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Резюме
На сегодняшний день число заболевших новой коронавирусной инфекцией (НКИ), вспышка которой произошла в декабре 2019 г. 
в Китае (Ухань), в мире составило > 200 млн, а число летальных исходов – > 4 млн. Целью обзора научных исследований явилось изуче-
ние вопроса о том, вызывает ли перенесенная новая коронавирусная инфекция (НКИ) фиброзные изменения в легких и, если таковые 
имеются, как долго они сохраняются и сопровождаются ли функциональными расстройствами дыхательной системы. Установлено, что 
у больных тяжелой формой НКИ через 6 мес. после завершения стационарного лечения сохраняются нарушения функционального 
состояния легких, а данные компьютерной томографии высокого разрешения демонстрирует патологические изменения в легких, часть 
из которых представлена фиброзоподобными изменениями. Формированию фиброза могут способствовать патоморфологические осо-
бенности развития НКИ, а также способность вируса активировать фактор роста соединительной ткани и усиливать передачу сигналов 
трансформирующего фактора роста-β. Повышение титров антинуклеарных и специфических аутоантител косвенно свидетельствует 
о нарушении регуляции иммунного ответа при НКИ, приводящей к прогрессированию организующейся пневмонии и развитию 
фиброзных изменений в легочной ткани, и может служить маркером для определения необходимости назначения иммуносупрессивных 
и антифибротических препаратов пациентам с НКИ. Рассматривается возможность включения в схему комбинированной терапии 
антифибротических препаратов при тяжелом течении COVID-19 на ранних этапах лечения у пациентов с факторами риска развития 
фиброза легких, однако требуются дальнейшее наблюдение и определение роли антифибротических препаратов. Иногда у пациентов 
с НКИ развивается тяжелое необратимое фиброзное поражение легких, единственным вариантом лечения таких больных становится 
трансплантация легких. Заключение. Однозначного мнения среди исследователей относительно клинической значимости и дальнейше-
го прогноза НКИ до настоящего времени не сформировано, что является поводом для дальнейшего изучения.
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Abstract
The novel coronavirus disease-19 (COVID-19) pandemic began in December 2019 in China (Wuhan), has more than 200 million infected 
worldwide, and claimed more than 4 million lives. The aim: review scientific research to find out whether the new coronavirus infection (NCI) causes 
fibrotic changes in the lungs and, if any, how long they persist and whether functional disorders of the respiratory system accompany them. 
Disruption of the functional state of the lungs in patients with severe novel coronavirus disease (COVID-19) is still seen 6 months after completion 
of inpatient treatment. High-resolution computed tomography (HRCT) demonstrates persistent pathological changes in the lungs, some of which 
are fibrosis-like. Pathomorphological features of the COVID-19 course, as well as the ability of the virus to activate connective tissue growth factor 
(CTGF) and enhance the signaling of transforming growth factor-beta (TGF-β), can contribute to lung tissue fibrosis. Increased titers of antinuclear 
autoantibodies and specific autoantibodies indirectly reveal dysregulation of the immune response leading to the progression of organizing 
pneumonia and fibrotic changes in the lung tissue. These increased titers can also indicate the need to prescribe immunosuppressive and antifibrotic 
drugs. Researchers are considering the possibility of including antifibrotic drugs in combination therapy for severe COVID-19 in the early stages of 
treatment in patients with risk factors for developing pulmonary fibrosis. However, further monitoring and determination of the role of antifibrotic 
drugs are required. Sometimes patients with COVID-19 develop severe, irreversible fibrotic lung disease, and lung transplantation is the only 
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На сегодняшний день число заболевших новой ко-
ронавирусной инфекцией (НКИ), вспышка которой 
произошла в декабре 2019 г. в Китае (Ухань), в мире 
составило > 200 млн, а число летальных исходов – 
около 5 млн [1].

Целью исследования явилось изучение на основа-
нии научных исследований вопросов о том, вызывает 
ли перенесенная новая коронавирусная инфекция 
(НКИ) фиброзные изменения в легких и, если тако-
вые имеются, как долго они сохраняются и сопро-
вождаются ли функциональными расстройствами 
дыхательной системы.

Патоморфологические особенности повреждений легких 
при инфицировании SARS-СoV-2

При исследовании аутопсийного материла, получен-
ного от погибших от COVID-19 (n = 2 000), М.В.Сам­
соновой и соавт. показано, что основным патоморфо-
логическим проявлением в легких является диффуз-
ное альвеолярное повреждение (ДАП) с вовлечением 
в патологический процесс сосудистого русла легких, 
сопровождающееся альвеолярно-геморрагическим 
синдромом [2]. ДАП развивается поэтапно [3]. Пред-
полагается, что SARS-CoV-2 приводит к нарушению 
целостности эндотелия сосудов и повышению про-
ницаемости капилляров, происходит некроз альве-
олоцитов I типа. В первые 3 дня с пиком в 1-е сутки 
развиваются интерстициальный и внутриальвеоляр-
ный отеки с появлением большого количества гиа-
линовых мембран (острая стадия ДАП или период 
экссудации). В это время происходят кровоизлияния 
и обнаруживаются скопления фибрина, в капиллярах 
межальвеолярных перегородок и мелких капиллярах 
легочной артерии встречаются фибриновые тромбы 
разной степени организации. На 3–7-е сутки насту-
пает пролиферация фибробластов и альвеолоцитов 
II типа, утолщение межальвеолярных перегородок, 
вплоть до формирования участков «сотовой пере-
стройки» [4, 5].

Механизмы формирования фиброзных изменений 
в легких вследствие инфицирования SARS-CoV-2

Определено, что нуклеокапсидный белок SARS-CoV 
на 90 % аналогичен SARS-CoV-2 и способен непо-
средственно усиливать передачу трансформирующего 
фактора роста-β (Transforming Growth Factor-β – TGF-β), 
который является мощным стимулятором фиброза 
в легких [6, 7]. При соединении SARS-СoV-2 с aн-
гиотензин-превращающим ферментом повышается 
уровень ангиотензина II и активируется фактор роста 

соединительной ткани (Connective Tissue Growth Factor – 
CTGF), участвующий в формировании фиброза [8].

На основании полученных данных сделано заклю-
чение о том, что вирус SARS-CoV-2, вызывая тяжелое 
течение СOVID-19, обладает профибротическим эф-
фектом.

COVID-19 и интерстициальные заболевания легких, 
ассоциированные с системными заболеваниями 
соединительной ткани

В 2020 г. проведено исследование, посвященное ана-
лизу сходства и различия клинических, серологи-
ческих и гистопатологических данных у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 и обострением ин-
терстициальной пневмонии, ассоциированной с си-
стемными заболеваниями соединительной ткани [9]. 
В исследование включены больные с поражением 
легких, вызванным COVID-19 (n = 22), и пневмони-
ей (n = 10), этиологически не связанной с вирусом 
SARS-CoV-2 (группа сравнения). У 13 (59,1 %) паци-
ентов c COVID-19 развился острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС), из них в 11 случаях опре-
делялся титр антинуклеарных антител (ANA) ≥ 1 : 320, 
в 6 случаях зафиксированы положительные антитела 
к экстрагируемым ядерным антигенам, 5 случаев за-
кончились летальным исходом. У 4 пациентов, в крови 
которых обнаружены экстрагируемые ядерные анти-
гены, выявлены склеродермические антитела (анти-
Scl-70) и антитела больных склеродермией и / или 
полимиозитом (анти-PM-Scl). Установлена прямая 
корреляционная зависимость (р = 0,002) между повы-
шением уровня ANA и необходимостью проведения 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ), а также раз-
витием бактериальных осложнений. Повышенный 
титр ANA сопровождался высоким содержанием лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), что может косвенно свиде-
тельствовать о неблагоприятном течении НКИ. Более 
чем в 50 % случаев данные компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР) легких соответство-
вали «типичным признакам» НКИ в виде «матового 
стекла», консолидации легочной ткани и организую-
щейся пневмонии, у остальных обследованных КТВР-
картина в легких сопровождалась нетипичными для 
НКИ изменениями.

Согласно гистологическим данным, проявления 
COVID-19 в легких неоднородны, развиваются посте-
пенно и напоминают обострение интерстициального 
заболевания легких, обусловленного системными за-
болеваниями соединительной ткани (организующееся 
ДАП, утолщение интерстиция, образование фибро-
миксоида с активацией фибробластов и отложением 

treatment option. Conclusion. There is no unequivocal opinion among researchers concerning the clinical significance and further prognosis of 
COVID-19 so far, which is a reason for further studies.
Key words: novel coronavirus disease, lung function impairment, lung fibrosis, prognosis.
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коллагена) [9]. В образцах тканей легких, полученных 
при аутопсии у 1 пациента с ОРДС, обнаружены участ-
ки фиброза с признаками формирования «сот» [9].

Предполагается, что обнаружение повышенных 
титров ANA и специфических аутоантител косвенно 
свидетельствует о нарушении регуляции иммунного 
ответа при НКИ, приводящего к прогрессированию 
организующейся пневмонии и развитию фиброзных 
изменений в легочной ткани, а также могут служить 
маркерами для назначения иммуносупрессивных и ан-
тифибротических препаратов пациентам с НКИ [9].

Респираторная поддержка и повреждение легких

Пролиферативные изменения в легких вплоть до фор-
мирования интерстициального фиброза выявлены 
A.L.Katzenstein et al. в аутопсийном материале умерших 
(n = 32), у которых при жизни проводилась кислоро-
дотерапия. Впервые подобные результаты установле-
ны P.C.Pratt (1958) [10, 11].

G.Nash et al. описаны гистологические изменения 
в легких, соответствующие ДАП, у лиц, получающих 
кислородотерапию, в зависимости от ее продолжи-
тельности и концентрации вдыхаемого кислорода [12]. 
Гипероксия при высокопоточной кислородотерапии 
и ИВЛ, необходимая для поддержания адекватной 
оксигенации при COVID-19, может оказывать небла-
гоприятное воздействие на легочную ткань [13]. Вы-
явлены общие патологические эффекты повреждения 
легочной ткани вирусом SARS-CoV-2 и гипероксии 
(рис. 1).

Способствует ли ИВЛ у пациентов с НКИ разви-
тию фиброза легочной ткани и неблагоприятному 
прогнозу исхода заболевания? Проведено исследо-
вание, целью которого являлось получение сведений 
о возможном неблагоприятном воздействии ИВЛ 

у больных COVID-19 [14]. Проанализированы ре-
зультаты аутопсии у умерших в стационаре пациентов 
с COVID-19 тяжелого течения, у которых проводилась 
ИВЛ, не получавших ИВЛ и погибших вне стациона-
ра. Патоморфологических признаков, имеющих отли-
чительные черты ДАП, связанного с COVID-19, среди 
больных, находившихся на ИВЛ, и ДАП у больных 
COVID-19, у которых ИВЛ не требовалась, не уста-
новлено, что косвенно может свидетельствовать об от-
сутствии вклада ИВЛ в развитие ДАП [14].

Функциональные и рентгенологические исходы 
COVID-19

О легочных функциональных нарушениях у больных 
в постковидном периоде. У 47 % из 110 больных, пе-
ренесших НКИ различной степени тяжести, в день 
выписки или за 1 день до выписки из стационара 
определялось нарушение диффузионной способности 
легких по монооксиду углерода (DLCO), у 25 % – сни-
жение общей емкости легких (ОЕЛ) [15]. У перенес-
ших заболевание в тяжелой форме снижение уровня 
DLCO определялось в 84 % случаев (среднее значе-
ние – 64,8 ± 14,3 %). Такая же зависимость выявлена 
и для ОЕЛ (среднее значение – 79,2 ± 12,1 %) [15]. 
Установлено более выраженное нарушение функции 
легких при выписке из стационара при тяжелой НКИ. 
Выявлено, что при снижении уровня DLCO, диффу-
зионная способность легких, скорректированная 
по альвеолярному объему, остается в норме, что мо-
жет косвенно указывать на дисфункцию альвеолока-
пиллярной мембраны и определять больший ее вклад 
в нарушение функции легких, чем уменьшение объема 
легочной ткани [15].

По данным 3-месячного наблюдения за пациента-
ми, перенесшими НКИ различной степени тяжести 

 

Рис. 1. Перекрывающиеся патологические эффекты при инфекции SARS-CoV-2 и воздействии гипероксии [13]
Figure 1. Overlapping pathological effects of SARS-CoV-2 infection and hyperoxia [13]
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Начало. Продолжение табл. 1 см. на стр. 657

(n = 647), показано, что основными жалобами у боль-
ных через 3 мес. являются слабость (13 %), сердцеби-
ение (10 %) и одышка (9 %) [16].

По результатам функционального исследования 
легких (n = 81) показано снижение DLCO (76,9 ± 
16,9 %) у больных (n = 44), 68 % из которых перенесли 
НКИ в тяжелой форме. Выявленные изменения в лег-
ких по данным КТВР через 3 мес. в виде тракционных 
бронхоэктазов, ретикулярных изменений и субплев-
ральных уплотнений коррелировали со снижением 
уровня DLCO.

Также по данным аналогичного 3-месячного 
исследования (n = 124) показано, что у пациентов, 
перенесших НКИ в легкой форме, уровень DLCO со-
ответствовал норме [17]. При НКИ средней тяжести 
снижение уровня DLCO определялось в 33 % случаев, 
а при тяжелом и крайне тяжелом течении заболева-
ния нарушения DLCO регистрировались в 54 и 55 % 
случаев [17].

При исследовании функционального состояния 
легких у больных с тяжелой формой НКИ (n = 60), 
выписанных после лечения в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) через 
122 ± 2 дня, продемонстрировано снижение DLCO 
и / или форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ) в 27 случаях [18]. Средний уровень DLCO со-
ставил 62 %долж. с минимальным значением DLCO 44 %. 
Сниженные функциональные легочные показатели 
достоверно значимо коррелировали с необходимостью 
ИВЛ и длительным пребыванием в ОРИТ [18].

Результаты исследования диффузионной способ-
ности легких по оксиду азота (DLNO) и DLCO у пациен-

тов (n = 94), перенесших COVID-19, между 10-м и 266-
м днями после получения отрицательного результата 
теста на наличие SARS-CoV-2 основано на различ-
ной способности NO и CO к связыванию с внутри-
капиллярным гемоглобином, что позволяло оценить 
диффузионную способность альвеолокапиллярной 
мембраны и объем капиллярной крови. Снижение 
уровня DLNO определено в 57 % случаев, независимо 
от тяжести заболевания и времени проведения ис-
следования, а снижение DLCO – только в 20 %. Через 
3 мес. уровень DLCO в 90 % случаев достиг нормальных 
значений, в то время как снижение DLNO зарегистри-
ровано у > 50 % пациентов [19]. Следовательно, у лиц, 
выздоравливающих после COVID-19, DLNO нарушает-
ся чаще и более стойко, чем DLCO, что свидетельствует 
о нарушении диффузионной способности альвеоло-
капиллярной мембраны из-за повреждения альвео-
лярных капилляров и потери альвеол с относительно 
сохраненным объемом капиллярной крови.

О рентгенологических изменениях у больных 
в постковидном периоде

Для выявления возможных факторов риска развития 
фиброзных изменений в легких после НКИ из 430 па-
циентов в исследование были включены лица (n = 81), 
перенесшие тяжелую форму НКИ, распределенные 
на 2 группы – с фиброзными изменениями по данным 
КТВР и без таковых [20] (табл. 1).

Установлены возможные факторы развития фиброз-
ных изменений в легких – мужской пол, коморбидная 
патология, в частности, сахарный диабет и артериаль-

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование, % [20]

Table 1
Characteristics of the enrolled patients, % [20]

Характеристика
Фиброзные изменения по данным КТВР

рналичие отсутствие
n = 42 n = 39

Возраст, годы 63 51 0,001
Мужской пол, % 73,8 48,7 0,036
Сопутствующие заболевания, % 78 41
Диабет, % 31 23
Артериальная гипертензия, % 40 23
Хронические заболевания легких, % 21 7
Хронические заболевания печени, % 19 13
Лихорадка, % 90,5 69,2 0,034
Длительность догоспитальной лихорадки, дни 7 3 0,001
ЧДД в минуту 22 20 0,024
ОРДС, % 23,8 0 0,004
Дыхательная недостаточность, % 59,5 17,9 < 0,001

Пребывание в ОРИТ, % 81 28,2 < 0,001

Вид респираторной поддержки, %:
• назальная канюля 71,4 89,7 0,074
• кислородная маска 59,5 10,3 < 0,001
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ная гипертензия, а также клинические особенности 
развития НКИ (дыхательная недостаточность, более 
длительная частота и продолжительность лихорадки, 
респираторная поддержка, пребывание в ОРИТ, раз-
витие вторичной бактериальной инфекции). В груп-
пе пациентов с фиброзными изменениями в легких, 
определяемыми в среднем на 25–46-й дни после за-
вершения стационарного лечения, регистрировались 
повышение уровня С-реактивного белка, ЛДГ и ней-
трофилов, лимфопения и эозинопения в течение всего 
периода лечения [20].

По данным КТВР легких выявлены следующие 
патологические отклонения: расширение бронхов 
(80 %), субплевральные линейные тени (78 %), суб-
плевральные интерстициальные изменения (66 %), 
симптом «матового стекла» (58 %), «воздушные ло-
вушки» (51 %), кисты (14 %) и участки сотовой пе-
рестройки (7 %) [20]. В 98 % случаев выявлены дву-
сторонние патологические проявления в легких [20].

По результатам анализа данных КТВР легких у па-
циентов (n = 59), завершивших стационарное лечение 
при НКИ, через 31,5 ± 7,9 дня в 39 % случаев выявле-
ны фиброзные изменения в легких – паренхиматоз-
ные тяжи, ретикулярные изменения и тракционные 
бронхоэктазы [21]. При фиброзных изменениях в лег-
ких определены вероятные факторы риска развития 
фиброза – высокий уровень С-реактивного протеина 
(> 30 г / л), больший объем поражения легочной тка-
ни, более длительные сроки госпитализации и пребы-
вания в ОРИТ. Выявленные факторы могут косвенно 
свидетельствовать о развитии фиброзных изменений 
в легочной ткани через 1 мес. после завершения ста-
ционарного лечения.

По данным исследования, посвященного пробле-
ме фиброза легких, в постковидном периоде (через 
4,4 мес. после выписки из стационара) обследованы 
лица, перенесшие НКИ в тяжелой форме (n = 76), 

32 из которых потребовалась ИВЛ [22]. При КТВР 
определялись матовое уплотнение (43 %), ретикуляр-
ные изменения (39 %), тракционные бронхоэктазы 
(28 %), неэмфизематозные кисты (1 %), «сотовое 
легкое» (1 %), внутридольковые изменения (1 %). 
Рентгенологические паттерны, такие как ретикуляр-
ные изменения, тракционные бронхоэктазы и «соты» 
отнесены к группе фиброзоподобных изменений 
в легких. Среди больных с фиброзоподобными из-
менениями в легких 78 % составили лица мужского 
пола, 69 % – нуждались в ИВЛ, более длительной 
госпитализации, отмечен также высокий уровень 
ЛДГ [22]. У больных этой группы определялись 
более короткая длина теломер лейкоцитов крови 
и более высокий балл по шкале SOFA по сравнению 
с таковыми у лиц без фиброзоподобных изменений 
в легких [22]. Снижение DLCO установлено у 53 % 
больных, ФЖЕЛ – у 36 %, дистанции от расчет-
ной при выполнении 6-минутного шагового теста 
(6-МШТ) – у 59 %. Снижение DLCO статистически 
значимо (р < 0,01) коррелировало с наличием фи-
брозоподобных изменений в легочной ткани [22].

Роль укорочения длины теломер лейкоцитов крови 
у больных с семейными и спорадическими случая-
ми идиопатического легочного фиброза (ИЛФ) как 
фактора риска развития ИЛФ подчеркивалась в пуб-
ликации [23].

G.Raghu et al. предложена схема наблюдения за па-
циентами, перенесшими COVID-19 (см. рис. 2) [24].

Отдаленные результаты функциональных 
и рентгенологических нарушений у больных 
в постковидном периоде

Изучена зависимость уровня одышки в соответствии 
со шкалой одышки (Modified Medical Research Council – 
mMRC) от необходимости респираторной поддержки. 

• НИВЛ 45,2 5,1 < 0,001

• ИВЛ 33,3 0 < 0,001

Лабораторные показатели:

• лейкоциты, × 109 / л 6,78 (4,73; 8,99) 4,75 (3,26; 6,31) 0,001

• нейтрофилы, × 109 / л 5,14 (3,16; 7,60) 3,03 (2,08; 3,92) < 0,001

• лимфоциты, × 109 / л 0,86 (0,52; 1,06) 1,00 (0,74; 1,37) 0,001

• эозинофилы, × 109 / л, %: 0,027

≤ 0,02 39 28

0,02 3 11

СРП, мг / л 35,62 (15,15; 61,55) 10,90 (5,00; 26,97) 0,001

Осложнения, %:

• вторичная инфекция 23,8 0 0,004

• септический шок 9,5 0 0,143

ПОН 9,5 0 0,143

Примечание: КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ЧДД – частота дыхательных движений в минуту; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; ОРИТ – отде-
ление реанимации и интенсивной терапии; НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; СРП – С-реактивный протеин; ПОН – полиорганная недо-
статочность; p – статистическая значимость.
Note: p, statistical significance.

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 656

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Через 6 мес. после НКИ у 74 % больных, которым 
не требовалась дополнительная кислородотерапия 
(n = 1 615), одышка отсутствовала (0 баллов по шкале 
mMRC). У 26 % выраженность одышки соответст-
вовала ≥ 1 баллу по шкале mMRC [25]. У 64 % па-
циентов, получающих высокопоточную кислоро-
дотерапию, неинвазивную вентиляцию легких или 
ИВЛ (n = 111), одышка также отсутствовала (оценка 
по mMRC – 0 баллов); у 36 % больных из этой группы 

уровень одышки соответствовал ≥ 1 баллу по шкале 
mMRC [25].

Функциональное состояние легочной ткани 
у больных через 6 мес. после НКИ в зависимости 
от типа респираторной поддержки представлено 
в табл. 2 [25].

Основной рентгенологический паттерн пред-
ставлен изменениями по типу «матового стекла» в 41 
(1-я и 2-я группы) и 45 % (3-я группа) случаев [25].

Рис. 2. Рекомендуемая схема наблюдения пациентов, перенесших COVID-19 [24]
Примечание: SARS-CoV-2 – тяжелый острый респираторный синдром, вызванный коронавирусом 2-го типа; опросник качества жизни – стан-
дартизованные опросники заболеваний органов дыхания, усталости, тревоги и депрессии; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; ОАК –обще-
клинический анализ крови; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ЭКГ – электрокардиография; ПТВ – протромбиновое 
время; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.
Figure 2. Suggested follow-up care for COVID-19 survivors [24]

Таблица 2
Функциональное состояние легких у больных через 6 мес. после COVID-19 в зависимости  

от типа респираторной поддержки [25]; n (%)
Table 2

Lung function in 6 months after COVID-19 depending on the type of respiratory support [25]; n (%)

Показатель

Респираторная поддержка пациентов ОШ (95 %-ный ДИ) шкал

без дополнительной 
кислородотерапии

нуждающиеся 
в дополнительной 
кислородотерапии

получающие 
высокопоточную 

кислородотерапию, 
НИВЛ, ИВЛ

2-я группа к 1-й 3-я группа к 1-й

Группа 1-я (n = 89) 2-я (n = 172) 3-я (n = 88)

ОФВ1 < 80 %долж. 7 (8) 4 (2) 11 (13) 0,14 (0,03–0,68)* 0,14 (0,03–0,68)*

ФЖЕЛ < 80 %долж. 3 (3) 1 (1) 10 (11) 0,11 (0,01–1,59) 2,09 (0,19–23,02)

ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7 7 (8) 13 (8) 2 (2) 0,91 (0,29–2,80) 0,26 (0,03–1,93)

ОЕЛ < 80 %долж. 9 (11) из 83 17 (10) из 165 30 (35) из 86 0,89 (0,33–2,42) 3,00 (0,93–9,67)

ФОЕЛ < 80 %долж. 5 (6) из 83 6 (4) из 165 16 (19) из 84 0,61 (0,17–2,16) 3,93 (0,97–15,82)

ООЛ < 80 %долж. 16 (19) из 83 28 (17) из 164 43 (50) из 86 0,76 (0,33–1,75) 2,75 (1,03–7,37)*

DLCO
** < 80 %долж. 18 (22) из 83 48 (29) из 165 48 (56) из 86 1,61 (0,80–3,25) 4,60 (1,85–11,48)*

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких; ИВЛ – инвазивная вентиляция легких. ОФВ1 – объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОЕЛ – общая емкость легких; ФОЕЛ – функциональная остаточная емкость легких; ООЛ – остаточный объем 
легких. DLCO – диффузионная способность монооксида углерода, * – р < 0,05; ** – диффузионная способность монооксида углерода не скорректирована к гемоглобину.
Note: *, p < 0.05; **, diffusing capacity for carbon monoxide is not corrected for hemoglobin.

1-й и 2-й меся-
цы – телефон-

ный звонок
6 мес. 18 мес.3 мес. 9 мес. 24 мес.

4 мес. – 
телефонный 

звонок
12 мес. 30 мес. 36 мес.

Очные визиты в клинику
3, 6, 9 и 12 мес. – исследование мазка со слизистой носа методом ПЦР на наличие SARS-CoV-2; 
функциональные легочные тесты; опросник качества жизни; 6-МШТ; исследование крови (ОАК, 
биохимический анализ крови); КТВР легких без контрастного усиления; исследование уровня IgG 
к SARS-CoV-2 через 6 и 12 мес.

Очные визиты в клинику через 12 мес.
КТВР легких без контрастного усиления; функциональные легочные 
тесты; 6-МШТ; опросник качества жизни; исследование крови (ОАК, 
биохимический анализ крови); для пациентов, имеющих признаки 
персистирующей интерстициальной пневмонии или паталогические 
изменения в легких – через 6 и 12 мес.

Базовое обследование пациента, перенесшего COVID-19
Исследование мазка со слизистой носа методом ПЦР на наличие SARS-CoV-2; КТВР легких без контрастного 
усиления согласно протоколу визуализации интерстициальных заболеваний легких; функциональные 
легочные тесты; опросник качества жизни; 6-МШТ; ЭКГ; исследование крови (ОАК, биохимический анализ 
крови, включая исследование уровня электролитов, показателей функционального состояния печени 
и почек, коагулограмма – уровень D-димера, фибриногена, ПТВ; АЧТВ); определение антител – антинукле-
арных, антифосфолипидных, к кардиолипину; уровень IgG к SARS-CoV-2; по желанию криоконсервировать 
сыворотку, плазму, ДНК и РНК для дальнейших исследований.
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Таким образом, представленные данные указыва-
ют на нарушение функционального состояния легких 
у больных тяжелой формой НКИ через 6 мес. после за-
вершения стационарного лечения; продемонстрированы 
также сохраняющиеся патологические изменения в лег-
ких по данным КТВР, часть из которых представлена 
развитием фиброзоподобных изменений.

Трансплантация легких и COVID-19

Выполнено 12 трансплантаций легких больным с тя-
желой формой НКИ (средний возраст – 48 лет), из них 
11 – двусторонних [26]. Осложнения в посттранс-
плантационном периоде (n = 8) – острая почечная 
недостаточность, кровотечение с последующей рето-
ракотомией, плевральный выпот. На 61-й день после 
трансплантации погиб 1 пациент в связи развитием 
на фоне тяжелой нейропатии сепсиса, вызванного 
Klebsiella pneumoniae. Рецидива НКИ не зарегистри-
ровано [26].

27.02.21 выполнена первая трансплантация легких 
у пациента 58 лет с НКИ [27]. Патологические изме-
нения в легочной ткани характеризовались обширным 
легочным интерстициальным фиброзом и кровоиз-
лиянием. Вирусные частицы методом просвечиваю-
щей электронной микроскопии обнаружены в 12 из 
36 проб. Более высокие уровни основных провоспа-
лительных цитокинов (интерлейкины-1β, -6) и инду-
цибельной синтетазы оксида азота (iNOS) определя-
лись в зонах легких с менее выраженным фиброзом 
по сравнению с зонами выраженных фиброзных из-
менений, в то время как экспрессия профибротиче-
ского цитокина TGF-β1 определялась выше – в зонах 
значительных фиброзных изменений [27]. Показан 
более выраженный противовирусный иммунитет 
в тканях легких, чем во внутригрудных лимфатиче-
ских узлах, характеризующийся значительной агре-
гацией CD3+CD4− Т-клеток и нейтрофилов в тка-
нях легких [27]. По результатам мультиомического 
анализа проб тканей легких с фиброзом различной 
степени выраженности установлены транскрипцион-
ные и протеомные изменения, вызванные COVID-19, 
а также гены / белки, часть из которых связана с раз-
витием таких биологических эффектов, как воспале-
ние, фиброз, фиброз легких, воспалительная реакция, 
отложение фибрина. Обнаруженные биологические 
процессы, относящиеся к фиброзу, – «разборка кле-
точного матрикса» и «катаболический процесс колла-
гена» – предложено считать причастными к регуляции 
фиброзных изменений в легочной ткани [27].

F.Bühling et al. [28] сообщается о защитной роли ка-
тепсина К (CTSK) при фиброзе легких, а также о том, 
что CTSK играет ключевую роль в легочном гомеоста-
зе через расщепление коллагена. По данным экспе-
римента показано, что у мышей с дефицитом CTSK 
после введения блеомицина развился значительный 
легочный фиброз по сравнению с контрольной груп-
пой мышей «дикого» типа. Легочный фибробласт 
у мышей с дефицитом CTSK проявлял сниженную 
коллагенолитическую активность, что указывает 
на роль CTSK в деградации коллагена, тогда как у мы-

шей без дефицита CTSK зафиксирована повышенная 
экспрессия CTSK в фиброзных областях легких, что 
указывает на защитную роль CTSK в противодейст-
вии чрезмерному отложению коллагенового матрикса 
в пораженном легком. Аналогично в образцах легких, 
полученных у пациентов с фиброзом легких, отмечена 
повышенная активность CTSK легочного фибробласта 
за счет усиления транскрипции генов и экспрессии 
белков, а также повышение внутриклеточной колла-
генолитической активности. Таким образом, повы-
шенная экспрессия CTSK может отражать механизм 
защиты легочной ткани в ответ на чрезмерные процес-
сы фиброзирования посредством коллагенолизиса, и, 
вполне возможно, CTSK играет важную роль в фибро-
зе легких, вызванном НКИ, и причастна к увеличению 
степени тяжести фиброзных изменений [28].

A.Brahat et al. выполнены и описаны 3 случая 
трансплантации легких у больных COVID-19 (2 муж-
чин, 1 женщина) [29]. Отмечена тяжелая форма НКИ, 
проявлявшаяся дыхательной недостаточностью, при 
которой требовались ИВЛ или экстракорпоральная 
мембранная оксигенация. В тканях легких обнару-
жены плотные плевральные спайки, полости некро-
за и признаки вторичной бактериальной инфекции, 
в ткани легкого у 1 пациента отмечено наличие мно-
жества кист. Ранние образования кист включали 
острый бронхиолит с внутриальвеолярным скоплени-
ем нейтрофилов и хроническое воспаление с гистио-
цитозом и гигантскими клетками, выстилающими 
бронхиолы. Более зрелые кисты не содержали вос-
палительных клеток, а часть из них ассоциировалась 
с фиброзом. Образование такого рода кист можно 
объяснить длительностью ИВЛ, однако точно такие 
же кисты обнаружены при аутопсии у умершего па-
циента, отказавшегося от проведения ИВЛ. Другими 
общими гистологическими изменениями являлись 
диффузное альвеолярное кровотечение, паттерн 
острой интерстициальной пневмонии с нейтрофиль-
ными инфильтратами, утолщение интерстиция за счет 
фиброзных изменений, наличие участков «сотового 
легкого», организующаяся пневмония, отложение 
волокон фибрина. При проведении гистологическо-
го анализа, а также анализа внеклеточного матрикса 
обнаружилось много общего в тканях легких у пациен-
тов при терминальной стадии COVID-19 и ИЛФ [29].

По данным итальянских авторов сообщается 
об обширном поражении эксплантированных легких 
у 2 пациентов, при гистологическом исследовании 
у которых обнаружены признаки обычной интерсти-
циальной пневмонии [30]. 

В совокупности полученные данные позволяют пред-
положить, что у части пациентов с НКИ развивается 
необратимое фиброзное поражение легких, для кото-
рого трансплантация является единственным вариантом 
спасения [29].

Роль биомаркеров в формировании легочного фиброза

Китайские коллеги настороженно относятся к паци-
ентам с поствоспалительными изменениями в легоч-
ной ткани после завершения стационарного лечения 
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по поводу НКИ [31]. У 70 % из > 60 таких пациентов 
отмечаются фиброзные изменения в легких, при этом 
у лиц, перенесших заболевание в тяжелой форме, ана-
логичные изменения выявляются в 100 % случаев. 
Однако отдаленных результатов наблюдения не пред-
ставлено.

В другой публикации, отражающей мнение китай-
ских экспертов, предложено определение уровня био-
маркеров в крови у больных с тяжелой формой НКИ, 
таких как Krebs von den Lungen (KL-6), сурфактанного 
белка D (SP-D) и растворимого рецептора конечного 
гликирования белков (sRAGE) [32].

KL-6 является высокомолекулярным гликопроте-
ином. Он экспрессируется на апикальной поверхно-
сти альвеолоцитов II типа, активация которых проис-
ходит на фоне повреждения легочной ткани и гибели 
альвеолоцитов I типа. Отмечено, что уровень KL-6 
достоверно увеличивается в сыворотке крови при 
интерстициальных заболеваниях легких [33]. Это 
обусловлено тем, что KL-6 является пролифератив-
ным и хемотаксическим фактором для фибробла-
стов, а также усиливает экспрессию коллагена I и III 
типов, что позволяет рассматривать его как одну 
из ключевых молекул, вовлеченных в эпителиально-
мезенхимальное взаимодействие и фиброзирование 
при интерстициальных заболеваниях легких [34]. 
KL-6 является чувствительным маркером, харак-
теризующим активность фиброзирущих процессов 
в легких [35]. Кроме того, KL-6 повышается в плазме 
крови при ОРДС [36].

SP-D вырабатывается альвеолоцитами II типа и се-
кретируется в поверхностно-активном слое альвеол. 
При нарушении целостности альвеолярно-капилляр-
ной мембраны SP-D попадает в кровоток, где реги-
стрируется повышение его уровня в сыворотке крови 
выше физиологического уровня [37]. Что касается 
sRAGE, то он продуцируется пневмоцитами I типа 
в альвеолах и его повышение в плазме крови связано 
с повреждением альвеол. Ранее изучалось повыше-
ние уровня sRAGE при развитии ОРДС и определена 
прямая корреляционная связь с его тяжестью и исхо-
дом [38].

Установлено, что у пациентов с COVID-19 ОРДС 
сопровождается повышением уровня биомаркеров 
повреждения альвеол (KL-6, sRAGE и SP-D).

Наряду с определением в сыворотке крови уровня 
биомаркеров повреждения альвеол, предлагается рас-
смотреть возможность назначения антифибротических 
препаратов, а также исследование легочной функции 
и проведение КТВР легких через 1, 4, 10 мес. и далее 
у пациентов с сохраняющимися патологическими изме-
нениями в легких после перенесенной НКИ [31].

О роли антифибротических препаратов

В июне 2020 г. во Франции описан случай быстрого 
развития пневмофиброза у пациента 38 лет, инфици-
рованного SARS-CoV-2, с формированием «сотового 
легкого», без заболеваний органов дыхания в анамне-
зе, но с отягощенной наследственностью (у матери – 
сахарный диабет, у сына – гемофилия А) [39]. По дан-

Рис. 3. Данные компьютерной томографии высокого разрешения 
[39]: А – при поступлении в стационар (поражение легких – 50–
75 %); В – на 10-е сутки заболевания
Figure 2. High-resolution computed tomography data [39]: A, on ad-
mission to the hospital (percentage of lung damage 50 – 75%); B, on the 
10th day of the disease

ВА

ным КТВР при госпитализации выявлены двусторон-
ние изменения в легких по типу «матового стекла». 
За время лечения механическая вентиляция легких 
не потребовалась. С целью коррекции дыхательной 
недостаточности проводилась высокопоточная кис-
лородотерапия 50 л / мин. На 10-й день заболевания 
пациенту проведена контрольная КТВР, на которой 
обнаружено развитие обширного пневмофиброза 
с формированием «сотового легкого» (рис. 3).

В схему лечения включены системные глюкокор-
тикостероиды из расчета 1 мг / кг массы тела с пред-
шествующей пульс-терапией метилпреднизолоном 
250 мг в сутки в течение 3 дней. В качестве антифиб-
ротической терапии назначен нинтеданиб. На фоне 
терапии отмечалась положительная динамика забо-
левания и на 18-е сутки пациент переведен на кисло-
родотерапию 6 л / мин.

При наблюдении за пациентами, получающими 
антифибротические препараты (пирфенидон или 
нинтеданиб) по поводу ИЛФ и инфицированных 
COVID-19, появились следующие вопросы [40]:
• ограничено ли применение антифибротических 

препаратов у пациентов, нуждающихся в ИВЛ, 
отсутствием ингаляционных и парентеральных 
лекарственных форм?
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• ограничено ли применение антифибротических 
лекарственных средств типичными для препара-
тов данной группы нежелательными побочными 
явлениями, а при сочетании с прямыми антикоа-
гулянтами – риском развития кровотечений?
Индийскими исследователями проведен анализ 

возможных эффектов активации TGF-β у больных 
с НКИ [41]. По результатам полученных данных с це-
лью предупреждения развития фиброза в легких, по-
вышения антиоксидантной активности и уменьшения 
интенсивности «цитокинового шторма» предлагается 
использовать антифибротический препарат пирфе-
нидон [41].

При тяжелом течении COVID-19 на ранних этапах 
лечения у пациентов с факторами риска развития фиб-
роза легких до проведения ИВЛ рассматривается воз-
можность включения в схему комбинированной терапии 
антифибротических препаратов [40]. Окончательного 
подтверждения этому предположению нет, требуются 
дальнейшие наблюдение за выжившими пациентами, 
перенесшими COVID-19 в тяжелой форме, и определе-
ние роли антифибротических препаратов.

Заключение

Несмотря на то, что с начала пандемии прошло около 
2 лет, по многим вопросам требуются дальнейшие 
исследования и наблюдения. Ученые продолжают 
с интересом и беспокойством относиться к боль-
ным, перенесшим COVID-19, не прекращая поиск 
биомаркеров, при помощи которых можно было бы 
предсказывать неблагоприятные исходы заболева-
ния, в т. ч. развитие стойкого нарушения функции 
легких и фиброзных изменений легочной ткани. Дан-
ные о долгосрочном влиянии COVID-19 на здоровье 
легких пока отсутствуют. До настоящего времени 
имеющиеся исследования остаются неоднородными, 
размеры выборок относительно невелики, однако 
с учетом появляющихся данных продолжаются их 
изучение и попытки обобщения [42]. Широко дис-
кутируется вопрос о том, чего стоит ожидать от вы-
живших после COVID-19 – полного выздоровления, 
стойкого поражения легких после инфекции, либо 
прогрессирующего фиброза? Вполне возможно, что 
уникальные особенности инфекции SARS-CoV-2 мо-
гут вызывать специфические физиологические воз-
действия, которые способствуют развитию профиб-
ротической среды [43]. Однозначные ответы на эти 
вопросы медицинское сообщество сможет получить 
только через несколько лет, когда накопится более 
солидный опыт наблюдения за инфицированными 
SARS-CoV-2.
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