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РЕЗЮМЕ

Обследованы 135 пациентов с пневмонией при
высокопатогенном гриппе A(H1N1), 58 из которых
были госпитализированы в отделения интенсивной
терапии. В многофакторную регрессионную модель
включены 40 показателей, определенных у всех
больных в первые сутки госпитализации. Пока-
зано, что прогностически неблагоприятными кри-
териями являются развитие острого
респираторного дистресс-синдрома, повышение
уровня креатинфосфокиназы, лейкоцитов и деск-
вамированных эндотелиоцитов в крови. Из ле-
карственных препаратов на прогноз достоверно
влияют своевременно назначенные занамивир и
озельтамивир.

Ключевые слова: грипп A (H1N1), гриппозная пнев-

мония, острый респираторный дистресс-синдром, эн-

дотелиоциты, креатинфосфокиназа, занамивир,

озельтамивир.

SUMMARY

S.A.Lukyanov, V.V.Gorbunov, A.V.Govorin, 
E.N.Romanova, T.V.Gorbunova, Е.Е.Gergesova

INFLUENZA A (H1N1) COMPLICATED WITH
PNEUMONIA: PREDICTION OF THE DISEASE

CLINICAL COURSE AND ITS OUTCOME

135 patients with pneumonia caused by highly pa-
thogenic influenza A(H1N1) were examined. 58 patients
were admitted to the intensive care units. 40 indices de-
termined in all the patients in the first days of hospita-
lization were included into the multi-factor regression
model. It was shown that independent prognostically
unfavorable criteria were the development of acute res-
piratory distress-syndrome, the rise of the level of crea-



tine phosphokinase, leukocytes and desquamative en-
dothelial cells of blood. Of medications the prediction
was authentically affected by zanamivir and oseltami-
vir, prescribed in due time.

Key words: influenza A (H1N1), viral pneumonia,

acute respiratory distress-syndrome, endothelial cells,

creatine phosphokinase, zanamivir, oseltamivir.

Первые сообщения по поводу инфицирования че-

ловека вирусом гриппа А(H1N1) отмечены в апреле

2009 года. Появление вируса гриппа, имевшего новые

антигенные свойства, и массовое инфицирование

людей по всему миру, заставило Всемирную Органи-

зацию Здравоохранения (ВОЗ) 11 июня 2009 объявить

о начале первой пандемии гриппа в XXI веке [4, 10].

Важнейшей особенностью нового вируса стала повы-

шенная способность поражать нижние дыхательные

пути и вызывать быстро прогрессирующую пневмо-

нию, зачастую тяжелого течения, и острый респира-

торный дистресс-синдром (ОРДС) [1]. В Российской

Федерации одним из первых регионов, где началась

эпидемия и были зафиксированы тяжелые случаи тече-

ния заболевания и летальные исходы при гриппе

A(H1N1), стал Забайкальский край. Эпидемический

порог по заболеваемости гриппом в Забайкалье был

превышен в 8,7 раз, за 12 недель эпидемии ОРВИ и

грипп перенесли 128463 человека (11,5% населения).

Наиболее тяжелая ситуация сложилась в городе Чите,

где 15,4% жителей заболели ОРВИ и гриппом, также

в стационарах города находились пациенты с тяжелым

течением гриппа из различных районов края [5]. Осо-

бенностью эпидемии 2009 года явилась регистрация

большого числа осложнений, а именно, вирусных/ви-

русно-бактериальных пневмоний (ВП), определявших

тяжесть заболевания и летальный исход при гриппе

А(H1N1).

Целью настоящего исследования явилось прогно-

зирование течения и исхода заболевания в зависимости

от клинических и лабораторных показателей, а также

назначенной терапии при пневмониях во время панде-

мии гриппа типа A(H1N1). 

Материалы и методы исследования

В исследование включены 135 клинических слу-

чаев ВП при гриппе у пациентов, находившихся на ста-

ционарном лечении в трех основных ЛПУ города Читы

в период с октября по декабрь 2009 года. У большин-

ства больных диагноз гриппа А(H1N1) был прижиз-

ненно верифицирован методом полимеразной цепной

реакции в реальном времени или реакцией торможе-

ния гемагглютинации с нарастанием титра антител в

парных сыворотках. Исследование проводилось с ин-

формированного согласия больных, также получено

положительное решение локального этического коми-

тета. Пациенты, госпитализированные в отделения

реанимации и интенсивной терапии (ОРиТ) с тяжелой

пневмонией, составили 1 группу исследования (n=58).

В этой группе летальный исход имел место у 20 чело-

век (34,4%). Группу 2 составили пациенты с нетяже-

лыми пневмониями (n=77). Степень тяжести

пневмонии устанавливалась на основании Националь-

ных клинических рекомендаций [9]. В первую очередь

выделялись пациенты со следующими показателями,

достаточно специфичными для тяжелой ВП при

гриппе A(H1N1): ЧДД ≥30/минуту; сатурация артери-

альной крови кислородом (SpO2) ≤90%; отношение на-

пряжения кислорода в артериальной крови к фракции

кислорода во вдыхаемом воздухе PaO2/FiO2 ≤300 (при-

знак острого повреждения легких – ОПЛ), и <200 (при-

знак ОРДС); мультилобарная инфильтрация и

лейкопения (уровень лейкоцитов <4,0×109/л) [1]. Из ис-

следования были исключены больные моложе 15 и

старше 70 лет, имевшие хроническую сердечную не-

достаточность II функционального класса по NYHA и

выше, злокачественные новообразования. Всем паци-

ентам проводились общеклинические лабораторные и

инструментальные исследования: общий анализ крови

и мочи, посев мокроты, биохимическое исследование

крови, рентгенография органов грудной клетки и/или

компьютерная томография. Все больные получали

противовирусную терапию в рекомендуемых дозах:

при нетяжелой пневмонии – озельтамивир (Тамифлю®)

± Ингавирин® или занамивир (Реленза®) ± Ингавирин®;

при тяжелой пневмонии – двухкомпонентную проти-

вовирусную терапию (Тамифлю/Реленза + циклофе-

рон/интерферон-α-2b); двухкомпонентную антибак-

териальную терапию (преимущественно, ингибитор-

защищенный пенициллин + макролид/респираторный

фторхинолон IV поколения) [7]. Всем пациентам с тя-

желыми пневмониями проводилась инсуффляция

увлажненного кислорода (главным образом, через

маску Вентури), респираторная поддержка: неинвазив-

ная вентиляция легких в режимах BiPAP (вентиляция

двухуровневым положительным давлением) и CPAP

(постоянное положительное давление в дыхательных

путях); при необходимости − интубация трахеи с ис-

кусственной вентиляцией легких, часто с высоким

уровнем PEEP (положительное давление в конце вы-

доха) [1, 2].

Известно, что помимо способности поражать ниж-

ние дыхательные пути и вызывать пневмонию, вирус

гриппа А(H1N1) обладает высокой тропностью к эн-

дотелию сосудов (в т.ч. и легочных капилляров). Вирус

способен повреждать эндотелий и вызывать десквама-

цию эндотелиальных клеток, что является одним из па-

тогенетических механизмов развития ОРДС.

Американские исследователи в 2010 году подтвердили

предположения о том, что при гриппе типа А(H1N1)

происходит непосредственная инвазия вируса в клетки

эндотелия. В эндотелиальных клетках легочных капил-

ляров пациентов, умерших от ВП, были обнаружены

антигены вируса гриппа А(H1N1) [14]. У вошедших

наше в исследование пациентов было выполнено опре-

деление субстрата повреждения эндотелия – десква-

мированных эндотелиальных клеток (ДЭК). В первые

сутки поступления проводили забор венозной крови в

пробирку с цитратом. Количество ДЭК определяли по

классической методике их осаждения по J.Hladovec,

подсчитывали в камере Горяева при помощи фазово-

контрастной микроскопии [12]. 

Статистическая обработка данных проводилась
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при помощи пакета программ Statistica 6.0. Абсолют-

ные величины представлялись в виде медианы (Mе),

также рассчитывали 25-й и 75-й перцентили. Сравне-

ние дискретных величин проводилось с использова-

нием непараметрического критерия χ2 (Пирсона), при

построении многофакторной регрессионной модели

применяли критерий F (Фишера), рассчитывали пока-

затель относительного риска (ОР). Для сравнения ко-

личественных признаков независимых групп

применяли U-критерий Манна-Уитни. Критический

уровень значимости при проверке гипотез – р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Главной причиной смерти больных ВП при гриппе

A(H1N1) явилось развитие ОРДС, клинически часто

проявлявшегося резистентной к респираторной под-

держке гипоксемией. Морфологическая картина была

представлена диффузным альвеолярным поврежде-

нием, гиалиновой пневмопатией [8]. Среди умерших

пациентов лиц, вакцинированных от сезонного гриппа,

не было. В предыдущих публикациях нами были вы-

делены некоторые факторы риска тяжелого течения

пневмонии при гриппе A(H1N1), а также критерии вы-

сокого риска летального исхода. В частности, индекс

массы тела (ИМТ) ≥30 статистически значимо уве-

личивает риск тяжелого течения заболевания

(ОР=2,36) и неблагоприятного исхода (ОР=4,36) [3].

Одним из малоизученных маркеров тяжелого тече-

ния ВП при гриппе A(H1N1), впервые описанным мек-

сиканскими учеными, является высокий уровень

креатинфосфокиназы (КФК) и лактатдегидрогеназы

(ЛДГ) крови, что было интерпретировано как признак

миозита и очагового рабдомиолиза скелетной муску-

латуры [13]. Рабдомиолиз, нарушая биомеханику ды-

хания, приводит к усугублению дыхательной

недостаточности и гипоксемии, клинически про-

является асинхронизированным торакоабдоминаль-

ным дыханием, усталостью дыхательных мышц,

олиго- и анурией, макрогематурией. Ранее высказыва-

лись предположения, что рабдомиолиз при гриппе воз-

никает вследствие гиперпродукции цитокинов, а

также, что сам вирусный агент обладает способностью

вырабатывать мышечно-специфичные токсины [15]. 

Уровень КФК и ЛДГ у больных ВП при гриппе

A(H1N1) в Забайкальском крае, а также значимые раз-

личия между группами исследования представлены в

таблице 1.
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Таблица 1
Основные клинико-лабораторные показатели в исследуемых группах (первые сутки госпитализации)

Показатели
Группа 1

Ме [25-й; 75-й перцентили]

Группа 2

Ме [25-й; 75-й перцентили]

Возраст, лет 39,5 [31; 53] 35 [26; 50]

ИМТ, кг/м2 30 [26; 35]* 25,5 [22; 29,5]

SpO2, % 86,5 [80; 91]* 96 [95; 97]

ЧДД, в мин. 26 [22; 30]* 19 [18; 20]

ЧСС, в мин. 100,5 [96; 116]* 89 [83; 96]

Лейкоциты, 109/л 4,55 [3,1; 8,2]* 7,25[4,85; 9,45]

Палочкоядерные, % 10 [5; 18]* 5 [3; 7]

Лимфоциты, % 18 [11; 27]* 31 [22; 37]

Тромбоциты,109/л 220,5 [145; 282]* 262,5 [205; 320]

Креатинин, мкмоль/л 94 [81; 120]* 84,5 [70; 95]

КФК, Ед/л 320 [199; 950]* 77,5 [60; 98]

ЛДГ, Ед/л 700,5 [426; 844]* 270 [217; 326]

Примечание: * − статистически значимое различие показателей между группами.

В течение суток с момента поступления в стацио-

нар у пациентов обеих исследуемых групп был опре-

делен уровень ДЭК в венозной крови. Решение

исследовать данный маркер повреждения эндотелия

объяснялось относительной простотой и небольшим

временем выполнения исследования (около 90 минут),

высокой специфичностью и наглядностью метода. В

качестве контроля выступила группа из 15 пациентов,

госпитализированных после окончания эпидемии

(февраль-март 2010 года) по поводу внебольничной

пневмонии. Бактериальная этиология заболевания

была подтверждена микробиологическим исследова-

нием мокроты. Среднее количество ДЭК в крови па-

циентов с ВП при гриппе A(H1N1) составило

11,77±5,32 в 1 мкл, данные о содержании ДЭК у об-

следованных больных представлены в таблице 2.



Таблица 2
Содержание ДЭК в крови больных при 

различных типах пневмонии

Примечание: * статистически значимое различие

от показателей контрольной группы; # статистически

значимое различие от показателей 2 группы.

Нормальные значения содержания ДЭК в крови,

установленными J.Hladovec, составляют 2-4 в 1 мкл

[12]. Выраженный эндотелиоз (трехкратное превыше-

ние нормы ДЭК) среди пациентов с тяжелой ВП при

гриппе A(H1N1) отмечен у 45 (77,5%), с нетяжелой ВП

– у 14 (18,2%) человек, в группе пациентов с бактери-

альными пневмониями превышение нормы ДЭК не

встречалось. Больные с тяжелой и нетяжелой ВП при

гриппе A(H1N1) статистически значимо различались

по уровню содержания ДЭК: χ2=47,45, р<0,001,

ОР=4,45. 

Клинические проявления синдрома ОПЛ/ОРДС

(двусторонние легочные инфильтраты + PaO2/FiO2

≤300) отмечены у 44 больных с тяжелой ВП, причем у

39 (88,6%) из них выявлено трехкратное и более пре-

вышение нормы содержания ДЭК (рис. 1). Среди па-

циентов без ОПЛ/ОРДС трехкратное и более

превышение нормы содержания ДЭК установлено в 20

(21,9%) случаях. Больные ВП при гриппе A(H1N1) с

ОПЛ/ОРДС и без ОПЛ/ОРДС статистически значимо

различались по уровню ДЭК в крови: χ2=53,56, при

уровне р<0,0001, ОР=10,05 (рис. 2).

Рис. 1. Десквамированные эндотелиоциты в крови

пациента с ВП при гриппе A(H1N1). Камера Горяева,

нативный препарат. Увеличение: 200.

Высокий уровень ДЭК в крови больных ВП при

гриппе A(H1N1) мы объясняем интенсивной васкуля-

ризацией легких (они содержат в себе наибольшее, по

сравнению с другими органами, количество эндотели-

альных клеток – за счет легочных капилляров). Дру-

гими авторами также проводилось определение ДЭК

венозной крови по аналогичной методике, и были по-

лучены следующие результаты: при тяжелом отравле-

нии уксусной кислотой – 6,6±0,5; при отморожениях

конечностей II-IV степени (вплоть до ампутации) –

21,2±1,6, что сопоставимо с тяжелой ВП при гриппе

A(H1N1) [6, 11].

Рис. 2. Десквамированный эндотелиоцит в крови

пациента с ВП при гриппе A(H1N1). Камера Горяева,

нативный препарат. Увеличение: 400.

Ключевым компонентом лечения гриппа A(H1N1)

является противовирусная терапия препаратами, реко-

мендованными ВОЗ (озельтамивир и занамивир). На-

значение противовирусных препаратов наиболее

эффективно в первые 48 часов после появления симп-

томов гриппа, что позволяет избежать развития тяже-

лой ВП, синдрома ОПЛ/ОРДС и, в конечном итоге,

смерти [4, 10]. В нашем исследовании противовирус-

ную этиотропную терапию в указанные сроки начали

получать 66 (48,8%) пациентов, большинство из них

(54,5%) использовали на догоспитальном этапе Арби-

дол® или индукторы интерферона (Циклоферон®, Ка-

гоцел®). Рекомендованные ВОЗ препараты на

догоспитальном этапе не принимал ни один больной.

Тем не менее, у 30 (45,5%) пациентов отмечалось ран-

нее начало противовирусной терапии в стационаре. В

основном это были пациенты с первичной ВП (пнев-

монитом с преобладающим интерстициальным компо-

нентом поражения легочной ткани), главным образом,

получавшие занамивир ингаляционно. Все больные с

гриппом A(H1N1) в нашем исследовании получали ре-

комендованные противовирусные препараты, при тя-

желом течении ВП в увеличенной дозировке – 300-600

мг озельтамивира и 20 мг занамивира [7]. У 15,5% па-

циентов к базисной противовирусной терапии был до-

бавлен Ингавирин® – 90-180 мг/сутки.

Для создания многофакторной регрессионной мо-

дели прогнозирования исхода заболевания с учетом

всех вышеописанных положений мы использовали 40

клинико-лабораторных показателей, определенных у

всех больных. При проведении многофакторного ана-

лиза первоначально выделялся признак, имевший наи-

большее влияние на наступление летального исхода у
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Исследуемые группы
В 1 мкл (104/л)

Ме [25-й; 75-й перцентили]

Группа 1 16 [13; 19]*#

Группа 2 8 [6; 9,5]*

Контрольная группа 5 [3,3; 5,8]



больных ВП при гриппе A(H1N1). Включение после-

дующих переменных проводилось только в том случае,

если их добавление увеличивало общую прогностиче-

скую мощность модели. Результаты многофакторного

регрессионного анализа показали, что наиболее тесно

связанными с неблагоприятным исходом при ВП ока-

залось наличие ОРДС и высокий уровень КФК (табл.

3). 
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Таблица 3
Многофакторная регрессионная модель исхода ВП при гриппе A(H1N1)

Показатель
β (регрессионный 

коэффициент)
ОР (95% границы ДИ) p-level

ОРДС 0,66±0,05 39,3 (5,4; 284) 0,0001

КФК, Ед/л 0,17±0,05 25 (3,3; 193) 0,001

ДЭК, 104 0,15±0,05 24,4 (3,3; 177) 0,003

Лейкоциты, 109/л 0,11±0,03 4,8 (1,5; 15) 0,006

Занамивир -0,13±0,05 3,3 (1,2; 13) 0,01

Озельтамивир -0,10±0,05 3 (1,1; 12) 0,03

Мощность модели увеличивалась при добавлении

данных об уровне в крови ДЭК и лейкоцитов. Обра-

щает на себя внимание тот факт, что признаком тяже-

лого течения ВП при гриппе A(H1N1) является

лейкопения (табл. 1), а критерием риска неблагопри-

ятного исхода – лейкоцитоз. Данный факт можно объ-

яснить частым присоединением бактериальной

ко-инфекции (чаще кокковой флоры – Staphylococcus

aureus, Streptococcus pneumoniae) на фоне вирусного

поражения легких, что было характерно для эпидемии

высокопатогенного гриппа в Забайкалье [8]. 

Отрицательная связь летального исхода с проводи-

мой терапией достоверно отмечалась лишь в случае

раннего начала противовирусной терапии занамиви-

ром и озельтамивиром (табл. 3), добавление к базисной

противовирусной терапии Ингавирина® не оказывало

значимого влияния на прогноз. При расчете показателя

относительного риска установлено, что наличие ОРДС

увеличивает риск летального исхода у больных с ВП

почти в 40 раз, а высокий уровень КФК и ДЭК в крови

– в 25 раз. Раннее назначение противовирусных пре-

паратов уменьшало риск летального исхода: занами-

вира в 3,3 раза и озельтамивира в 3 раза,

соответственно. Для построенного уравнения регрес-

сии коэффициент детерминации R2>0,5 и величина F-

критерия составила 83,354 с уровнем значимости

p<0,00001, что свидетельствует о высокой чувстви-

тельности и достоверности данной математической

модели.

Выводы

1. Тяжесть ВП при гриппе типа A(H1N1) в наиболь-

шей степени определяется низкой сатурацией артери-

альной крови кислородом, наличием лейкопении и

лимфопении, уровнем в крови креатинфосфокиназы и

лактатдегидрогеназы, высоким индексом массы тела.

2. Пневмония и ОРДС, часто развивающиеся при

гриппе A(H1N1), характеризуются кратным повыше-

нием содержания в крови десквамированных эндоте-

лиоцитов.

3. Критериями высокого риска летального исхода

ВП при гриппе A(H1N1) являются наличие ОРДС, лей-

коцитоза периферической крови, высокого уровня

креатинфосфокиназы и лактатдегидрогеназы крови.

Из лекарственных препаратов на прогноз достоверно

влияет раннее назначение занамивира и озельтами-

вира. 
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НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПРАВЫХ 
ОТДЕЛОВ СЕРДЦА И ЛЕГОЧНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ ПРИ СОВМЕСТНОМ ТЕЧЕНИИ 

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ И ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

ГБОУ ВПО Амурская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития РФ, 

Благовещенск

РЕЗЮМЕ

В статье представлены результаты исследова-
ния особенностей ремоделирования правых отде-
лов сердца и легочной гемодинамики у 136 больных
хронической обструктивной болезнью легких II-III
стадии, сочетанной со стабильной стенокардией II-
III функционального класса, и у 56 больных при
изолированном течении хронической обструктив-
ной болезни легких II-III стадии. Установлено, что
структурно-функциональная перестройка правых
отделов сердца и изменение легочной гемодина-
мики при сочетании хронической обструктивной

болезни легких и ишемической болезни сердца в
сравнении с изолированным течением хронической
обструктивной болезнью легких протекает с опере-
жением на «один шаг», что сопровождается уве-
личением частоты встречаемости гипертрофии и
дилатации правых отделов сердца, рестриктивного
и «псевдонормального» типов диастолической дис-
функции правого желудочка.
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