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Резюме
Введение. Проблема прогнозирования течения фиброзирующих интерстициальных заболеваний легких (ФИЗЛ) 

крайне актуальна для своевременного начала лечения. Цель. Построить прогностическую модель на основе данных 
комплексного исследования кардиореспираторной системы у больных ФИЗЛ. Материал и методы. Исследование 
включало группу из 40 пациентов – 18 мужчин и 22 женщины (возраст M±S 60±9,7 лет), с верифицированным ФИЗЛ, 
которые выполнили полный комплекс клинико-инструментальных исследований кардиореспираторной системы на 
момент включения в исследование и через 12 месяцев наблюдения. Далее они были разделены на 2 группы: группа 
А (20 человек), не достигшие комбинированной точки, и группа Б (20 человек), достигшие комбинированной точки 
через 12 месяцев. Комбинированная точка включала: нарастание степени одышки по шкале mMRC до 4 баллов, 
ухудшение результатов теста с 6-минутной ходьбой ≥50 м, снижение ФЖЕЛ или ОЕЛ ≥10 %, снижение диффузион-
ной способности легких (ДСЛ)≥15 %, трансплантация легких, наступление летального исхода вследствие болезни 
легких. Результаты. Группы А и Б не различались по полу, возрасту (группа А (M±S) 57±11,8 лет, группа Б (M±S) 
63±7,6 лет, (p=0,06)), структуре нозологии ФИЗЛ, характеру проводимой терапии и частоте назначения антифибро-
тических средств. Твердая конечная точка за 12 месяцев была достигнута у 20 из 40 пациентов (50 %). Больные, до-
стигшие комбинированной точки, характеризовались исходно более низкими объемами легких (ЖЕЛ(M±S) 2,09±0,56 
(p=0,016)); ФЖЕЛ (M±S) 1,99±0,55 (p=0,029)), ОФВ1 (M±S) 1,67±0,37 (p=0,036)) по результатам комплексного иссле-
дования функции внешнего дыхания; более высоким индексом десатурации (ИД (M±S) 5,76±4,48 (p=0,022)) и более 
выраженным снижением сатурации за ночь по данным компьютерной пульсоксиметрии и кардио-респираторного 
мониторирования (Min SpO2 (M±S) 81,01±6,74 (p<0,029)). Была разработана прогностическая модель, куда вошли 
такие показатели, как: постбронхолитический МОС 75, TAPSE, VE/VCO2 (VO2 пик), индекс десатурации и мини-
мальная SPO2 % (AUC=0,949). Заключение. Разработанная прогностическая модель течения ФИЗЛ, построенная на 
данных комплексного исследования кардиореспираторной системы, продемонстрировала высокую чувствительность 
(93,8 %) и специфичность (87,5 %). 

Ключевые слова: фиброзирующие интерстициальные заболевания легких, идиопатический легочный фиброз, 
кардиопульмональный тест, прогнозирующие факторы течения фиброзирующих интерстициальных заболеваний 
легких
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Введение
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – гете-

рогенная группа заболеваний и патологических состоя-
ний известной и неизвестной природы, характеризую-
щаяся распространенным, как правило, двусторонним 
поражением респираторных отделов легких (альвеол, 
респираторных бронхиол). Фиброзирующие интерсти-
циальные заболевания легких (ФИЗЛ) – ИЗЛ, которые 
проявляются прогрессирующим пневмофиброзом. 
Эта группа заболеваний включает такие нозологии, 
как: идиопатический легочный фиброз (ИЛФ), экзо-
генный аллергический альвеолит (фиброзирующий 
тип), плевропаренхиматозный фиброэластоз и другие 
[1, 2]. ИЛФ – наиболее распространенная, тяжелая и 
прогрессирующая нозологическая форма ФИЗЛ. Рас-

пространенность ИЛФ в Российской Федерации состав-
ляет около 8–12 случаев на 100 000 населения, а забо-
леваемость – 4–7 случаев на 100 000 населения [3–5].

Важность своевременного прогнозирования 
ФИЗЛ связана с особенностью течения этой группы 
заболеваний. Результаты исследований говорят о том, 
что прогноз при ИЛФ зачастую хуже, чем при многих 
злокачественных опухолях [6], а медиана выживае-
мости после постановки диагноза составляет около 
2,8 лет [7–8], что очень схоже с медианой времени 
дожития при высоких классах хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) (3,4–4,2 года) [9]. 

ФИЗЛ, как правило, трудно диагностировать и клас-
сифицировать, но точный диагноз имеет большое зна-
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Summary
Introduction. The problem of predicting the course of fibrosing interstitial lung diseases (FILD) is extremely relevant 

for the timely initiation of the treatment. Aim. To build a prognostic model based on data from a comprehensive study of the 
cardiorespiratory system in patients with FILD. Material and methods. The study included a group of 40 patients: 18 men and 
22 women (M±S 60±9.7 years old), with verified FILD, who completed a full range of clinical and instrumental studies of the 
cardiorespiratory system at the time of inclusion in the study and after 12 months of observation. Then the initial group was 
divided into 2 groups: group A (20 patients), which did not reach the combined point, and group B (20 patients), which reached 
the combined point after 12 months. The combined point consisted of several outcomes: an increase in the degree of dyspnea 
on the m-MRC scale to 4 points, a deterioration in the results of the 6-minute walk test ≥50 m, a decrease in FVC or TLC ≥10 
%, a decrease in the diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLСO) ≥15 %, the lung transplantation, a death due 
to the lung disease. Results. Groups A and B did not have any differences in gender, age (А group (M±S) 57±11.8 y. o.; B group 
(M±S) 63±7.6 y. o., (p=0.06)), structure of the FILD nosology, the therapy and the frequency of the antifibrotic drug prescrip-
tion. The hard endpoint at 12 months was achieved in 20 of 40 patients (50 %). Patients who reached the combined point were 
characterized by initially lower lung volumes (VC(M±S) 2.09±0.56 (p=0.016)); FVC (M±S) 1.99±0.55 (p=0.029)), FEV1 
(M±S) 1.67±0.37 (p=0.036)), according to the results of a comprehensive study of the pulmonary function; a higher oxygen 
desaturation index (ODI (M±S) 5.76±4.48 (p=0.022)) and a more pronounced decrease in nocturnal saturation according to the 
computer pulse oximetry and the cardiorespiratory monitoring (SpO2 (M±S) 81.01±6.74 (p<0.029)). We developed a prognostic 
model that included such indicators as: post-bronchodilator MOC 75, TAPSE, VE/VCO2 (VO2 peak), desaturation index and 
minimum SPO2 % (AUC=0.949). Conclusion. The developed prognostic model for the course of FILD, based on the data from 
the comprehensive study of the cardiorespiratory system, demonstrated high sensitivity (93.8 %) and specificity (87.5 %).

Keywords: fibrosing interstitial lung diseases, idiopathic pulmonary fibrosis, cardiopulmonary exercise testing, prognose 
factors of fibrosing interstitial lung diseases
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чение для своевременного начала лечения [10]. Тактика 
и стратегия лечения во многом зависят от тяжести про-
гноза и фенотипа заболевания. Так, некоторые авторы 
[11–16] выделяют быстро прогрессирующий фибрози-
рующий фенотип, стремительно ведущий к неблаго-
приятному исходу, который часто именуют «прогресси-
рующая фиброзирующая болезнь легких» [16]. В этом 
случае традиционный подход к прогнозированию, под-
разумевающий 5–10-летний период наблюдения, не бу-
дет соответствовать стремительным темпам развития 
болезни. По мнению некоторых авторов, для больных 
ФИЗЛ более актуальна оценка течения заболевания за 
12 месяцев, как наиболее целесообразная для расчета 
скорости прогрессирования [7–8]. Однако в этом слу-
чае теряют актуальность традиционные твердые точки, 
такие как смерть от легочного заболевания или транс-
плантации легких. Наиболее ценным представляется 
анализ динамики клинико-функциональных показате-
лей, как ранних маркеров неблагоприятного течения. 
Между тем у исследователей нет единого мнения о 
том, какой именно клинико-функциональный показа-
тель следует избрать как опорный. В качестве твердых 
«функциональных» точек при прогнозировании ФИЗЛ 
используют различные, в том числе комбинированные 
пока затели, включающие: снижение форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) или общей емко-
сти легких (ОЕЛ) ≥10 % в течение 12 месяцев; сниже-
ние диффузионной способности легких (ДСЛ) ≥15 % в 
течение 12 месяцев; ухудшение результатов теста ше-
стиминутной ходьбы (ТШХ) ≥50 м через 12 месяцев 
и др. [17].

В разных исследованиях описывают такие воз-
можные факторы риска прогрессирования ФИЗЛ, 
как: мужской пол, пожилой возраст, более низкие 
показатели функции внешнего дыхания (ФЖЕЛ и 
ДСЛ) или дистанции теста шестиминутной ходьбы 
на момент установки диагноза, а также данные кар-
дио-респираторного теста, рентгенологический КТ-
паттерн, наличие гипоксемии, коморбидность, неко-
торые биомаркеры повреждения эпителия и другие 
[10, 12–14, 18–19]. Однако реальный вклад каждого 
из этих и других факторов в предиктивную модель 
ФИЗЛ остается предметом споров, что требует прове-
дения дополнительных исследований в этой области. 

Мы занялись разработкой модели прогнозирова-
ния течения ФИЗЛ путем анализа информативности 
не только показателей функции внешнего дыхания, 
но и данных комплексного исследования кардио- 
респираторной системы, а в качестве конечной точки 
использовали комбинированный критерий, состав-
ленный из наиболее часто используемых показателей 
выраженности дыхательных расстройств. 

Цель исследования – построить прогностическую 
модель ФИЗЛ на основе анализа результата данных 
комплексного исследования кардиореспираторной 
системы.

Материал и методы исследования
Исследование было выполнено на базе клиники 

НИИ интерстициальных и орфанных заболеваний 
легких ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, включало груп-
пу из 40 пациентов с верифицированным клинико-

рентгенологически ФИЗЛ. Превалирующей нозоло-
гией в обследуемой выборке был ИЛФ – 24 пациента 
(61 %), экзогенный аллергический альвеолит фибро-
зирующего типа был выявлен у 14 пациентов (34 %), 
плевропаренхиматозный фиброэластоз легких – у 2 
пациентов (5 %).

Критериями включения в исследование были:
– верифицированные клинико-рентгенологически 

ФИЗЛ;
– возраст от 20 до 75 лет;
– информированное добровольное согласие на 

проведение исследования.
К критериям невключения относились:
– потребность в постоянной инсуффляции кис-

лородом;
– резко сниженная ДСЛ (<30 % должной);
– пациенты с заболеваниями опорно-двигатель-

ного аппарата;
– значимая конкурирующая патология сердечно-

сосудистой, дыхательной и эндокринной систем;
– острые заболевания и травмы.
Всем пациентам выполняли исходно и через 12 ме-

сяцев расширенный комплекс клинико-лабораторно-
инструментального обследования, включающий: 
врачебный осмотр, электрокардиографию (ЭКГ); 
эхокардиографию (ЭхоКГ); ТШХ; комплексное ис-
следование функции внешнего дыхания (спироме-
трия, спирометрия с бронхолитиком, бодиплетиз-
мография, определение диффузионной способности 
легких и газов артериальной крови); компьютерную 
пульсоксиметрию, кардиореспираторное монитори-
рование (КРМ), кардиореспираторный тест (КРТ).

В качестве твердой конечной точки использовали 
комбинированный критерий, состоящий из следую-
щих показателей:

– нарастание степени одышки по шкале mMRC 
до 4 баллов за 12 месяцев;

– ухудшение результатов ТШХ ≥50 м через 12 
месяцев;

– снижение ФЖЕЛ или ОЕЛ ≥10 % в течение 
12 месяцев;

– снижение ДСЛ ≥15 % в течение 12 месяцев;
– трансплантация легких;
– наступление летального исхода вследствие бо-

лезни легких.
ЭКГ в 12 стандартных отведениях выполняли 

с помощью ЭКГ-системы: КФС-01.001 «Кардиометр-
МТ» (АО «Микард Лана», Россия).

Эхокардиографию выполняли на приборах экс-
пертного класса – Vivid 7 Dimension (General Electric, 
США). Применялся стандартный протокол последо-
вательного сканирования сердца во всех стандартных 
позициях, с использованием одномерного (М-режима), 
двухмерного (В-режима) и допплеровских режимов. 
Для оценки правых отделов использовались показа-
тели: базальный размер правого желудочка (ПЖ) (мм) 
и поперечный размер правого предсердия (ПП) (мм), 
толщина стенки ПЖ (мм), амплитуда систолической 
экскурсии площади трикуспидального кольца (TAPSE, 
мм), диаметр (мм) и коллабирование на вдохе (%) ниж-
ней полой вены, расчетное систолическое давление в 
легочной артерии (мм рт. ст.).
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Комплексное исследование функции внешнего ды-
хания (спирометрия, спирометрия с бронхолитиком, 
бодиплетизмография, исследование диффузионной 
способности легких) выполнялось на аппаратуре 
MasterScreen (CareFusion 234 GmbH, Erich Jaeger, Гер-
мания) в соответствии со стандартами ATS/ERS. ДСЛ 
исследовали путем расчета DLco методом однократ-
ного вдоха с задержкой дыхания. Для исследования 
DLco применялась газовая смесь с содержанием ок-
сида углерода (0,26 %), гелия (9,3 %) и синтетического 
воздуха. Проводилась обязательная коррекция полу-
ченного значения DLco по уровню гемоглобина (Hb) 
на момент исследования функции внешнего дыхания 
(ФВД). Для анализа показателей ФВД использовались 
формулы должных величин Р. Ф. Клемента (1987).

Компьютерная пульсоксиметрия выполнялась на 
пульсоксиметре PulseOX 7500 (SPO Medical, Израиль). 
Регистрация сигнала проходила каждые 2 секунды, 
для анализа полученных данных оценивались: SpO2 
(исходное, минимальное, максимальное, среднее зна-
чение, %); частота сердечных сокращений (ЧСС) (ми-
нимальное, максимальное, среднее значение); число 
десатураций; индекс десатураций – ИД (количество 
значимых эпизодов десатураций (≥3 % в час); макси-
мальная длительность непрерывного периода, при ко-
тором сатурация была ниже 89 %; общее время записи, 
при котором сатурация была выше 89 %; распределе-
ние SpO2 (диапазон сатурации/время, %); таблицы и 
диаграммы распределения данных сатурации; кривые 
сатурации и пульса для визуального анализа за весь 
период наблюдения и за любой выбранный интервал.

Кардиореспираторное мониторирование вы-
полнялось на комбинированном холтер-монито-
ре ЭКГ+Дыхание (КТ-07-3/12Р) фирмы «Инкарт» 
(Санкт-Петербург, Россия). Оценивалась суточная 
запись 3 отведений ЭКГ, реопневмограммы, спиро-
граммы, храпа, пульсоксиметрии, положения тела и 
двигательной активности пациента.

Кардиореспираторный тест проводился на установке 
Cortex MetaLyser 3B, SunTech Tango M2, Custo Cardio 
200 и велоэргометре Ergoline (Германия). Оценивались 
показатели доставки кислорода – потребление кислорода 
на пике нагрузки (VO2/кг пик), потребление кислорода 
на уровне анаэробного порога (VO2/кг АП); показатели, 
отражающие вентиляцию и газообмен: вентиляторный 
эквивалент по углекислому газу (VE/ VCO2), показа-
тель соотношения вентиляции мертвого пространства 
к  дыхательному объему (ДО), отражающий взаимоот-
ношения вентиляции и перфузии (ФМП/ДО), дыхатель-
ный объем, частота дыхания (ЧД), уровень сатурации 
(SPO2, %), дыхательный резерв на пике нагрузки, отра-
жающий соотношение между потребностью организма 
в вентиляции и его обеспечением (ДР, %); ряд показа-
телей, отражающих эффективность выполненной на-
грузки, таких как: уровень аэробной мощности – соот-
ношение потребления кислорода мышцами на единицу 
выполненной работы (VO2/WR), количество достигну-
тых метаболических единиц (MET).

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программ Statistica for Windows v.10 (США) 
и программы StatTech v. 3.1.10 (ООО «Статтех», 
 Россия).

Перед выполнением анализа статистических дан-
ных проверяли переменные в выборке на предмет 
соответствия закону нормального распределения с 
помощью критериев Шапиро–Уилка и Колмогоро-
ва–Смирнова. Различия между категориальными 
переменными определяли методами непараметриче-
ской статистики: при оценке независимых выборок 
использовали критерий Манна–Уитни, для связан-
ных – критерий Вилкоксона. При сравнении чис-
ловых переменных с нормальным распределением 
применяли Т-критерий Стьюдента для независимых 
и связанных выборок.

Построение прогностической модели вероятно-
сти определенного исхода выполнялось при помощи 
метода логистической регрессии. Мерой определен-
ности, указывающей на ту часть дисперсии, которая 
может быть объяснена с помощью логистической 
регрессии, служил коэффициент R² Найджелкерка.

Для оценки диагностической значимости коли-
чественных признаков при прогнозировании опре-
деленного исхода применялся метод анализа ROC-
кривых. Разделяющее значение количественного 
признака в точке cut-off определялось по наивыс-
шему значению индекса Юдена.

Результаты исследования и их обсуждение
В исследование была включена группа из 40 паци-

ентов – 18 мужчин и 22 женщины (возраст 60±9,7 лет) 
с верифицированным клинико-рентгенологически 
ФИЗЛ, которые выполнили исходно (на момент 
включения) и через 12 месяцев полный комплекс 
клинико-инструментальных исследований кардио-
респираторной системы. Твердая конечная точка за 
12 месяцев была достигнута у 20 из 40 пациентов 
(50 %). Ни у одного из обследуемых не было за-
регистрировано летального исхода, не было также 
случаев трансплантации легких. Пациенты для по-
следующего анализа были разделены на 2 группы: 
группа А, в которую были включены 20 пациентов, 
не достигших комбинированной точки, и группа В, 
состоявшая из 20 пациентов, достигших комбиниро-
ванной конечной точки.

Группы А и Б не различались по полу, возрасту 
(57±11,8 лет против 63±7,6 лет, p=0,06), структуре 
нозологии, характеру проводимой терапии и частоте 
назначения антифибротических средств. Для даль-
нейшего анализа были отобраны те показатели, по 
которым группы отличались при исходном обследо-
вании (табл. 1, 2). Дополнительный ряд показателей-
предикторов был получен по итогам бисериального 
корреляционного анализа (для непрерывных пере-
менных) и корреляций по Спирмену для категори-
альных переменных (табл. 3).

Обнаружено, что потенциально полезными пере-
менными при формировании модели могут высту-
пать показатели спирометрии, некоторые показатели 
кардиореспираторного теста и кардиореспираторно-
го мониторирования, а также критерий сократимости 
ПЖ – TAPSE.

Итоги анализа показали, что в конечную модель 
вошли лишь некоторые из приведенных в таблицах 
показателей, а именно: TAPSE, V’E/V’CO2(V’O2пик), 
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ДО, ИД, Min SpO2 (%), МОС75 после БЛ, %Д. По-
строенная модель бинарной логистической регрессии 
описывается уравнением:

P=1/(1 + e–z)·100 %,
z=–44,293+3,626XTAPSE+0,503XV’E/V’CO2(V’O2пик)–5,712XДО+ 

+ 1,015XИД + 0,225Xmin_SpO2 % + 0,062XМОС75_ %Д2,

где P – вероятность достижения комбинированной 
конечной точки; XTAPSE – TAPSE; XV’E/V’CO2(V’O2пик) – V’E/
V’CO2(V’O2пик); XДО – ДО; XИД – ИД; Xmin_SpO2 % – min 
SpO2 (%); XМОС75_ %Д2 – МОС75 %Д после БЛ.

Полученная регрессионная модель является ста-
тистически значимой (p<0,001). Исходя из значения 
коэффициента детерминации Найджелкерка, модель 

объясняет 73,1 % наблюдаемой дисперсии показателя 
«Комбинированная точка» (табл. 4).

При оценке зависимости вероятности достиже-
ния комбинированной конечной точки от значения 
логистической функции P с помощью ROC-анализа 
была получена следующая кривая (рис. 1). Площадь 
под ROC-кривой составила 0,949±0,041 с 95 % ДИ: 
0,868 – 1,000. Полученная модель была статистиче-
ски значимой (p<0,001).

Пороговое значение логистической функции 
P в точке cut-off, которому соответствовало наи-
высшее значение индекса Юдена, составило 0,472 
(табл. 5) Комбинированная точка исхода достигнута 
при значении логистической функции P выше дан-
ной величины или равном ей. Чувствительность и 

Таблица 1
Различия по показателям функции внешнего дыхания между больными ФИЗЛ, достигшими  

и не достигшими комбинированной конечной точки (ККТ)
Table 1

Differences in indicators of pulmonary function between the FILD patients who achieved and those  
who did not achieve the combined endpoint

Параметр Не достигшие ККТ,  
группа А, N=20 (M±S)

Достигшие ККТ,  
группа Б, N=20 (M±S) P<0,05

ЖЕЛ исходно*, л 2,85±0,99 2,09±0,56 0,016
ЖЕЛ после БЛ**, л 2,94±1,02 2,04±0,44 0,004
ФЖЕЛ исходно, л 2,67±1,00 1,99±0,55 0,029
ФЖЕЛ после БЛ, л 2,75±0,97 1,97±0,47 0,009
ОФВ1 после БЛ, л 2,17±0,80 1,67±0,37 0,036
Индекс ТИФФНО после БЛ, % 78,59±6,70 85,34±7,57 0,035
ПОС после БЛ, л/с 7,48±2,22 5,97±1,37 0,042
МОС 75 исходно, %Д 40,24±17,49 60,48±33,29 0,015
МОС 75 после БЛ, %Д 46,73±16,54 64,69±28,29 0,042
П р и м е ч а н и е: * – показатели, полученные исходно, до ингаляции бронхолитика (вентолина или атровента); 
** – показатели, полученные после ингаляции бронхолитика (вентолина или атровента); ЖЕЛ – жизненная емкость 
легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 с; индекс 
ТИФФНО – отношение ОФВ1 к ЖЕЛ; ПОС – пиковая объемная скорость выдоха; МОС 75 – максимальная объемная 
скорость выдоха, в момент выдоха 75 % ФЖЕЛ; БЛ – бронхолитик.

Таблица 2
Различия по показателям кардиореспираторного теста и кардиореспираторного мониторирования между 

больными ФИЗЛ, достигшими и не достигшими комбинированной конечной точки (ККТ)
Table 2

Differences in cardiorespiratory test and cardiorespiratory monitoring performance between the FILD patients who 
achieved and those who did not achieve the combined endpoint

Параметр Не достигшие ККТ,  
группа А, N=20 M±S

Достигшие ККТ,  
группа Б, N=20 M±S p<0,05

V'E/V'CO2(V'O2 пик) 32,35±2,74 35,85±5,41 0,021
ДО, л 1,23±0,47 0,95±0,26 0,030
МET, мл O2/кг/мин 4,72±0,90 4,13±0,85 0,047
ИД, количество/час 2,43±3,88 5,76±4,48 0,022
Min SpO2 за ночь, % 85,47±4,75 81,01±6,74 0,029
П р и м е ч а н и е: V'E/V'CO2(V'O2 пик) – вентиляторный эквивалент по CO2 на пике нагрузки; ДО – дыхательный объ-
ем на пике нагрузки; МЕТ – метаболический эквивалент, количество энергии, затрачиваемое человеком в состоянии 
покоя, 1 МЕТ соответствует 3,5 мл O2/кг/мин; ИД – индекс десатураций, количество значимых эпизодов десатурации 
(более 3 %) в час; Min SpO2 за ночь, минимальная сатурация кислородом, зарегистрированная в ночное время.
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Таблица 3
Значимые коэффициенты корреляции между клинико-инструментальными данными  

и достижением комбинированной конечной точки
Table 3

Significant correlation coefficients between clinical and instrumental data and achievement of the combined endpoint

Параметр R (p<0,05)
Пол 0,347
ЖЕЛ исходно, л –0,383
ЖЕЛ после БЛ, л –0,469
ФЖЕЛ после БЛ, л –0,447
Индекс ТИФФНО, после БЛ, % 0,437
МОС 75 после БЛ, %Д 0,367
ОЕЛ, л –0,379
TAPSE, см –0,361
V'E/V'CO2 (V'O2пик) 0,403
ИД, количество/час 0,460
Min SpO2 за ночь, % –0,399
Нарушения дыхания во сне 0,355
П р и м е ч а н и я: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ЖЕЛ после БЛ – жизненная емкость легких после ингаляции 
бронхолитика; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; Индекс ТИФФНО – отношение ОФВ1 к ЖЕЛ; 
МОС 75 после БЛ, % Д – максимальная объемная скорость выдоха, в момент выдоха 75 % ФЖЕЛ после ингаляции 
бронхолитика в % к должному значению; ОЕЛ – общая емкость легких; TAPSE – оценка систолической функции 
кольца трикуспидального клапана; V'E/V'CO2(V'O2пик) – вентиляторный эквивалент по CO2 на пике нагрузки; ИД – 
индекс десатурации, количество значимых эпизодов десатурации (более 3 %) в час; Min SpO2 за ночь – минимальная 
сатурация кислородом, зарегистрированная в ночное время.

Таблица 4
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью выявления показателя  

«Комбинированная точка»
Table 4

Characteristics of the relationship between model predictors and the probability of identifying the Combined  
point indicator

Предикторы
Unadjusted Adjusted

COR; 95 % ДИ p AOR; 95 % ДИ p
TAPSE 0,091; 0,009–0,883 0,039* 37,570; 0,063–22471,430 0,266
V'E/V'CO2(V'O2пик) 1,191; 0,988–1,436 0,066 1,655; 0,874–3,133 0,122
ДО 0,042; 0,002–1,022 0,052 0,003; 0,000–2,104 0,083
ИД 1,588; 1,027–2,455 0,037* 2,760; 0,594–12,833 0,195
Min SpO2 % 0,791; 0,648–0,967 0,022* 1,252; 0,664–2,361 0,488
МОС75 после БЛ, %Д 1,055; 1,009–1,103 0,019* 1,064; 0,975–1,162 0,164

Таблица 5
Пороговые значения логистической функции P

Table 5
Threshold values for the logistic function P

Порог Чувствительность (Se), % Специфичность (Sp), % PPV NPV
0,882 68,8 100,0 100,0 76,2
0,880 68,8 93,8 91,7 75,0
0,751 75,0 93,8 92,3 78,9
0,695 75,0 87,5 85,7 77,8
0,472 93,8 87,5 88,2 93,3
0,199 93,8 62,5 71,4 90,9
0,173 100,0 62,5 72,7 100,0
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 специфичность модели составили 93,8 % и 87,5 % 
соответственно (рис. 2).

В связи с неблагоприятным течением некоторых 
фенотипов ФИЗЛ предпринимаются различные по-
пытки прогнозирования исходов заболевания [6–8, 
11–16].

Важным направлением исследований является 
использование специфических биомаркеров кро-
ви, отражающих активацию процессов воспаления, 
эндотелиальной дисфункции и системного повреж-
дения (CXCL13, CA-125, MMP7, SP-D, YKL-40 и 
VCAM-1) для оценки риска прогрессирования, обо-
стрений и летальности пациентов с ИЛФ и другими 
ФИЗЛ. Маркеры могут использоваться как для диа-
гностики первичного заболевания, так и в качестве 
предикторов, нередко в комплексе с другими функ-
циональными показателями. Они могут применяться 
для оценки ответа на терапевтические воздействия, 
включая ответ на специфическую терапию антифи-
бротическими препаратами. Между тем такой подход 
лимитирован высокой стоимостью, ограниченной до-
ступностью и отсутствием данных проспективных 
исследований для оценки клинической значимости 
того или иного маркера [12–14, 20, 21]. 

В своей работе мы попытались оценить информа-
тивность инструментальных методов, как наиболее 
доступных в экспертных центрах, специализирую-
щихся на лечении ФИЗЛ. Наряду с традиционными 
показателями функции внешнего дыхания и способ-
ности выполнять физическую нагрузку (ТШХ) особое 
внимание было уделено методам исследования сер-
дечно-сосудистой системы и кардиореспираторного 
взаимодействия, как в рамках оценки функциональ-
ного состояния больных ФИЗЛ, так и влияния потен-
циальной коморбидности на выживаемость [22, 23].

Большинство известных работ, посвященных про-
гнозированию течения ФИЗЛ, опираются, главным 
образом, на показатели функции внешнего дыхания 
(ФЖЕЛ по данным спирометрии и DLco при исследо-
вании ДСЛ). Ретроспективный анализ выживаемости 
пациентов с ИЛФ через 6 и 12 месяцев по данным 
комплексного исследования функции внешнего ды-
хания (с определением ФЖЕЛ %, ОФВ1 %, ОЕЛ %, 
DLco %), газов крови и баллов одышки показал, что 
наибольшую значимость для прогноза имеет степень 

изменения этих показателей, а не их абсолютные зна-
чения [17]. По некоторым данным, снижение ФЖЕЛ и 
DLco ≥10 % от должных значений в течение 6 месяцев 
у больных ИЛФ было ассоциировано с риском смерти 
или трансплантации легких, а снижение ФЖЕЛ ≥10 % 
и снижение DLco≥15 % в течение 1 года являлись 
сильными предикторами смерти у пациентов с ИЗЛ, 
ассоциированным с системной склеродермией [24], у 
пациентов с ревматоидным артритом снижение ФЖЕЛ 
на ≥10 % должных значений выступало маркером про-
грессирования сопутствующей ИЗЛ [25].

Мы так же, как и другие исследователи, исполь-
зовали негативную динамику ФЖЕЛ и ДСЛ, однако 
в составе комбинированной конечной точки неблаго-
приятного исхода, включавшей также данные кли-
нического обследования (степень одышки по шкале 
MRC), результаты ТШХ, факт смерти от заболевания 
легких или трансплантации легких). Такой критерий 
прогноза представляется более чувствительным ин-
струментом, чем отдельно взятые показатели, на что 
указывают и некоторые другие исследователи [10, 17]. 

Пациенты, достигшие комбинированной точки 
через 12 месяцев, характеризовались исходно более 
низкими объемами легких (ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1); бо-
лее высоким индексом десатурации O2 и более выра-
женным снижением сатурации O2 за ночь по данным 
компьютерной пульсоксиметрии. При анализе ре-
зультатов эхокардиографии и кардиореспираторного 
теста выяснилось, что течение ФИЗЛ оказалось хуже 
у больных с более низкой сократимостью правого 
желудочка (TAPSE), гипервентиляцией (повышение 
VE/VCO2 более 30) и сниженной толерантностью к 
физической нагрузке (MET). 

В прогностическую модель на основе бинарной 
логистической регрессии вошли не только традици-
онные параметры функции внешнего дыхания (ды-
хательный объем, индекс десатурации, минимальная 
SpO2 и МОС75), но также данные эхокардиографии 
и кардио-респираторного тестирования, включавшие 
такие показатели, как TAPSE и V’E/V’CO2(V’O2пик). 
Полученная модель характеризовалась высокой чув-
ствительностью и специфичностью, 93,8 и 87,5 % 
соответственно. 

Интересно отметить, что пациенты, достигшие 
комбинированной конечной точки, характеризова-

Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероят-
ности показателя «Комбинированная точка» от значения логи-

стической функции P
Fig. 1. ROC curve characterizing the dependence of the probability  
of the Combined point indicator from the logistic function P value

Рис. 2. Анализ чувствительности и специфичности модели  
в зависимости от пороговых величин значения логистической 

функции P
Fig. 2. The sensitivity and specificity analysis of the model 

 depending on the threshold values of the logistic function P value
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лись более высокими спирометрическими показате-
лями потока (МОС 75 %) и более высоким индексом 
ТИФФНО при более низких ЖЕЛ, ФЖЕЛ и ОФВ1 в 
сравнении с теми, кто не достиг комбинированной 
точки. Перечисленные различия можно объяснить 
более коротким выдохом у пациентов с низкими ле-
гочными объемами, что характеризует относительно 
высокие скорости в терминальном отрезке ФЖЕЛ. 
Действительно, у этих пациентов выдох был суще-
ственно короче, чем у пациентов, не достигших твер-
дой конечной точки (2,56 с (1,71–3,43) против 3,98 с 
(3,80–4,00); p=0,012). Данные о возможной связи по-
токовых спирометрических показателей или показа-
телей обструкции с прогнозом ФИЗЛ в доступной 
литературе не встречались. При обзоре литературы 
не встретились и работы, посвященные прогности-
ческой роли данных эхокардиографии при ФИЗЛ. 

Число исследований, изучавших пользу КРТ, от-
носительно невелико [19, 26]. В них оценивалась вза-
имосвязь между итогами КРТ и широким спектром 
различных клинических исходов, включавших, помимо 
«классических» (смерть или госпитализация), еще и 
такие, как: нарастание степени тяжести заболевания 
(например, ухудшение функции дыхания), ухудшение 
общего состояния или качества жизни. Системный об-
зор, включавший 13 исследований, посвященных про-
гностической роли КРТ при ИЗЛ, позволяет сделать 
заключение о том, что это направление имеет хорошие 
перспективы, однако проблемы с дизайном работ не 
позволяют выделить какой-либо по-настоящему на-
дежный показатель или порог прогноза. Среди потен-
циально полезных были рассмотрены: 1) максимальное 
потребление кислорода на нагрузке (VO2 пик); 2) эф-
фективность вентиляции (VE/VCO2); 3) гипоксемия, 
индуцированная физической нагрузкой. Авторы обзо-
ра находят наиболее перспективным исследование эф-
фективности вентиляции [26]. И в нашей работе среди 
показателей КРТ с прогнозом были связаны лишь вен-
тиляторный эквивалент по СO2 (VE/VCO2) и мощность 
выполненной нагрузки (МЕТ).

В большей части исследований показатели КРТ 
были единственным прогностическим фактором [27], 
но в других работах данные теста использовались как 
часть более широкого комплексного исследования, 
включавшего такие методики, как тест 6-минутной 
ходьбы [28–30] или параметры функции дыхания [31]. 
В одном исследовании КРТ использовался в совокуп-
ности с другими показателями покоя клинических, 
рентгенологических и функциональных исследований 
для разработки оценки прогноза выживаемости у паци-
ентов с впервые диагностированным ИЛФ [32]. Если 
бы прогностическая роль КРТ была подтверждена, его 
можно было бы использовать в более ранние сроки для 
динамического наблюдения пациентов группы риска по 
прогрессированию ФИЗЛ. [26]. Однако представляется, 
что бóльшие перспективы дает использование комби-
нации данных клинического обследования и комплекс-
ного кардиореспираторного тестирования.

Среди ограничений настоящего исследования 
следует отметить: малую по объему выборку паци-
ентов при широком наборе критериев, неоднород-
ность нозологического состава больных, отсутствие 

«твердых» исходов (смерть, трансплантация легких) 
за 12-месячный период наблюдения, а также отсут-
ствие валидации полученной модели на контрольной 
выборке ФИЗЛ.

Выводы
Разработанная прогностическая модель течения 

ФИЗЛ, базирующаяся на данных комплексного ис-
следования кардиореспираторной системы, проде-
монстрировала высокую чувствительность (93,8 %) 
и специфичность (87,5 %). Ее переменные включали: 
постбронхолитический МОС 75 %, TAPSE, VE/VCO2 
(VO2 пик), ИД и минимальную SPO2 %. Модель для 
своей валидации требует дальнейших исследований.
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