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РЕЗЮМЕ
С целью улучшения диагностики обострения и активности саркоидоза у пациентов, получающих комплексное лечение, в том 
числе кортикостероидами, обследовано 303 пациента с саркоидозом органов дыхания при первичном обращении (до лечения) 
и через каждые 2 месяца лечения в течение 2 лет. 1-я группа – 193 пациента без обострения саркоидоза; 2-я группа – 51 пациент 
с обострением саркоидоза, не принимавший кортикостероиды (ГКС); 3-я группа – 59 пациентов с обострением саркоидоза, 
длительно принимающие ГКС. Проводили клинические и биохимические исследования крови, компьютерную томографию органов 
дыхания, спирографию, эхокардиографию, электрокардиографию в покое. Изучены изменения следующих сывороточных 
маркеров: свободные радикалы (СвР), устойчивость к окислительному стрессу, рассчитанному по тролоксовому эквиваленту (УкО), 
ангиотензинпревращающий фермент (АПФ), аденозиндезаминаза (АДА), осуществляли расчет коэффициента корреляции (КК) 
по разработанной формуле (патент): КК = АПФ/АДА в условных единицах (норма КК = 1,2–2,4), определяли маркеры нарушений 
липидного обмена, для оценки активности эндогенного воспаления рассчитывали показатель активности липоидоза (ПАЛ) по ранее 
разработанной формуле (патент): ПАЛ = ОХС/ЛПНПхс + ТГЛ. У 100 % пациентов с саркоидозом до лечения наблюдались признаки 
умеренно выраженного эндогенного воспаления, активного гранулематозного процесса, гипоксемия, снижение антиоксидантной 
защиты организма. Чувствительность показателя сывороточного фермента аденозиндезаминазы (АДА) при обострении саркоидоза 
составляла 31 %, а специфичность – 48 %. Коэффициент корреляции (КК) имел чувствительность 85,0 %; специфичность – 78,8 %; 
диагностическую эффективность – 80,0 % и более высокую клиническую ценность, чем АПФ, АДА, ПАЛ, СвР, Ук О. Таким образом, 
сывороточный фермент аденозиндезаминаза (АДА) должен входить в обязательный минимум лабораторных методов у больных 
саркоидозом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: саркоидоз, окислительный стресс, гранулематозное воспаление, ангиотензинпревращающий фермент, 
кортикостероиды, аденозиндезаминаза, показатель активности липоидоза, свободные радикалы.
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SUMMARY
In order to improve the diagnosis of exacerbation and activity of sarcoidosis in patients receiving complex treatment, including corticosteroids, 
303 patients with respiratory sarcoidosis were examined at the initial visit (before treatment) and every 2 months of treatment for 2 years. Group 
1–193 patients without exacerbation of sarcoidosis; group 2–51 patients with exacerbation of sarcoidosis, who did not take corticosteroids 
(GCS); group 3–59 patients with exacerbation of sarcoidosis, long-term taking corticosteroids. In order to improve the diagnosis of 
exacerbation and activity of sarcoidosis in patients receiving complex treatment, including glucocorticosteroids, 303 patients with respiratory 
sarcoidosis were examined at the initial visit (before treatment) and every 2 months of treatment for 2 years. Group 1–193 patients without 
exacerbation; group 2–51 patients with exacerbation who did not take corticosteroids (GCS); group 3–59 patients with exacerbation, long-
term taking corticosteroids. Conducted clinical and biochemical blood tests, computed tomography of the respiratory organs, spirography, 
echocardiography, electrocardiography at rest. Changes in the following serum markers were studied: free radicals (RwR), resistance to 
oxidative stress calculated by trolox equivalent (UcE), angiotensin-converting enzyme (ACE), adenosine deaminase (ADA), the correlation 
coefficient (CC) was calculated according to the developed formula (patent): CC = ACE/ADA in arbitrary units (KKnorm = 1.2–2.4), markers of 
lipid metabolism disorders were determined, to assess the activity of endogenous inflammation, the indicator of lipoidosis activity (PAL) was 
calculated according to the previously developed formula (patent): PAL = TC/LDLxc + TGL. Before treatment, 100 % of patients with sarcoidosis 
showed signs of moderate endogenous inflammation, an active granulomatous process, hypoxemia, and a decrease in the body’s antioxidant 
defense. The sensitivity of the serum adenosine deaminase (ADA) enzyme in exacerbations of sarcoidosis was 31 %, and the specificity was 
48 %. The correlation coefficient (CC) had a sensitivity of 85.0 %; specificity 78.8 %; diagnostic efficiency of 80.0 % and higher clinical value than 
ACE, ADA, PAL, SVR, UKO. Thus, the serum enzyme adenosine deaminase (ADA) should be included in the mandatory minimum of laboratory 
methods in patients with sarcoidosis.
KEYWORDS: sarcoidosis, oxidative stress, granulomatous inflammation, angiotensin-converting enzyme, corticosteroids, adenosine deaminase, 
indicator of lipoidosis activity, free radicals.
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Саркоидоз – хроническое системное воспалительное 
заболевание неизвестной этиологии, характеризую-

щееся формированием эпителиоидно-клеточных гранулем 
в лимфатических узлах, легких, других органах с поли-
морфными клиническими проявлениями [1]. Течение 
заболевания вариабельное: от бессимптомного, быстро 
разрешающегося, до неблагоприятного прогрессирующего 
с развитием дыхательной и легочно-сердечной недоста-
точности и (или) тяжелыми внелегочными поражениями. 
Прогноз зависит от патогенетически связанной сопутству-
ющей общепопуляционной патологии [2] – артериальной 
гипертензии (АГ), хронической болезни почек, нарушения 
обмена углеводов, липидов, мочевой кислоты, которые 
к тому же могут усугубляться длительным приемом сис-
темных кортикостероидов (ГКС), иных препаратов.

Общепринятых диагностических тестов для сарко-
идоза не существует. В клинической практике диагноз 
основывается на наличии неказеозного гранулематозного 
воспаления в биоптате, характерной клинической и рент-
генологической картине и дифференциальной диагностике 
значительного числа сходных по гистологической карти-
не заболеваний. В то время как у некоторых пациентов 
с саркоидозом наблюдается спонтанная ремиссия, другие 
страдают длительным волнообразным активным процессом 
и постепенным ухудшением качества жизни [26]. Изучение 
новых методов прогнозирования и выявления обострения 
саркоидоза имеет практическое значение для улучшения 
прогноза и качества жизни больных саркоидозом.

Многочисленные исследования показывают значе-
ние сывороточных маркеров в диагностике, определе-
нии активности заболевания, прогнозирования исходов 
с преимуществами простого сбора образцов для анализа, 
минимальной инвазии, низкой стоимости, высокой чув-
ствительности и специфичности [24, 31–33].

С точки зрения определения активности гранулематоз-
ного воспаления и прогнозирования обострения саркоидоза, 
значение представляет ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ) [3, 12, 13]. Чувствительность АПФ, как маркера 
активности саркоидоза, в различных научных публикациях 
составляет 41–100 %, а специфичность – 83–99 % [14–24]. 
Данный фермент в норме определяется в различных тканях 
организма (преимущественно в легких) и влияет на регуля-
цию артериального давления. Основные источники повы-
шения выработки АПФ при саркоидозе – эпителиоидные 
и гигантские клетки эпителиоидно-клеточных гранулем, 
формирующихся из тканевых макрофагов, следовательно, 
концентрация этого фермента может отражать тяжесть 
и распространенность гранулематозного поражения [6–8]. 
У превалирующего числа пациентов активность АПФ су-
щественно снижается при приеме 15 мг и более предни-
золона в сутки и коррелирует с улучшением клинической 
и рентгенологической картины заболевания [11].

Гипоксия – не менее значимый фактор, влияющий на из-
менение внеклеточной концентрации пуриновых нуклеотидов. 
При гипоксии установлено повышение концентрации внекле-
точного аденозина. При острой гипоксии повышение внекле-
точной концентрации аденозина является защитным событием, 
ограничивающим воспалительный процесс. Длительное уве-
личение концентрации внеклеточного аденозина усугубляет 

течение воспалительного процесса [27]. Затяжное повышение 
уровня аденозина способствует прогрессированию легочно-
го воспаления за счет усиления продукции Th1-цитокинов 
и активации эффекторных клеток, таких как тучные клетки, 
макрофаги и фибробласты, и наблюдаются изменения в уров-
нях экспрессии ферментов метаболизма аденозина: адено-
зиндезаминазы (АДА), транспортных белков [30]. Однако 
как маркер саркоидоза АДА не используется из-за низкой 
чувствительности и специфичности.

Для диагностики обострения саркоидоза из уровня 
техники также известно использование сывороточных мар-
керов воспаления, таких как показатель активности липо-
идоза (ПАЛ), свободных радикалов (СвР) и устойчивости 
к окислительному стрессу, рассчитанному по тролоксовому 
эквиваленту (УкО) до лечения и при обострении [31, 34, 35].

На фоне лечения у пациентов саркоидозом снижается 
активность неспецифических и специфических сывороточ-
ных маркеров воспаления, часто затруднительно оценить 
персистирующее воспаление и обострение основного 
заболевания на поддерживающих дозах ГКС, установить 
активность саркоидоза и своевременно корректировать 
патогенетическое лечение.

Приведенные данные свидетельствуют об актуально-
сти своевременной диагностики обострения саркоидоза, 
особенно у больных, получающих лечение ГКС.

Цель исследования: улучшение диагностики обостре-
ния и активности саркоидоза у пациентов, получающих 
комплексное лечение, в том числе кортикостероидами.

Материалы и методы
В одноцентровое проспективное исследование на базе 

клиники № 1 ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ» 
включили 303 пациента. Критерии отбора: отсутствие 
заболеваний сердечно-сосудистой системы и приема ин-
гибиторов АПФ (ИАПФ). Ингибиторы АПФ могут влиять 
на сывороточную концентрацию АПФ, при приеме пре-
паратов этой группы сывороточная концентрация АПФ 
не дает достоверной информации о течении саркоидоза 
и не может служить маркером [25].

Общая характеристика обследованных больных
В ходе работы с 2020 по 2023 год нами было обследовано 

303 пациента с саркоидозом органов дыхания до лечения 
и в динамике лечения, все пациенты не принимали ИАПФ.

Пациенты были разделены на три группы. 1 груп-
па – 193 пациента без обострения; 2 группа – 51 пациент 
с обострением, не принимавший ГКС; 3 группа – 59 па-
циентов с обострением, длительно принимающих ГКС 
(характеристика групп показана в табл. 1, 2, 3).

Пациенты в группах были сопоставимы по возрасту 
и полу: средний возраст – 40,5 года (59 %), преобладали 
курящие мужчины (52 %). Однако индекс курения самый 
низкий (15,6 пачка/лет) был в 1-й группе и самый высокий 
(23,5 пачка/лет) – во 2-й группе. Масса-ростовой показа-
тель в пределах нормы оказался у пациентов 1-й группы. 
Во 2-й и 3-й группах преобладали пациенты с избыточной 
массой тела (54 %). В 3-й группе у 10 пациентов (16,9 %) 
отмечалась гипергликемия натощак.
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Методы исследования
Всех пациентов обследовали при первичном обращении 

(до лечения) и через каждые 2 месяца лечения в течение 
2 лет. Обследование включало оценку анамнеза и жалоб, 
объективное исследование статуса (включая оценку симп-
томов дыхательной и [или] сердечной недостаточности), 
клинический и биохимический анализы крови, электро-
кардиографию (ЭКГ), спирографию, эхокардиографию 
(Эхо-КГ), рентгенографию и компьютерную томографию 
органов грудной клетки. ЭКГ-исследование выполняли 
на 12-канальном электрокардиографе «Кардиовит АТ101» 
(Schiller, Швейцария). Эхо-КГ выполняли трансторакально 
на ультразвуковом сканере (Toshiba, Япония) кардиоло-
гическим датчиком с диапазоном частот от 1 до 5 МГц 
(из парастернального, апикального и субксифоидного 
доступов по длинной и короткой осям, в положении па-
циента лежа на левом боку). Измерения осуществляли 
по методу Penn convention (Х. Фейгенбаум, 1999); опреде-
ляли размеры камер сердца, среднее давление в легочной 
артерии (ЛА) (по отношению времени выброса в выно-
сящем тракте правого желудочка к времени выброса: 
АТ/ЕТ), гемодинамические параметры, систолическую 
функцию левого желудочка (ЛЖ) оценивали по методу 
дисков, диастолическую функцию миокарда ЛЖ – по па-
раметрам трансмитрального диастолического потока. 
Спирографию выполняли на спирографе SPIRO USB 
(Microsoft, Германия), фактические значения показателей 
сопоставляли с должными величинами (д. в.); проводили 
оценку показателей жизненной емкости легких (ЖЕЛ), 
вентиляционной способности легких и проходимости пе-
риферических воздушных путей, обратимости компонента 
бронхиальной обструкции с применением лекарственные 
пробы с бронхолитиком.

Лабораторные методы исследования, кроме общекли-
нических, включали определение в сыворотке крови па-
циентов активность АПФ (АПФ в норме: 20–70 АСЕ) 
и активность АДА (АДА в норме: 0–18 Ед/л) кинетическим 
энзиматическим отслеживанием снижения абсорбции при 
340 нм в течение 10 минут.

Для диагностики обострения у пациентов саркоидо-
зом осуществляли по разработанной формуле расчета 
коэффициента корреляции (КК), который представляет 
собой отношение показателей сывороточных маркеров: 
АПФ к показателю АДА [36]. Затем рассчитывали КК 
по формуле КК = АПФ/АДА в условных единицах (в норме 
КК = 1,2–2,4). При КК 0,35–1,10 диагностируют обостре-
ние саркоидоза у пациентов, получающих лечение ГКС. 
При КК 2,50–4,30 диагностируют обострение саркоидоза 
у пациентов, не получающих терапию ГКС. Рассчитанный 
КК не имеет ограничений, позволяет выявить обострение 
у пациентов саркоидозом при лечении ГКС, а также отра-
жает степень активности саркоидоза, обладает высокой 
чувствительностью и специфичностью [36].

Маркеры липидного обмена: общий холестерин (ОХС), 
липопротеиды высокой плотности (ЛПВПхс), липопроте-
иды низкой плотности (ЛПНПхс), триглицериды (ТГЛ), 
коэффициент атерогенности – ЛПНПхс / ЛПВПхс иссле-
довали при помощи системы Cholestech L*D*X* с при-
менением кассет одноразового применения.

Для оценки активности эндогенного воспаления у паци-
ентов с саркоидозом рассчитывали показатель активности 
липоидоза (ПАЛ) по ранее разработанной формуле ПАЛ 

= ОХС/ЛПНПХС + ТГЛ в условных единицах (у. е.) [35]. 
Значения ПАЛ 1,14–1,44 у. е. расценивали как признак 
отсутствия эндогенного воспаления. При значениях, 
соответствующих интервалам 1,45–1,80 или 0,76–1,12 
у. е., диагностировали умеренно выраженное эндогенное 
воспаление. Значения ПАЛ в диапазонах 1,82–1,98 или 
0,62–0,75 у. е. соответствовали значительно выраженному 
эндогенному воспалению [31, 35].

Наличие окислительного стресса определяли с помо-
щью теста FORT (Free Oxygen Radicals Testing) по обна-
ружению активных форм кислорода (свободные радикалы, 
СвР), основанному на способности ионов переходных ме-
таллов катализировать образование свободных радикалов 

Таблица 1
Характеристика пациентов с саркоидозом без обострения (1-я 

группа, n = 193)

Характеристики М (95 % ДИ)

Возраст, лет 47,3 (31,0–61,0), немодифицированный 
фактор риска

Мужчины / женщины, n (%) 124 (65 %) / 69 (35 %)

Курящие / некурящие, n (%) 99 (51 %) / 94 (49 %), 
модифицированный фактор риска

Индекс курения, пачка/лет 15,6 (6,5–29,8), модифицированный 
фактор риска

Масса / рост, показатель, кг/кв. м 24,9 (20,7–28,5), модифицированный 
фактор риска

Глюкоза крови, ммоль/л 4,8 (4,1–5,9), модифицированный 
фактор риска

Таблица 2
Характеристика пациентов с саркоидозом без ГКС при 

обострении (2-я группа n = 51)

Характеристики М (95 % ДИ)

Возраст, лет 39,5 (27,0–54,0), 
немодифицированный фактор риска

Мужчины / женщины, n (%) 34 (66,7) / 17 (33,3 %)

Курящие / некурящие, n (%) 31 (61) / 20 (39 %), модифицированный 
фактор риска

Индекс курения, пачка/лет 23,5 (19,7–26,2), модифицированный 
фактор риска

Масса / рост, показатель, кг/кв. м 29,2 (20,7–35,5), модифицированный 
фактор риска

Глюкоза крови, ммоль/л 5,0 (4,3–5,5), модифицированный 
фактор риска

Таблица 3
Характеристика пациентов саркоидозом с обострением 

на фоне ГКС (3-я группа n = 59)

Характеристики М (95 % ДИ)

Возраст, лет 34,7 (19,0–58,0), 
немодифицированный фактор риска

Мужчины / женщины, n (%) 31 (52,5 %) / 28 (47,4 %)

Курящие / некурящие, n (%) 30 (51 %) / 29 (49 %), 
модифицированный фактор риска

Индекс курения, пачка/лет 22,1 (13,7–30,1), модифицированный 
фактор риска

Масса / рост, показатель, кг/кв. м 29,1 (25,4–35,2), модифицированный 
фактор риска

Глюкоза крови, ммоль/л 5,8 (4,7–6,6), модифицированный 
фактор риска
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в присутствии гидроперекисей. Оценку общей антиокси-
дативной активности и устойчивости к окислительному 
стрессу (УкО) проводили с помощью теста Ford, осно-
ванного на использовании предварительно образованных 
радикалов и снижении адсорбции – пропорциональна 
концентрации антиоксидантов в крови. С-реактивный 
белок (CРБ) определяли на автоматическом анализаторе 
Alere Afinion AS 100 иммунохимическим методом.

Статистическая обработка материала осуществлялась 
с использованием статистической программы SPSS Statistic 
19. Корреляционный анализ параметрических показателей 
проведен с помощью коэффициента корреляции Пирсона, 
анализ непараметрических данных – коэффициента 
Спирмена, оценка значимости межгрупповых различий – 
критерия Манна – Уитни, оценка достоверности изменения 
показателей на фоне лечения – критерия Вилкоксона.

Результаты
В 1-й группе до лечения показатель АПФ был статис-

тически значимо выше по сравнению с нормой: М1 = 165,1 
(95 % ДИ: 130,4–193,5), p < 0,001. По выздоровлении 
показатель АПФ в 1-й группе снижался до нормальных 
величин, достоверно отличался от исходных значений: 
М1 = 45,3 (95 % ДИ: 21,2–64,7), p < 0,001 по сравнению 
с исходным показателем.

Во 2-й и 3-й группах до лечения показатель АПФ был 
статистически значимо выше по сравнению с нормой: М2 = 
153,8 (95 % ДИ: 128,1–179,6), p < 0,001; М3 = 150,4 (95 % 

ДИ: 120,7–171,5), p < 0,001. Изменения показателя АПФ 
при обострении показаны на рисунке 1. При обострении 
у пациентов 2-й группы показатель АПФ вновь был зна-
чительно повышен, достоверно не отличался от исходных 
значений до лечения М2 = 149,16 (95 % ДИ: 119,8–168,3), 
р = 0,150. При обострении у пациентов 3-й группы пока-
затель АПФ был в пределах нормы: М3 = 34,55 (95 % ДИ: 
29,7–45,1) и достоверно отличался от средних значений 
АПФ у пациентов 2-й группы.

Таким образом, по нашим данным, при лечении ГКС 
активность АПФ снижается и остается в пределах нормы 
весь период проведения системной ГКС.

В ходе работы мы также изучали изменения такого сыво-
роточного маркера как аденозиндезаминаза (АДА), поскольку 
она имеет наиболее сильные непрямые связи с гипокси-
ей: –0,897, р < 0,001. У пациентов 1-й группы до лечения, 2-й 
и 3-й групп как до лечения, так и при обострении имелись 
признаки гипоксемии: снижалось парциальное напряжение 
кислорода крови (норма выше 80 %), что приводило к разви-
тию гипоксии тканей. Парциальное напряжение кислорода 
(рО2) в группах: М1 = 77,1 (95 % ДИ: 74,6–79,5), p < 0,050 
по сравнению с нормой; М2 = 76,3 (95 % ДИ: 73,7–79,1), p < 
0,050 по сравнению с нормой; М3 = 74,9 (95 % ДИ: 71,2–77,5), 
p < 0,050 по сравнению с нормой. У пациентов 1-й группы 
при выписке по выздоровлению рО2 капиллярной крови 
был в пределах нормы: М1 = 83,6 (95 % ДИ: 80,2–86,5). При 
обострении у пациентов 2-й и 3-й групп рО2 капиллярной 
крови был достоверно ниже нормы: М2 = 75,1 (95 % ДИ: 
73,8–77,7), p < 0,005 по сравнению с нормой; М3 = 74,7 (95 % 
ДИ: 72,2–76,9), p < 0,050 по сравнению с нормой. В ходе 
работы выявлено, что показатель АДА достоверно повышен 
по сравнению с нормой у пациентов активным саркоидозом.

Изменения показателя АДА в анализируемых группах 
показаны на рисунке 2. По нашим данным, показатель АДА 
до лечения и при обострении достоверно был повышен 
по сравнению с нормой (норма: 0–18 Ед/л) у пациентов 
1-й, 2-й и 3-й групп: М1 = 45,72 (95 % ДИ: 33,7–56,6), p < 
0,001; M2 = 41,34 (95 % ДИ: 35,2–53,5), p < 0,001; M3 = 
46,11 (95 % ДИ: 37,4–56,8), p < 0,001.

При выздоровлении в 1-й группе показатель АДА был 
в пределах нормы: М1 = 13,75 (95 % ДИ: 9,9–16,5). При 
обострении у пациентов 2-й и 3-й групп показатель АДА 
повышался: М2 = 48,25 (95 % ДИ: 34,1–57,3), p < 0,001 
по сравнению с нормой; М3 = 51,67 (95 % ДИ: 43,7–59,1), p < 
0,001 по сравнению с нормой. Чувствительность показателя 
сывороточного фермента аденозиндезаминазы при обостре-
нии саркоидоза составляла 31 %, а специфичность – 48 %.

Для повышения чувствительности и специфичности 
показателей при диагностике активности саркоидоза 
осуществляли расчет коэффициента корреляции (КК) 
по формуле КК = АПФ/АДА в условных единицах (норма 
КК = 1,2–2,4) [36].

КК у пациентов 1-й группы до лечения составил 3,36 
(95 % ДИ: 2,49–4,33) ед., после лечения – 1,58 (95 % ДИ: 
1,31–1,92) ед., p < 0,001. КК у пациентов 2-й группы 
до лечения составил 3,29 (95 % ДИ: 2,47–4,31) ед., при 
обострении – 3,31 (95 % ДИ: 2,46–4,34) ед., p = 0,116. КК 
у пациентов 3-й группы до лечения составил 3,34 (95 % ДИ: 
2,51–4,34) ед., при обострении – 0,67 (95 % ДИ: 0,35–0,98) 

Рисунок 1. Показатель «ангиотензинпревращающий фермент» (АПФ) 
в группах с обострением саркоидоза (группы 2 и 3).

Рисунок 2. Изменения показателя аденозиндезаминазы (АДА) в ана-
лизируемых группах.
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ед., p < 0,001. При этом КК показал высокую чувстви-
тельность и специфичность при диагностике обострения 
саркоидоза: чувствительность 85,0 %; специфичность 
78,8 %; диагностическая эффективность составляла 80,0 %.

В ходе нашего исследования выявлено, что до лече-
ния у 100 % пациентов с саркоидозом при активном гра-
нулематозном процессе со значительным повышением 
АПФ в анализах крови определялись признаки умеренно 
выраженного эндогенного воспаления и сниженной ан-
тиоксидантной защиты организма.

Обобщенные результаты исследования приведены 
в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, показатели оксидативного 
стресса (СвР), антиоксидантной защиты (УкО), эндоген-
ного воспаления (ПАЛ) и гранулематозного воспаления 
(АПФ) у пациентов саркоидозом 1-й группы до лечения, 
2-й группы до лечения и при обострении, а также 3-й 
группы до лечения достоверно отличались от нормы.

Так, в 1-й группе достоверно выше свободные радикалы 
(СвР): М1 = 3,92 (95 % ДИ: 2,69–5,3), p < 0,010 по сравне-
нию с нормой; достоверно снижена устойчивость к окис-
лительному стрессу, рассчитанная по тролоксовому экви-
валенту (УкО) М1 = 0,72 (95 % ДИ: 0,66–1,02), p < 0,050 
по сравнению с нормой; снижен показатель активности 
липоидоза (ПАЛ) М1 = 0,89 (95 % ДИ: 0,68–1,11), p < 0,010 
по сравнению с нормой. При выписке по выздоровлении 
лабораторные показатели у пациентов 1-й группы были 
в пределах нормы: СвР М1 = 1,75 (95 % ДИ: 1,29–2,30), 
УкО М1 = 1,38 (95 % ДИ: 1,09–1,52), ПАЛ М1 = 1,28 (95 % 
ДИ: 1,14–1,37).

У пациентов 2-й группы как до лечения достоверно 
повышены СвР М2 = 3,67 (95 % ДИ: 2,71–4,90), p < 0,010 
по сравнению с нормой, так и при обострении СвР М2 = 
4,19 (95 % ДИ: 3,40–5,20), p < 0,010 по сравнению с нормой. 
Достоверно снижены УкО и ПАЛ как до лечения: УкО 
М2 = 0,77 (95 % ДИ: 0,62–0,97), ПАЛ М2 = 1,02 (95 % ДИ: 
0,89–1,12), p < 0,010 по сравнению с нормой, так и при 
обострении: УкО М2 = 0,74 (95 % ДИ: 0,61–0,90), ПАЛ М2 = 
0,77 (95 % ДИ: 0,67–0,89), p < 0,010 по сравнению с нормой.

У пациентов 3-й группы до лечения также достоверно 
повышен показатель СвР М3 = 3,49 (95 % ДИ: 2,42–4,80); 
p < 0,010 по сравнению с нормой; снижены показатели УкО 
М3 = 0,76 (95 % ДИ: 0,60–1,00); p < 0,001 по сравнению 
с нормой и ПАЛ М3 = 0,88 (95 % ДИ: 0,72–1,02), p < 0,010 
по сравнению с нормой. При обострении у пациентов 
3-й группы, которые принимали ГКС, активность сыво-
роточных маркеров воспаления определялась в пределах 
нормальных значений: СвР М3 = 1,8 (95 % ДИ: 1,30–2,36), 
УкО: М3 = 1,26 (95 % ДИ: 1,05–1,48), ПАЛ: М3 = 1,23 
(95 % ДИ: 1,14–1,31).

Лабораторные данные были сопоставлены с основными 
клиническими и функциональными показателями паци-
ентов саркоидозом. Степень выраженности клинических 
и функциональных симптомов у пациентов саркоидозом 
в процессе лечения показаны в таблицах 5 и 6.

Согласно таблицам 5 и 6, у пациентов 1-й, 2-й и 3-й 
групп до лечения выявляли умеренно выраженные 
симптомы дыхательной недостаточности в виде сни-
жения вентиляционной способности легких, умеренной 
легочной гипертензии и незначительно выраженной 
сердечной недостаточности. У пациентов 1-й группы 
при выписке состояние удовлетворительное, признаков 
легочно-сердечной недостаточности и интоксикаци-
онного синдрома не выявлено, получена достоверная 
положительная клинико-лабораторная динамика. При 
обострении у пациентов 2-й и 3-й групп вновь появ-
лялись признаки интоксикации и легочно-сердечной 
недостаточности, значимое снижение вентиляционной 
способности, легочная гипертензия, изменились сыво-
роточные маркеры воспаления.

Для выявления взаимосвязи между КК с основными 
клинико-лабораторными и функциональными показателями 
у больных саркоидозом 2-й и 3-й групп при обострении 
был проведен анализ корреляционных связей (табл. 7).

У пациентов 2-й группы при обострении наиболее силь-
ные обратные связи установлены между коэффициентом 
корреляции (КК) и показателем выраженности эндоген-
ного воспаления (ПАЛ), устойчивости к окислительному 

Таблица 4
Результаты исследования оксидативного стресса (СвР), антиоксидативной защиты (УкО),  

эндогенного воспаления (ПАЛ) и гранулематозного воспаления (АПФ)

Параметр Группы 
наблюдения

До лечения При обострении
Уровень достоверности 

различия значений 2-й и 3-й 
групп при обострении

Средняя величина параметра 
и ее 95 % ДИ

Средняя величина параметра 
и ее 95 % ДИ

Название Норма М 95 % ДИ М 95 % ДИ

СвР, 
ммоль/л Н2О2

1,22–2,26
1-я группа 3,92# (2,69–5,30)
2-я группа 3,67# (2,71–4,90) 4,19# (3,40–5,20) p < 0,01
3-я группа 3,49# (2,42–4,80)* 1,80 (1,30–2,36)*

УкО, 
ммоль/л 1,07–1,53

1-я группа 0,72# (0,66–1,02)
2-я группа 0,77# (0,62–0,97) 0,74# (0,61–0,90) p < 0,01
3-я группа 0,76# (0,60–1,00)* 1,26 (1,05–1,48)*

ПАЛ, ед. 1,14–1,44
1-я группа 0,89# (0,68–1,11)
2-я группа 1,02# (0,89–1,12) 0,77# (0,67–0,89) p < 0,01
3-я группа 0,88# (0,72–1,02)* 1,23 (1,14–1,31)*

АПФ, ед. АСЕ 20–70
1-я группа 165,1# (130,40–193,50)
2-я группа 153,8# (128,10–179,60) 149,20# (119,80–168,30) p < 0,01
3-я группа 150,4# (120,70–171,50) * 34,55 (29,70–45,10)*

Примечание: * – различия достоверны между показателями до лечения и при обострении внутри группы (р < 0,01); # – различия достоверны 
при сравнении с нормой (р < 0,01).
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стрессу, рассчитанному по тролоксовому эквиваленту (УкО), парциальным 
напряжением кислорода крови (рО2). Среди клинических показателей наиболее 
сильные обратные связи выявлены между КК и вентиляционной способностью 
легких (ОФВ1), ФВ ЛЖ. Наиболее сильные прямые связи установлены между 
КК и активностью гранулематозного процесса (АПФ), выраженностью окис-
лительного стресса (CвP); умеренные прямые связи установлены между КК 
и активностью системного воспаления (СРБ). Среди клинических показателей 
наиболее сильные прямые связи установлены между КК и СрДЛА.

У пациентов 3-й группы при обострении в первую очередь установлены 
сильные обратные связи между КК и клиническими показателями выраженно-
сти легочной гипертензии – СрД ЛА. Также сильные прямые связи между КК 
и клиническими показателями выраженности легочно-сердечной недостаточ-
ности: ОФВ1 и ФВ ЛЖ. Среди лабораторных показателей наиболее сильные 
прямые связи выявлены между КК и парциальным напряжением кислорода 
крови (рО2). Умеренные обратные связи между КК и СРБ, ПАЛ.

Таблица 5
Функционально-лабораторные показатели пациентов с саркоидозом

Показатели Этап
1-я группа (n = 193) 2-я группа (n = 51) 3-я группа (n = 59)

М (95 % ДИ) М (95 % ДИ) М (95 % ДИ)

ОФВ1 (% от должн.), N ≥ 80
А 73,69 (71,10–76,20)# 71,63 (69,40–75,20)# 74,40 (71,30–76,50)#

Б 84,48 (81,20–87,80)* 70,20 (67,70–75,30)# 73,20 (68,10–75,90)#

ФВ ЛЖ (%), N ≥ 55
А 53,70 (44,30–63,70)# 51,10 (48,40–53,50)# 50,70 (46,50–53,40)#

Б 72,00 (62,10–76,50)* 50,30 (48,20–52,90)# 50,10 (45,40–52,60)#

СрДЛА, N = 0,40–0,45
А 0,34 (0,29–0,38)# 0,33 (0,30–0,36)# 0,32 (0,29–0,34)#

Б 0,43 (0,42–0,44)* 0,32 (0,29–0,35)# 0,31 (0,28–0,33)#

рО2 капиллярной крови, 
N = > 80 %

А 77,10 (74,60–79,50)# 76,30 (73,70–79,10)# 74,90 (71,20–77,50)#

Б 83,60 (80,20–86,50)* 75,10 (73,80–77,70)# 74,70 (72,20–76,90)#

Примечание: 1-я, 2-я и 3-я группы до лечения (этап А), 1-я группа при улучшении, 2-я и 3-я группы при 
обострении (этап Б);* – различия достоверны между исходными значениями и при выписке в группе 
1 (р < 0,05); # – различия достоверны при сравнении с нормой (р < 0,05). ОФВ1 – объем форсиро-
ванного выдоха за 1 секунду, по данным спирометрии; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, 
по данным Эхо-КГ; СрДЛА – расчетное среднее давление в легочной артерии по данным Эхо-КГ.

Таблица 6
Степень клинических симптомов у пациентов саркоидозом в процессе лечения

Показатели Этап
1-я группа (n = 193) 2-я группа (n = 51) 3-я группа (n = 59)

М (95 % ДИ) М (95 % ДИ) М (95 % ДИ)

Дыхательная 
недостаточность

А ++ ++ ++
Б – +++ +++

Сердечная 
недостаточность

А + + +
Б – + +

Интоксикационный 
синдром

А + + +

Б - ++ ++

Примечание: (–) – отсутствует; (+) – незначительные симптомы; (++) – умеренные симптомы; 
(+++) – выраженные симптомы.

Таблица 7
Взаимосвязь показателя коэффициент корреляции, как маркера активности воспаления 

при обострении саркоидоза, с основными показателями у пациентов саркоидозом

Параметр
Коэффициент корреляции по Спирмену

2-я группа (n = 51) 3-я группа (n = 59)
Показатель р Показатель р

АПФ 0,761 < 0,001 0,496 < 0,010
ПАЛ –0,746 < 0,001 –0,471 < 0,010
СвР 0,897 < 0,001 0,395 < 0,001
CPБ 0,242 < 0,050 –0,688 < 0,010
УкО –0,644 < 0,010 –0,448 < 0,050

ОФВ1 –0,761 < 0,001 0,789 < 0,010
ФВ ЛЖ –0,406 < 0,010 0,437 < 0,010

СрД ЛА 0,617 < 0,010 –0,759 < 0,001

рО2 –0,763 < 0,001 0,799 < 0,001

Обсуждение
В настоящее время многочислен-

ные исследования показывают зна-
чение сывороточных маркеров в ди-
агностике активности заболевания, 
прогнозировании исходов с преиму-
ществами простого сбора образцов для 
анализа, минимальной инвазии, низкой 
стоимости, высокой чувствительности 
и специфичности [24, 31–33].

Нами изучена диагностическая 
и прогностическая роль при актив-
ном саркоидозе органов дыхания 
таких сывороточных маркеров, как 
свободные радикалы (СвР), устой-
чивость к окислительному стрессу, 
ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ), аденозиндезаминаза (АДА), 
произведен расчет коэффициента 
корреляции (КК) по запатентованной 
формуле КК = АПФ/АДА в условных 
единицах (норма КК = 1,2–2,4), опре-
делены маркеры нарушений липид-
ного обмена, и произведена оценка 
активности эндогенного воспаления 
по расчетному показателю активности 
липоидоза (ПАЛ) по запатентованной 
формуле ПАЛ = ОХС/ЛПНПхс + ТГЛ.

Прежде всего для определения ак-
тивности гранулематозного воспаления 
и прогнозирования саркоидоза важное 
значение играет ангиотензинпревраща-
ющий фермент (АПФ) – экзопептида-
за, синтезируемая клетками эндотелия, 
отвечающая за конверсию декапептида 
ангиотензина I в октапептид ангиотен-
зин II, что приводит к вазоконстрикции, 
увеличению синтеза альдостерона, регу-
лированию значений артериального дав-
ления. АПФ циркулирует на клеточных 
мембранах эндотелия сосудов многих 
органов, большая его концентрация ха-
рактерна для легких, значительная часть 
ангиотензина II образуется при прохож-
дении крови через легкие. На высокую 
активность сывороточного АПФ при 
саркоидозе впервые обратил внимание 
J. Lieberman в исследовании, посвя-
щенном изучению причин повышения 
артериального давления у пациентов 
с хроническими заболеваниями лег-
ких [3], и описал снижение активности 
АПФ при приеме кортикостероидов [4]. 
Последующие исследования показали 
наличие корреляции активности АПФ 
с течением саркоидоза [5]. Источниками 
повышения секреции АПФ у больных 
саркоидозом являются производные 
тканевых макрофагов – эпителиоид-
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ные и гигантские клетки саркоидных гранулем, поэтому 
концентрация этого фермента отражает распространенность 
гранулематозного поражения [6–8]. Результаты наших ис-
следований показали, что у 100 % пациентов с саркоидозом 
до лечения наблюдались признаки активного гранулематоз-
ного процесса. На современном этапе АПФ используется как 
маркер диагностики и преимущественно мониторирования 
активности саркоидоза [12, 13]. Чувствительность АПФ, как 
маркера саркоидоза, в различных клинических исследованиях 
составляет 41–100 %, специфичность – 83–99 % [14–24]. При 
лечении ГКС активность АПФ снижалась до нормы. Это 
отмечено и в работах зарубежных авторов [9–11]. Отмечена 
зависимость дозы кортикостероидов и активности сывороточ-
ного АПФ. У преимущественного числа пациентов активность 
АПФ существенно снижается на фоне 15 мг и более предни-
золона в сутки на фоне клинической и рентгенологической 
положительной динамики картины заболевания [11].

По нашим данным, у всех пациентов до лечения на-
блюдались явления умеренно выраженного эндогенного 
воспаления, гипоксемия, снижение антиоксидантной за-
щиты организма, показатель гранулематозного воспаления 
(АПФ) был достоверно выше по сравнению с нормой. 
При обострении у пациентов 2-й группы показатель АПФ 
также был значительно повышен и достоверно не отли-
чался от исходных значений до лечения. При обострении 
у пациентов 3-й группы показатель АПФ был в пределах 
нормы и достоверно отличался от средних значений АПФ 
у пациентов 2 группы. Таким образом, результаты наших 
исследований показали, что при длительном лечении ГКС 
активность АПФ стойко снижается.

Гипоксия влияет на изменение внеклеточной концентрации 
пуриновых нуклеотидов, вызывает повышение концентрации 
внеклеточного аденозина, источником являются различные 
клетки. Механизм протективного действия аденозина при 
гипоксии связан со снижением воспаления, индуцированного 
гипоксией (hypoxia-induced inflammation) [28, 29]. Рецептор 
аденозина A(2B) играет роль в адаптации тканей к гипоксии. 
Для активации рецепторов этого типа необходима высокая 
концентрация внеклеточного аденозина. С точки зрения 
Y. Zhou et al. [30], при остром воcпалении легких рецепторы 
A(2А) и A(2B) играют противовоспалительную роль и ока-
зывают защитный эффект на ткани за счет ингибирования 
продукции Th1-цитокинов и усиления барьерной функции 
эпителия. При хронизации легочных заболеваний рецепторы 
А(2B), A1 и A3 участвуют в увеличении продукции Th1-
цитокинов, активации эффекторных клеток (тучные клетки, 
макрофаги и фибробласты), способствуя прогрессированию 
болезни и изменениям в уровнях экспрессии ферментов ме-
таболизма аденозина (АДА, CD 73) и транспортных белков 
(пуринергическое ремоделирование) [27, 30].

По нашим наблюдениям, показатель АДА до лечения 
и при обострении достоверно был повышен по сравнению 
с нормой (норма: 0–18 Ед/л) у пациентов саркоидозом 1-й, 
2-й и 3-й групп: М1 = 45,72 (95 % ДИ: 33,70–56,60), p < 
0,050; M2 = 41,34 (95 % ДИ: 35,20–53,50), p < 0,050; M3 = 
46,11 (95 % ДИ: 37,40–56,80), p < 0,050. Чувствительность 
показателя сывороточного фермента аденозиндезаминазы 
(АДА) при обострении саркоидоза составляла 31 %, а специ-
фичность – 48 %. Технический результат нашего изобрете-

ния состоит в возможности вовремя выявить обострение 
у пациентов саркоидозом как на фоне лечения ГКС, так 
и у пациентов, не получающих ГКС, и установить активность 
саркоидоза как до лечения, так и в динамике лечения на фоне 
интоксикационного синдрома и недостаточности антиокси-
дантной защиты, на ранней стадии заболевания назначить 
патогенетическое лечение [36]. Указанный технический 
результат достигается тем, что для диагностики обострения 
у пациентов саркоидозом осуществляют расчет коэффициен-
та корреляции (КК), который представляет собой отношение 
показателей сывороточных маркеров: ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ) к показателю аденозиндезаминазы 
(АДА) (КК = АПФ/АДА в условных единицах) и при КК 
0,35–1,10 диагностируют обострение саркоидоза у пациен-
тов, получающих лечение глюкокортикостероидами (ГКС), 
при КК 2,50–4,30 диагностируют обострение саркоидоза 
у пациентов, не получающих терапию ГКС. Коэффициент 
корреляции (КК) у пациентов 1-й группы до лечения соста-
вил 3,36 (95 % ДИ: 2,49–4,33) ед., после лечения – 1,58 (95 % 
ДИ: 1,31–1,92) ед., p < 0,001. Коэффициент корреляции (КК) 
у пациентов 2-й группы до лечения составил 3,29 (95 % ДИ: 
2,47–4,31) ед., при обострении – 3,31 (95 % ДИ: 2,46–4,34) 
ед., p = 0,116. Коэффициент корреляции (КК) у пациентов 
3-й группы до лечения составил 3,34 (95 % ДИ: 2,51–4,34) 
ед., при обострении – 0,67 (95 % ДИ: 0,35–0,98) ед., p < 0,001. 
При этом КК показал высокую чувствительность и специ-
фичность по сравнению с коэффициентом по Фридвальду: 
чувствительность – 85,0 %; специфичность – 78,8 %; диа-
гностическая эффективность – 80,0 %. Таким образом, при 
обострении на фоне лечения ГКС у пациентов саркоидозом 
КК показал себя как единственный, самый чувствительный 
и сильный предиктор и имел более высокую клиническую 
ценность, чем АПФ, АДА, ПАЛ, СPБ, СвР и УкО [36].

Предлагаемые нами методы и параметры сами по себе 
известны, но ни один из них в отдельности не обеспечи-
вает нового свойства, состоящего в увеличении полезной 
информации, благодаря взаимосвязи, извлекаемой из опре-
деляемых показателей. В целом они позволяют повысить 
точность диагностики обоcтрения у пациентов с саркои-
дозом и на ранней стадии заболевания скорректировать 
патогенетическое лечение.

Заключение
Данные, полученные в результате проведенного иссле-

дования, подтверждают наличие у больных саркоидозом 
органов дыхания эндогенного воспаления, ассоциирован-
ного с оксидативным стрессом и активацией перекисного 
окисления липидов, наличие активного гранулематозного 
воспаления. Лабораторные данные были сопоставимы с ос-
новными клиническими и функциональными показателями 
пациентов саркоидозом. Для диагностики активности грану-
лематоза в условиях системной кортикостероидной терапии 
предпочтительно определение, помимо АПФ, АДА, коэф-
фициента корреляции по соотношению АПФ/АДА с целью 
своевременной диагностики активации воспаления и кор-
рекции лечения, снижения риска развития осложнений при 
длительном лечении и наблюдении. Предлагаемый способ 
диагностики обострения у пациентов саркоидозом при лече-
нии ГКС не требует сложной аппаратуры, может применяться 
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в любых медицинских учреждениях. Сывороточные маркеры 
сохраняют большое практическое значение в ходе наблю-
дения за больными саркоидозом. Сывороточный фермент 
аденозиндезаминаза (АДА) должен входить в обязательный 
минимум лабораторных методов у больных саркоидозом.
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