаторы могут вызывать тяжелые 
патологические процессы, например септический 
шок. На сегодняшний день проведено достаточно 
исследований, посвященных изучению эффектив-
ности иммуномодулирующей терапии при ВП. На-
стоящая работа была направлена на изучение эф-
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