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26.04.22 в Москве при поддержке российского раз-
работчика и производителя оригинальных лекарст-
венных препаратов – биофармацевтической компа-
нии «Петровакс Фарм» состоялся Совет Экспертов 
«Поражения легких при постковидном синдроме», 
в котором приняли участие российские специали-
сты экспертного уровня – пульмонологи, аллерголо-
ги, реабилитологи, иммунологи из разных регионов 

Российской Федерации. Целью этого масштабного 
мероприятия, прошедшего под председательством 
д. м. н., профессора, академика РАН, заведующего 
кафедрой госпитальной терапии педиатрического фа-
культета Федерального государственного автономного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Российский национальный исследовательский ме-
дицинский университет им. Н.И.Пирогова» Мини-
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стерства здравоохранения Российской Федерации, 
председателя правления Российского респираторного 
общества А.Г.Чучалина, явилось обсуждение значимо-
сти отдаленных последствий у пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию (НКВИ), и воз-
можностей их предотвращения.

Яркие аргументированные выступления веду-
щих специалистов в этой области – профессоров 
Г.Л.Игнатовой, В.П.Середы, Н.В.Тепловой, к. м. н. 
Л.Н.Новиковой и А.Ю.Петуховой и др. были сосре-
доточены вокруг проблемы одного из самых распро-
страненных и длительных последствий перенесенно-
го COVID-19 – постковидного синдрома. Несмотря 
на то, что НКВИ является мультисистемным вос-
палительным заболеванием, основным «органом-
мишенью» у большинства пациентов, перенесших 
COVID-19, является легочная ткань. Постковидный 
период сопровождается рядом изменений в легких, 
которые диагностируются примерно у 50 % больных 
и характеризуются ремоделированием легочной ткани 
с участием сосудов малого круга кровообращения, при 
этом нарушается процесс восстановления. В соедини-
тельной ткани откладывается коллаген, что приводит 
к формированию фиброзных изменений. Основным 
проявлением этих изменений легочной ткани явля-
ется одышка, интенсивность которой возрастает при 
физической нагрузке.

Обсуждалась также необходимость постковидной 
реабилитации у большинства пациентов. Отмечено, 
что нарушения функции легких при COVID-19 могут 
быть вызваны избыточным образованием в них гиалу-
роновой кислоты. При этом наиболее эффективным 
и безопасным средством признан препарат пролон-
гированного действия с протеолитической (гиалуро-
нидазной) активностью – лиофилизата бовгиалуро-
нидазы азоксимера Лонгидаза®, обладающий имму-
номодулирующим, хелатирующим, антиоксидантным 
и противовоспалительным действием. С целью под-
тверждения эффективности препарата в июле 2020 г. – 
апреле 2021 г. на базе 13 российских медицинских 
центров, расположенных в 9 городах, проведено мно-
гоцентровое открытое проспективное исследование 
DISSOLVE. В рамках программы реабилитации паци-
енты (n = 160), принимавшие участие в исследовании, 
были рандомизированы на 2 группы (получавшие и не 
получавшие бовгиалуронидазы азоксимер соответст-
венно). По результатам исследования установлено, 
что при включении препарата в программу реабили-
тации после перенесенного COVID-19 восстанавли-
валась функция легких, повышались толерантность 
к физической нагрузке и эффективность реабилита-
ции, уменьшалась одышка, улучшались показатели 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
и насыщения крови кислородом (SpO2). Выраженный 
эффект бовгиалуронидазы азоксимера показан при 
тяжелом течении заболевания. По завершении курса 
терапии наблюдалось улучшение общего физического 
состояния: снижение выраженности одышки, повы-
шение толерантности к физической нагрузке по дан-
ным 6-минутного шагового теста (6-МШТ). Также 
отмечено, что основными причинами смерти больных 

в постковидном периоде являются патологические из-
менения в легких, тромбоэмболические осложнения, 
а также фибротические процессы в легочной ткани.

За выступлениями докладчиков последовало актив-
ное многостороннее обсуждение. Ни один из много-
численных вопросов аудитории не остался без ответа.

В соответствии с резолюцией Совета Экспертов 
принято решение рекомендовать назначение препарата 
Лонгидаза® пациентам с остаточными COVID-19-ас-
социированными поражениями легких.

Так, А.Г.Чучалин представил вниманию Совета до-
клад «Поражения легких при постковидном синдроме». 
Выступление было посвящено анализу проведенных 
исследований и научных публикаций 2021–2022 гг. 
по теме симпозиума, в первую очередь касающихся 
легочного фиброза (ЛФ). В докладе освещались эпи-
демиология, патофизиология и клинические синдро-
мы затяжного течения СOVID-19, а также инноваци-
онные методы лечения.

Феномен «матового стекла» – облигатный признак 
у пациентов с COVID-19, обнаруживаемый посредст-
вом компьютерной томографии (КТ). Это гетероген-
ная картина, каждый признак которой (диффузное 
поражение легочной ткани, центрилобулярное пора-
жение, нодулярное поражение, мозаичная аттенуация, 
феномен «булыжной мостовой», феномен halo) имеет 
прогностическое значение. До сих пор неясно, почему 
легочная ткань реагирует на вирусную интервенцию 
именно таким образом. На этот вопрос еще только 
предстоит ответить.

Примерно на 2-й неделе заболевания вследствие 
гипериммуной реакции формируются инфильтраты, 
впервые описанные еще И.И.Мечниковым. Их разви-
тие – активная реакция макрофагов на определенные 
события в биологических системах, ставших чуже-
родными для организма. В зависимости от того, как 
реализуется данная гипериммунная реакция, возни-
кают осложнения, в т. ч. потенциально жизнеугро-
жающие – острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), некардиогенный отек легкого.

Затяжное течение СOVID-19 – вопрос первосте-
пенного значения, к которому в данный момент при-
ковано внимание мирового медицинского сообщест-
ва. Крайне важны патофизиологические изменения, 
происходящие в постковидном периоде, когда уже 
завершился период вирусемии. Клинические синдро-
мы затяжного течения СOVID-19 очень разнообразны, 
их можно разделить на следующие группы:
• признаки изменения в тех или иных органах, при-

водящие к развитию их дисфункции (сердце, лег-
кие, мозг, печень, почки и др.);

• признаки нарушения ментальной деятельности 
человека (нарушение настроения, депрессия, ухуд-
шение сна);

• признаки нарушения когнитивных функций (на-
пример, ухудшение памяти).
Все это представляет собой определенный вызов 

для современного исследователя и требует разработ-
ки и внедрения инновационных методов лечения, 
первичной и вторичной профилактики, а также ре-
абилитации.
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У определенной части больных СOVID-19 на-
блюдается крайне быстрое, зачастую фульминант-
ное развитие ЛФ, механизмы которого до сих пор 
не полностью изучены. Картина изменений легоч-
ной ткани при этом сходна с той, что наблюдается 
при идиопатическом ЛФ. По данным, полученным 
в Великобритании в марте 2021 г., примерно 29 % 
пациентов повторно поступают в стационары после 
выписки. Доля умерших после выписки составляет 
12 %. В США 27 % пожилых пациентов были повтор-
но госпитализированы или умерли в течение 60 дней 
после выписки [1]. Среди причин высокой смертности 
лидируют ЛФ и тромбоэмболические осложнения.

После внедрения в организм через верхние дыха-
тельные пути и стадии экспоненциального размно-
жения вирусных частиц биологической мишенью 
для пандемических штаммов коронавируса (в отли-
чие от сезонных) становится дистальный отдел ды-
хательных путей, альвеоциты 2-го типа. Так же, как 
и нейроэпителий полости носа, альвеоциты 2-го типа 
имеют высокую плотность рецепторов АПФ (ангио-
тензинпревращающего фермента)-2. Это критический 
момент заболевания. В момент контакта вирусных 
частиц с данными рецепторами у больного поднима-
ется температура, а также возникает кашель – астмо-
подобный, сухой, непродуктивный, напоминающий 
тот, что развивается у 30 % пациентов, принимающих 
ингибиторы АПФ. При этом страдает и нереспира-
торная функция легких, имеющая иммунологиче-
ские аспекты, а также нарушается метаболическая 
активность. Кроме того, повреждается альвеолока-
пиллярная мембрана, страдает газообмен, кислород 
перестает поступать в капиллярное ложе, нарушает-
ся процесс диссоциации и развивается гипоксемия. 
Таким образом, стадия вирусемии характеризуется 
сильной лихорадкой, сухим кашлем, дыхательным 
дискомфортом. ЛФ на этой стадии еще отсутствует, 
он появляется приблизительно в конце 2-й – начале 
3-й недели заболевания. Стратегия лечения должна 
быть направлена на профилактику ЛФ.

Маркером повреждения альвеолокапиллярной 
мембраны является выход гиалуроновой кислоты. 
Феномен «матового стекла» связан с депонировани-
ем гиалуроновой кислоты. Она представляет собой 
гель, который не только нарушает диффузию газов, но 
и делает легочную ткань чужеродной, вызывая реак-
цию макрофагов. Метаболизм гиалуроновой кислоты 
изменяется на разных этапах:
• выход гиалуроновой кислоты при повреждении 

альвеолокапиллярной мембраны;
• феномен «матового стекла»;
• гипериммунная реакция, развитие ОРДС;
• формирование гиалиновых мембран, смерть боль-

ного.
Науке не известно ни одного заболевания, при кото-

ром за короткий промежуток времени в легком накап-
ливалось бы такое большое количество воды, как при 
СOVID-19. Водно-электролитный обмен резко нару-
шается вследствие поражения альвеоцитов 2-го типа, 
которые играют важную роль в синтезе сурфактанта, 
а также вместе с альвеоцитами 1-го типа регулируют 

водные каналы легочной ткани. Вода буквально на-
полняет легкое – развивается некардиогенный отек.

Гиалуроновая кислота играет свою роль и в раз-
витии коагулопатий. Микротромбы in situ приводят 
к ишемии легочной ткани. Макрофаги устремляются 
к ишемизированным участкам, ставшим чужеродными 
для организма. На месте этих участков впоследствии 
образуются буллы. У больных, переносящих СOVID-19, 
развивается острая буллезная болезнь легких.

В интерстициальной ткани накапливается большое 
количество гиалуроновой кислоты, которая стимули-
рует пролиферацию фибробластов, которые, в свою 
очередь, трансформируются в миофибробласты. 
В совокупности это приводит к феномену «жженой 
резины», когда объем легочной ткани начинает умень-
шаться.

Одна из целей предотвращения ЛФ – вмешатель-
ство в метаболизм гиалуроновой кислоты. Дисбаланс 
между гиалуроновой кислотой и ферментом гиалуро-
нидазой, имеющими различные генетические конт-
роллеры, характерен для острых состояний и повреж-
дений. Патогенетическая терапия с применением 
бовгиалуронидазы азоксимера направлена на вы-
равнивание этой диспропорции, т. к. способствует 
энзиматической деградации гиалуроновой кислоты. 
Под действием гиалуронидазы уменьшается количе-
ство гиалуроновой кислоты, что изменяет целый ряд 
параметров. Так, например, резко возрастает количе-
ство лимфоцитов, т. к. высокий уровень гиалуроновой 
кислоты имеет прямое отношение к смерти клеток. 
Под воздействием бовгиалуронидазы азоксимера вос-
станавливается нормальная структура легочной ткани, 
регрессируют проявления ЛФ.

Важным патогенетическим звеном у пациентов 
с COVID-19 является гибель эндотелиоцитов. Вирус-
ные частицы убивают эндотелиоциты, вызывая резкие 
морфологические изменения, в результате которых 
клетка превращается в перфорированную субстан-
цию, не имеющую своей архитектуры. Капилляры, 
венулы – «колено», где эндотелиоциты синтезиру-
ют фактор Виллебранда, играющий ключевую роль 
в предотвращении тромбообразования. Утрата эн-
дотелиоцитами способности продуцировать фактор 
Виллебранда приводит к образованию микротромбов. 
Гиалуроновая кислота играет вторичную роль, под-
держивая коагулопатию.

Выделяются следующие потенциальные патогене-
тические механизмы постковидного ЛФ:
• вирусный пневмонит (укорочение теломер);
• эндотелиит и гиперкоагуляция;
• нарушение регуляции иммунной системы;
• провоспалительные медиаторы («цитокиновый 

шторм»);
• нейтрофильные внеклеточные ловушки – фиброз 

и тромбоз;
• тромбоэмболические осложнения;
• гипероксия и гипоксия;
• ОРДС;
• баротравма, индуцированная искусственной вен-

тиляцией легких (ИВЛ);
• генетическая предрасположенность.
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С прогрессированием постковидного ЛФ связаны 
следующие факторы:
• пожилой возраст;
• тяжелая одышка или высокая частота дыхательных 

движений;
• сопутствующая артериальная гипертензия;
• госпитализация в отделение интенсивной терапии.

Об угрозе постковидного ЛФ свидетельствуют сле-
дующие лабораторные данные:
• высокий уровень С-реактивного белка (СРБ);
• лимфопения;
• повышение уровня D-димера;
• низкий уровень интерферона G и моноцитарного 

хемотаксического белка-3 (ММР-3);
• укорочение теломер [2].

Гиалуроновая кислота – биологический маркер 
острого повреждения легких и развития ОРДС, за-
тяжного течения COVID-19, развития постковидного 
синдрома.

Г.Л.Игнатова, д. м. н., профессор, заведующая 
кафедрой терапии Института дополнительного про-
фессионального образования Федерального государ-
ственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Южно-Уральский государст-
венный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, член Рос-
сийского респираторного общества, главный внештат-
ный специалист-пульмонолог Уральского федераль-
ного округа (Челябинск) поделилась полученными 
результатами в докладе «Вопросы реабилитация паци-
ентов, перенесших COVID. Результаты исследования 
DISSOLVE».

DISSOLVE – национальное многоцентровое 
открытое проспективное когортное исследование 
эффективности и безопасности бовгиалуронидазы 
азоксимера в профилактике и лечении поствоспали-
тельного ЛФ и интерстициальных заболеваний легких 
(ИЗЛ) после СOVID-19, осложненного легочными 
проявлениями. Данное исследование проводилось 
с июля 2020 г. по апрель 2021 г. на базе 13 клинических 
центров и охватило 160 взрослых пациентов.

Оценивалась эффективность назначения бовгиалу-
ронидазы азоксимера не позднее 2 мес. после острой 
фазы НКВИ у пациентов с остаточными COVID-19-
ассоциированными поражениями легких. У лиц, кото-
рые получали этот препарат, обладающий антифибро-
тическим потенциалом, клинико-функциональные 
показатели восстанавливались достоверно раньше 
и быстрее по сравнению с группой контроля.

При сравнении показателей пациентов, которые 
получали бовгиалуронидазы азоксимер в дозировке 
3 000 МЕ, и пациентов, за которыми проводилось ис-
ключительно динамическое наблюдение, были сдела-
ны следующие выводы:
• Терапия с использованием данного препарата 

может помочь улучшить функцию легких. Более 
выраженный эффект был выявлен в подгруппе 
у более тяжелых пациентов. У них статистически 
значимо повышалась ФЖЕЛ как относительно ис-
ходного значения, так и по завершении периода 
наблюдения (на 180-й день).

• В группе пациентов, получающих  бовгиалурони-
дазы азоксимер, по сравнению с контролем на-
блюдалось более выраженное улучшение общего 
физического состояния:
– снижение выраженности одышки по шкале Ме-

дицинского исследовательского совета Вели-
кобритании (Medical Research Council – mMRS);

– повышение толерантности к физической на-
грузке по данным 6-МШТ;

– повышение уровня SpO2 в покое.
А.Ю.Петухова, к. м. н., врач-пульмонолог, аллер-

голог-иммунолог, заведующая Городским амбула-
торно-консультативным отделением аллергологии 
и иммунологии Государственного бюджетного уч-
реждения здравоохранения Свердловской области 
«Цент ральная городская клиническая больница № 6 
города Екатеринбурга» выступила с докладом «Реаби-
литация респираторной функции у пациентов, перенес-
ших новую коронавирусную инфекцию COVID-19. Роль 
клинико-функциональной диагностики».

В настоящее время доказано, что НКВИ является 
мультисистемным воспалительным заболеванием. 
При этом основным «органом-мишенью», который 
поражается у большинства пациентов, является легоч-
ная ткань. Значительную роль в механизме поврежде-
ния легких играет гиалуроновая кислота. Накопление 
гиалуронана приводит не только к краткосрочным 
патоморфологическим изменениям в виде отека и вос-
паления интерстиция, альвеол, но также способствует 
формированию фиброзоподобных изменений в лег-
ких, сохраняющихся в долгосрочной перспективе. 
Формирование данных патологических изменений 
приводит к снижению функции легких, основным 
клиническим проявлением которой является одышка.

Оценка клинико-функциональных показателей 
является ценным инструментом для определения 
степени тяжести COVID-19-ассоциированного по-
вреждения легких.

В качестве основных показателей, доступных в об-
щеклинической практике, могут использоваться зна-
чения mMRS, 6-МШТ, SpO2, ФЖЕЛ. Мониторинг 
данных параметров в постковидном периоде позво-
ляет оценить реабилитационный потенциал пациен-
та и эффективность проводимых реабилитационных 
мероприятий, а также прогноз заболевания.

При этом необходимо учитывать, что успех реа-
билитационных мероприятий во многом зависит 
от сроков их проведения. Инициация программ 
по восстановлению функции легких в максимально 
ранние сроки значительно снижает интенсивность 
и продолжительность клинических проявлений, в том 
числе одышки, способствует более динамичному 
восстановлению легочного интерстиция и альвеол, 
а также препятствует формированию фиброзоподоб-
ных изменений в легких. В настоящее время широко 
используются как нефармакологические, так и фарма-
кологические методы респираторной реабилитации.

В докладе также были отмечены результаты ис-
следовании DISSOLVE, продемонстрировавшие пре-
имущество раннего назначения бовгиалуронидазы 
азоксимера на легочную функцию.
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Л.Н.Новикова, к. м. н., врач-пульмонолог, заведу-
ющая лабораторией интерстициальных заболеваний 
легких клиники Научно-исследовательского инсти-
тута интерстициальных и орфанных заболеваний 
легких Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образова-
ния «Первый Санкт-Петербургский государствен-
ный медицинский университет имени академика 
И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации, представила сообщение на тему 
«Оценка возможностей торможения фиброзирующего 
процесса в легких».

В настоящее время особое значение приобретают 
отдаленные последствия НКВИ и возможности их 
предупреждения. При COVID-19 развивается вирус-
ное диффузное альвеолярное повреждение с микро-
ангиопатией, при котором вследствие гиперпродук-
ции гиалуроновая кислота накапливается в альвеолах 
и интерстиции. Этот патологический процесс явля-
ется ведущим в патогенезе ОРДС и дыхательной не-
достаточности при COVID-19. Содержимое бронхов 
характеризуется чрезмерной вязкостью, вызванной 
повышенным содержанием гиалуроновой кислоты. 
При НКВИ весьма разнообразны изменения, обна-
руживаемые на КТ органов грудной клетки (ОГК): 
снижение прозрачности по типу «матового стекла» 
с последующим уменьшением объема поражения 
при благоприятном развитии событий либо их нара-
стание при неблагоприятном течении заболевания. 
Очевидно, что одним из тяжелых последствий НКВИ 
является ЛФ. К основным факторам риска развития 
ЛФ относятся: пожилой возраст, тяжелое течение 
COVID-19, сопутствующая патология (ишемическая 
болезнь сердца, сахарный диабет, ИЗЛ и др.), а также 
повреждение легких вследствие нарушения режимов 
высокопоточной кислородотерапии, вспомогатель-
ной и искусственной вентиляции легких. Для предо-
твращения ЛФ используются рациональные схемы 
лечения НКВИ, реабилитационные мероприятия 
и антифибротические лекарственные препараты. 
Среди последних бовгиалуронидазы азоксимер име-
ет особое значение в предупреждении постковидного 
ЛФ. Данный препарат эффективен как в профилакти-
ке, так и в лечении преимущественно ранних стадий 
фибротического процесса. Клинические результаты 
подтвердили экспериментальные исследования, по-
зволившие выявить снижение клинических и инстру-
ментальных маркеров ЛФ. В клиническом исследо-
вании DISSOLVE доказана эффективность препарата 
на основании положительной динамики клиниче-
ских симптомов, результатов КТ ОГК и показателей 
функции внешнего дыхания, включая диффузион-
ную способность легких (DLCO). На ранних стади-
ях заболевания бовгиалуронидазы азоксимер имеет 
преимущества перед другими антифибротическими 
средствами, т. к. не обладает иммуносупрессивными 
и гепатотоксичными свойствами.

Затем с докладом «Ведение пациента с выражен-
ными остаточными изменениями в легких после пере-
несенной НКВИ (COVID-19) и дыхательной недоста-
точностью» выступил В.П.Середа, д. м. н., доцент, 

старший преподаватель кафедры пропедевтики вну-
тренних болезней Федерального государственного 
бюджетного военного образовательного учреждения 
высшего образования «Военно-медицинская ака-
демия имени С.М.Кирова» Министерства обороны 
Российской Федерации, заместитель главного вра-
ча по стационарной медицинской помощи, врач-
пульмонолог клиники «Мой медицинский центр» 
(Санкт-Петербург). Автор представил результаты 
клинического наблюдения.

Многие пациенты после COVID-19 восстанавли-
вают исходное состояние здоровья. Долгосрочные 
последствия возникают примерно у 10 % перенесших 
инфекцию пациентов.

Экспертами ERS [3] определены следующие тер-
мины, в зависимости от сроков от начала заболевания: 
острый COVID-19 – 4 нед. после постановки диаг-
ноза; длительный COVID-19 – период после острого 
COVID-19; постковидный синдром – > 12 нед. после 
постановки диагноза (признаки и симптомы, которые 
развиваются в период НКВИ или после нее, продол-
жаются больше 12 нед. и не объясняются альтерна-
тивными диагнозами).

У пациентов с тяжело протекающей инфекцией 
в определенном проценте случаев существует риск 
формирования необратимого ЛФ. Предикторами воз-
никновения ЛФ и изменения DLCO являются возраст 
пациента, тяжесть течения заболевания в течение 
1-й недели и женский пол. Также выявляется ассо-
циация с выраженностью лабораторных показателей 
воспаления в острый период.

Эксперты [3] рекомендуют выполнение повтор-
ного КТ через 12 нед. после выписки при сохранении 
симптомов. При этом неясно, представляют ли «фиб-
розоподобные» признаки КТ необратимое заболева-
ние (например, после ОРДС) или медленно рассасы-
вающийся инфильтрат. Необходима осторожность 
при выявлении ЛФ, особенно при проведении конт-
рольной КТ в ранние сроки, когда паренхиматозные 
изменения встречаются часто.

В рамках доклада В.П.Середа привел клиническое 
наблюдение.

Пациент 46 лет без значимой соматической па-
тологии получал стационарное лечение в Клини-
ческой инфекционной больнице им. С.П.Боткина 
(Санкт-Петербург) с 28.11.20 по 11.12.20. У больного 
подтвержден диагноз НКВИ (COVID-19) тяжелого 
течения, осложненной 2-сторонней вирусной пнев-
монией (КТ III–IV, 70 %). Получал комплексное ле-
чение, включая высокопоточную кислородотерапию, 
олокизумаб, дексаметазон суммарно 284 мг, а также 
антикоагулянтную и антибактериальную терапию. Ла-
бораторные данные (лейколимфопения, СРБ, ферри-
тин, D-димер) отражали тяжесть течения инфекции. 
Рекомендации при выписке включали прием метил-
преднизолона в дозе 8 мг в сутки в течение 10 дней 
(с постепенной отменой), апиксабан по 2,5 мг 2 раза 
в сутки, поливитамины. После выписки у пациента 
сохранялись стойкая инвалидизирующая одышка, 
возникающая при разговоре и минимальных бытовых 
нагрузках, тяжесть за грудиной, параметры SpO2 – 
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89–92 % (воздух) c десатурацией при физических на-
грузках до 86–88 % с хорошей коррекцией на O2 3–4 л 
в минуту, кислородозависимость. Также пациента 
беспокоили выраженная общая слабость и утомляе-
мость, потливость, «туман в голове», сердцебиение, 
расстройства сна. Поводом для обращения явились 
отсутствие существенной положительной динамики 
симптомов после выписки из стационара и выражен-
ные остаточные изменения в легких при контроле КТ 
после выписки. При обследовании выявлено сниже-
ние DLCO до 48 % при нормальных показателях спиро-
метрии и умеренная гипоксемия артериальной крови.

Назначенная программа лечения включала в себя 
физическую реабилитацию, аэробные физические 
нагрузки с постепенным ежедневным расширением 
объема, антикоагулянты (апиксабан по 2,5 мг 2 раза 
в день), бисопролол с титрацией доз (1,25 → 2,5 → 5 мг 
в сутки при контроле частоты сердечных сокраще-
ний и артериального давления), коррекцию астении 
(L-карнитин, поливитамины), курс цетиколина. Так-
же пациенту назначался бовгиалуронидазы азоксимер 
(3 000 ME в 2,0 мл 0,5 %-ного раствора новокаина) 
внутримышечно 1 раз в 5 дней курсом 15 инъекций 
и спиронолактон 25 мг в сутки с контролем уровня 
калия и креатинина.

Через 3 нед. лечения наблюдался постепенный ре-
гресс большинства симптомов: существенно умень-
шилась одышка, достигнута стойкая нормализация 
SpO2 (94–97 %), исчезла потребность в кислородоте-
рапии, существенно вырос объем физической актив-
ности (одышка / утомляемость при быстрой ходьбе 
без десатурации). Сохранялись астенизация, слабость, 
«остаточная утомляемость» и потливость (с посте-
пенным уменьшением в динамике). Это позволило 
закрыть лист нетрудоспособности, пациент приступил 
к работе в январе – феврале 2021 г. удаленно, а с марта 
вернулся в офис.

К окончанию курса приема бовгиалуронидазы 
азоксимера (≈ 2,5 мес. терапии) отмечался дальней-
ший регресс симптомов, пациент восстановился. При 
контроле КТ выявлены отчетливая положительная 
динамика, регресс ретикулярных изменений и кон-
солидатов с сохранением минимального объема «ма-
тового стекла». Представлена динамика КТ-снимков 
за весь период наблюдения. При контроле DLCO в этот 
период выявили повышение до 74 %.

Представлены данные консенсуса [4], которые сви-
детельствуют об отсутствии доказательной базы у клас-
сической антифибротической терапии (нинтеданиб 
или пирфенидон) при ЛФ, связанном с COVID-19, 
и отсутствии рекомендаций по их назначению.

Использование бовгиалуронидазы азоксиме-
ра на ранней стадии, с конца периода «острого 
COVID-19», не противоречит действующей инструк-
ции по применению препарата и реализует окно 
возможностей по профилактике ЛФ, связанного 
с COVID-19, а также демонстрирует хорошую кли-
ническую эффективность по более раннему восста-
новлению пациентов и ускорению регресса симпто-
мов. Предложены КТ-предикторы для эффективного 
применения препарата, а именно:

• исходно большой объем поражения легочной ткани 
(«матовое стекло», КТ III–IV);

• выраженность и большой объем ретикулярного 
паттерна и консолидации при контрольном КТ-
исследовании.
Далее был заслушан доклад Н.В.Тепловой, д.м.н., 

профессора, заведующей кафедрой клинической 
фармакологии лечебного факультета Федерально-
го государственного автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский на-
циональный исследовательский медицинский уни-
верситет имени Н.И.Пирогова» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (Москва). Тема 
сообщения – «Постковидный синдром и фиброз легких. 
Возможные патогенетические корреляции и стратегии 
терапии. Взгляд клинического фармаколога».

Профилактика и лечение COVID-19 является важ-
нейшим вопросом медицинской науки. Доказано, что 
дизрегуляция синтеза-распада межклеточного веще-
ства – отличительное свойство некоторых заболева-
ний легких, в том числе COVID-19. Удаление избыт-
ка гиалуроновой кислоты может оказаться значимой 
терапевтической задачей при COVID-19 и некоторых 
других заболеваниях легких.

Традиционно в целях удаления избытка гиалуро-
новой кислоты использовались препараты на основе 
гиалуронидазы. Тем не менее они обладают целым 
рядом недостатков, главный из которых – низкая эф-
фективность, обусловленная наличием в организме 
> 80 ингибиторов фермента. Другие недостатки пре-
паратов на основе гиалуронидиазы включают термо-
лабильность, необходимость ежедневного введения, 
аллергенность, частое развитие местных и общих по-
бочных реакций, а также отсутствие влияния на при-
чину – иммуновоспалительную фазу.

Бовгиалуронидазы азоксимер – это ковалентный 
конъюгат высокоочищенного фермента гиалурони-
даза с активированным производным высокомоле-
кулярного соединения бовгиалуронидазы азоксимер, 
благодаря чему препарат обладает принципиально но-
выми фармакологическими свойствами. Преимущест-
ва конъюгации включают в себя увеличение устойчи-
вости фермента в 50 раз (70–75 % активности в тече-
ние 20 суток vs снижения на 70 % за 24 ч у нативного 
фермента), увеличение ферментативной активности 
в 1,5 раза, увеличение устойчивости к ингибиторам 
фермента, снижение аллергенности и токсичности, 
отсутствие повреждающего действия в отношении 
нормальной соединительной ткани, дополнительную 
фармакологическую активность (антиоксидантную, 
хелатирующую, противовоспалительную, иммуно-
модулирующую).

Применение бовгиалуронидазы азоксимера по-
зволяет контролировать патологический процесс 
на всех стадиях его развития, начиная с 1-й стадии 
воздействия на организм повреждающего фактора, 
и заканчивая стадией развитого ЛФ. При этом не за-
трагиваются нормально протекающие репаративные 
процессы. Являясь препаратом системного дейст-
вия, бовгиалуронидазы азоксимер воздействует как 
на соединительную ткань (увеличение эластичности 
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соединительной ткани, обратное развитие (рассасы-
вание) склеротических и фиброзных образований), 
так и на сосудисто-тканевые барьеры (уменьшение 
отечности ткани, увеличение микроциркуляции, био-
доступности антибактериальных препаратов и других 
лекарственных средств).

Бовгиалуронидазы азоксимер не повреждает нор-
мальную соединительную ткань, а вызывает деструк-
цию измененной по составу и структуре патологи-
ческой соединительной ткани. У данного препарата 
отсутствуют антигенные свойства, а также митоген-
ная, поликлональная активность. Он не оказывает 
мутагенного, эмбриотоксического, тератогенного 
и канцерогенного действия.

В составе комплексной терапии бовгиалуронидазы 
азоксимер улучшает микроциркуляцию, повышает 
проницаемость тканей, а также обеспечивает эффек-
тивный доступ этиотропной терапии в очаг инфекции 
благодаря гидролизу биопленок.

Показаниями к применению препарата в пульмо-
нологии являются пневмосклероз, фиброзирующий 
альвеолит, туберкулез (кавернозно-фиброзный, ин-
фильтративный, туберкуломы), пневмофиброз, сиде-
роз, интерстициальная пневмония, плеврит.

В докладе также прозвучала ссылка на исследова-
ние DISSOLVE.

В завершение симпозиума состоялась сессия во-
просов и ответов. Итогом стало принятие резолюции 
Совета Экспертов.

Резолюция Совета Экспертов

• Долгосрочные последствия возникают примерно 
у 10 % перенесших COVID-19.

• Экспертами ERS определены следующие термины 
в зависимости от сроков от начала заболевания: 
острый COVID-19 – 4 нед. после постановки диаг-
ноза; длительный COVID-19 – период после остро-
го COVID-19; постковидный синдром > 12 нед. 
после постановки диагноза (признаки и симптомы, 
которые развиваются в период НКВИ или после 
нее, продолжаются больше 12 нед. и не объясня-
ются альтернативными диагнозами) [3, 4].

• В настоящее время доказано, что COVID-19 явля-
ется мультисистемным воспалительным заболева-
нием. При этом основным «органом-мишенью», 
который поражается у большинства пациентов, 
является легочная ткань.

• При НКВИ развивается вирусное диффузное аль-
веолярное повреждение с микроангиопатией, при 
котором вследствие гиперпродукции гиалуроновой 
кислоты происходит накопление ее в альвеолах 
и интерстиции.

• Этот патологический процесс является ведущим 
в патогенезе ОРДС и дыхательной недостаточности 
при COVID-19. Содержимое бронхов характеризу-
ется чрезмерной вязкостью за счет повышенного 
содержания гиалуроновой кислоты. Накопление 
гиалуронана приводит не только к краткосрочным 
патоморфологическим изменениям в виде отека 
и воспаления интерстиция, альвеол, но также спо-

собствует формированию фиброзоподобных изме-
нений в легких, сохраняющихся в долгосрочной 
перспективе [5].

• Формирование данных патологических измене-
ний приводит к снижению функции легких, основ-
ным клиническим проявлением которого является 
одышка [6].

• Проведено национальное многоцентровое от-
крытое проспективное когортное исследование 
DISSOLVE, которое включало 13 центров и было 
посвящено оценке эффективности и безопасно-
сти бовгиалуронидазы азоксимера в профилакти-
ке и лечении поствоспалительного пневмофибро-
за и интерстициальных заболеваний легких после 
COVID-19, осложненного легочными проявле-
ниями (07.20–07.21). В исследовании DISSOLVE 
оценивалась эффективность назначения бовгиа-
луронидазы азоксимера не позднее 2 мес. после 
острой фазы НКВИ у пациентов с остаточными 
COVID-ассоциированными поражениями лег-
ких. Показано преимущество раннего назначе-
ния данного препарата в действии на легочную 
функцию. 

• Пациенты, которым был назначен данный лекар-
ственный препарат, обладающий антифиброти-
ческим потенциалом, имели достоверно более 
ранние и быстрые сроки восстановления клини-
ко-функциональных показателей по сравнению 
с группой контроля.

• У пациентов, получающих бовгиалуронидазы азок-
симер, отмечалось более выраженное снижение 
одышки по шкале mMRS, повышение толерант-
ности к физической нагрузке по данным 6-МШТ 
и повышение уровня SpO2 в покое, что говорит 
об улучшении общего физического состояния.

• Наиболее выраженный эффект бовгиалуронидазы 
азоксимера был выявлен у пациентов с более тя-
желым поражением функции легких, когда ФЖЕЛ 
статистически значимо повышалась как относи-
тельно исходного значения, так и по завершении 
периода наблюдения (на 180-й день).

• В соответствии с резолюцией Совета Экспертов 
было принято решение рекомендовать назначение 
бовгиалуронидазы азоксимера у пациентов с оста-
точными COVID-ассоциированными поражения-
ми легких.
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