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Резюме
Постковидный синдром (ПКС) после перенесенного COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) – это состояние, которое развивается 
у пациентов, переболевших COVID-19 и приводит к кумулятивным эффектам в виде одышки и нарушения функции легких. 
Примечательно, что у пациентов с воспалением дыхательных путей и COVID-19 обнаружены более высокие концентрации гиалуроно-
вой кислоты (ГК). Поскольку бовгиалуронидаза азоксимер (Лонгидаза®) катализирует гидролиз ГК, при назначении данного препарата 
потенциально можно ожидать снижение концентрации ГК и улучшения функции легких у пациентов с ПКС. Целью исследования 
DISSOLVE, которое проводилось на начальной стадии пандемии, явилось изучение эффективности и безопасности применения бов-
гиалуронидазы азоксимера у пациентов с симптомами, связанными с ПКС. Материалы и методы. В открытом проспективном контро-
лируемом сравнительном многоцентровом клиническом исследовании (NCT04645368) принимали участие взрослые пациенты 
(n = 160), у которых выявлен ПКС. Пациенты, составившие группу лечения (n = 81), получали бовгиалуронидазу азоксимер, лица, 
составившие группы контроля (n = 79), наблюдались динамически. В рамках исследования выполнялось физикальное обследование, 
проводилась оценка показателей форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), одышки по шкале модифицированного вопрос-
ника Британского медицинского исследовательского совета (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale – mMRC), дистанции, 
пройденной при выполнении 6-минутного шагового теста, и пульсоксиметрии. Эти показатели измерялись в рамках 3 визитов: 
в 1-й (исходный уровень), 75-й и 180-й дни. Кроме того, регистрировалось число пациентов, у которых наблюдались нежелательные 
явления (НЯ) и серьезные НЯ. Результаты. Исходные характеристики у пациентов группы лечения и контрольной группы были сход-
ными. В группе лечения отмечено статистически значимое снижение остаточных легочных изменений после визита 2 (75-й день) 
и визита 3 (180-й день); кроме того, показатели ФЖЕЛ, пульсоксиметрии и переносимости функциональных физических нагрузок 
статистически значимо увеличились на 75-й и 180-й дни относительно исходного уровня. Показатели одышки по шкале mMRC в груп-
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пе лечения статистически значимо снизились в течение 75 дней. Профиль безопасности препарата отмечался как благоприятный 
на протяжении всего исследования. Заключение. При терапии бовгиалуронидазой азоксимером у пациентов с ПКС отмечено улучшение 
показателей ФЖЕЛ, пульсоксиметрии, переносимости функциональных физических нагрузок и оценки одышки по mMRC.
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Abstract
Post-COVID syndrome develops after COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) and leads to cumulative effects in the form of shortness of breath and 
impaired lung function. Notably, patients with airway inflammation and COVID-19 were found to have increased concentrations of hyaluronic acid 
(HA). Since bovhyaluronidase azoximer (Longidase®) catalyzes the hydrolysis of HA, this drug has the potential to reduce HA levels and improve 
lung function in patients with post-COVID syndrome. The aim of the DISSOLVE trial, which was conducted early in the pandemic, was to investi-
gate the efficacy and safety of bovhyaluronidase azoximer in patients with symptoms associated with post-COVID syndrome. Methods. An open, 
prospective, controlled, comparative, multicenter clinical trial (NCT04645368) included adult patients (n = 160) who had post-COVID syndrome. 
Patients in the treatment group (n = 81) received bovhyaluronidase azoximer, and individuals in the control group (n = 79) were followed up without 
intervention. The study included physical examination, evaluation of forced vital capacity (FVC), assessment of dyspnea with the Modified Medical 
Research Council Dyspnea Scale (mMRC), 6-minute walking test, and pulse oximetry. These indicators were measured on 3 visits, at days 1 (base-
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К февралю 2022 г. число людей, перенесших COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019), составляло > 420 млн чело-
век, а умерших от COVID-19 – > 5,87 млн [1]. При ин-
фекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome-related CoronaVirus 2), развиваются 
воспаление легких и прогрессирующее нарушение 
дыхания. Несмотря на то, что большинство пациентов 
полностью выздоравливают после инфекции SARS-
CoV-2, у 10–20 % пациентов симптомы сохраняются. 
Среднесрочные и долгосрочные симптомы, т. е. сим-
птомы, сохраняющиеся > 12 нед., известны под об-
щим названием «состояние после COVID-19», или 
постковидный синдром (ПКС) [2, 3]. Распространен-
ным симптомом ПКС является стойкая одышка [4, 5]. 
По результатам недавнего исследования сообщалось 
о возникновении тяжелой одышки у пациентов в тече-
ние 2 мес. после первичной инфекции COVID-19 [6]. 
ПКС может привести к значительному нарушению 
функции легких [7, 8].

Гиалуроновая кислота (ГК), также известная как 
гиалуронан, является ключевым компонентом вне-
клеточного матрикса легких. Продукты разложения 
ГК могут играть определенную роль в патогенезе 
дыхательной системы и обнаруживались в высо-
ких концентрациях в секрете дыхательных путей 
пациентов с различными формами воспаления ды-
хательных путей [9–13]. Важно отметить, что была 
установлена связь накопления ГК в альвеолярных 
пространствах с гипоксемией и дыхательной недо-
статочностью при тяжелой форме COVID-19 [14], 
а также с изменениями по типу «матового стекла» 
по данным компьютерной томографии (КТ) из-за 
гигроскопических свойств ГК [15, 16]. Человеческие 
идентичные последовательности (Human Identical 
Sequences – HIS) SARS-CoV-2 могут повышать ак-
тивность ГК, что может способствовать прогрес-
сированию COVID-19 [17] за счет усиления «ци-
токинового шторма». Такое явление известно как 
«гиалуроновый шторм» [15].

Вместе с тем роль ГК в патогенезе COVID-19 
до конца не выяснена. При назначении бовгиалурони-
дазы азоксимера (Лонгидаза®, ООО «НПО Петровакс 
Фарм», Москва, Россия) – бычьей гиалуронидазы, 
конъюгированной с азоксимера бромидом (Полиок-

сидоний®, ООО «НПО Петровакс Фарм», Москва, 
Россия) повышается ферментативная резистентность 
в присутствии ингибиторов и при повышенной темпе-
ратуре тела [18]. Бовгиалуронидаза азоксимер обладает 
свойством регулировать концент рацию ГК и сохраня-
ет фармакологические свойства азоксимера бромида 
с хелатирующей, антиоксидантной, противовоспа-
лительной и иммуномодулирующей активностью. 
На рис. 1 показан предполагаемый механизм действия 
бовгиалуронидазы азоксимера. Предполагается, что 
при назначении бовгиалуронидазы азоксимера пу-
тем снижения повышенного уровня ГК облегчаются 
респираторные симптомы у пациентов, страдающих 
ПКС.

В статье представлены данные сравнительного ис-
следования по изучению эффективности и безопасно-
сти применения бовгиалуронидазы азоксимера у па-
циентов с нарушениями дыхания после выздоровле-
ния от COVID-19. После лечения бовгиалуронидазой 
азоксимером у пациентов с ПКС через 2,5 и 6 мес. 
оценивались объективные показатели легочной реа-
билитации (например, форсированная жизненная 
емкость легких (ФЖЕЛ), пульсоксиметрия и пере-
носимость физических нагрузок), одышка по шкале 
модифицированного вопросника Британского меди-
цинского исследовательского совета (Modified Medical 
Research Council Dyspnea Scale – mMRC). С помощью 
компьютерной томографии высокого разрешения 
(КТВР) определено, соответствует ли выраженное 
улучшение функции легких выраженным изменениям 
в отношении остаточных легочных изменений.

Материалы и методы

Дизайн исследования

С целью оценки эффективности и безопасности при-
менения бовгиалуронидазы азоксимера (Лонгидаза®, 
лиофилизированный порошок для приготовления 
раствора для инъекций, 3 000 МЕ) у пациентов с ПКС, 
осложненным респираторными проявлениями, прове-
дено открытое проспективное контролируемое срав-
нительное многоцентровое клиническое исследование 
DISSOLVE (NCT04645368) (рис. 2).

line), 75, and 180. In addition, the number of patients who experienced adverse events and serious adverse events were recorded. Results. Baseline 
patient characteristics in the treatment group and the control group were similar. In the treatment group, there was a statistically significant reduction 
in residual pulmonary abnormalities after visit 2 (day 75) and visit 3 (day 180). In addition, FVC, pulse oximetry values, and functional exercise 
tolerance increased statistically significantly at days 75 and 180 compared to baseline. The mMRC scores for dyspnea decreased statistically signifi-
cantly in the treatment group over 75 days. The safety profile of the drug was reported to be favorable throughout the study. Conclusion. Treatment 
with bovhyaluronidase azoximer in patients with post-COVID syndrome showed improvement in FVC, pulse oximetry, functional exercise toler-
ance, and mMRC dyspnea.
Key words: bovhyaluronidase azoximer (Longidase), hyaluronidase, post-COVID syndrome, hyaluronic acid, lung function, shortness of breath, 
pulmonary rehabilitation.
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Критерии включения пациентов в исследование:
• возраст старше 18 лет;
• остаточные изменения в легких, выявленные 

не позднее чем через 2 мес. после выписки из ста-
ционара.
Критерии исключения из исследования:

• наличие тяжелого основного заболевания, напри-
мер, тяжелой сердечной недостаточности, забо-
левания печени и почек, тяжелой бронхиальной 

астмы или тяжелого хронического обструктивного 
заболевания легких.
В исследовании DISSOLVE оценивались эффек-

тивность и безопасность применения бовгиалуронида-
зы азоксимера в контролируемых условиях и в период 
последующего наблюдения после лечения. Исследо-
вание проводилось на начальной стадии пандемии 
COVID-19, поскольку фиброз легких является состо-
янием, которое может наблюдаться после COVID-19. 

Носитель обеспечивает местное связывание ингибиторов гиалуронидазы, высвобождаемых под действием 
фермента и депонированных в соединительной ткани

Рис. 1. Предполагаемый механизм действия бовгиалуронидазы азоксимера (источник: Некрасов А.В., Иванова А.С., Пучкова Н.Г. и др. 
Лонгидаза – современный подход в лечении заболеваний, сопровождающихся гиперплазией соединительной ткани. Signature. 2006; 1: 
44–52)
Примечание: ВКМ – внеклеточный матрикс; IL-1β – интерлейкин-1β; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; TGF-β – трансформирующий фак-
тор роста-β; FGF – фактор роста фибробластов.
Figure 1. Proposed mechanism of action of bovhyaluronidase azoximer (source: Nekrasov A.V., Ivanova A.S., Puchkova N.G. et al. Longidase is 
a modern approach to the treatment of diseases accompanied by connective tissue hyperplasia. Signature. 2006; 1: 44–52)
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Антифиброзные свойства бовгиалуронидазы азок-
симера были наилучшим образом подтверждены 
по данным клинического исследования у пациентов 
с криптогенным фиброзирующим альвеолитом с со-
путствующим пневмофиброзом [19].

Целью исследования явилось определение ди-
намики купирования легочных осложнений после 
COVID-19 по данным КТВР у пациентов, получив-
ших курс лечения бовгиалуронидазой азоксимером 
(в течение 2,5 мес.), по сравнению с таковой у паци-
ентов контрольной группы. Дополнительной целью 
исследования явилась оценка других показателей эф-
фективности и безопасности применения бовгиалу-
ронидазы азоксимера при ПКС. Продолжительность 
участия в исследовании с учетом периода наблюдения 
составила 180 ± 6 дней.

Для исследования отобраны взрослые пациенты 
мужского и женского пола (n = 160: 103 женщины, 
57 мужчин), наблюдаемые в 13 исследовательских 
центрах. Пациенты группы лечения (n = 81) получали 

бовгиалуронидазу азоксимер (в дозе 3 000 МЕ внутри-
мышечно) 1 раз в 5 дней, курс из 15 инъекций. У па-
циентов, составивших контрольную группу (n = 79), 
выполнялось только динамическое наблюдение. Все 
показатели измерялись в 1-й, 75-й и 180-й дни.

Первый визит выполнялся в 1-й день, при котором 
регистрировались исходные характеристики. Второй 
визит, который выполнялся на 75-й день (± 2 дня), со-
ответствовал завершению курса терапии в 1-й группе. 
Третий визит выполнялся после периода последую-
щего наблюдения на 180-й день (± 6 дней) (рис. 3).

Пациенты

У пациентов старше 18 лет отмечались легочные 
проявления, связанные с длительной инфекцией 
COVID-19, которые были выявлены не позднее чем 
через 2 мес. после выписки из стационара.

В 2 случаях пациенты должны были представить 
отрицательные результаты теста на наличие инфекции 

Рис. 2. Блок-схема исследования
Figure 2. Study Flowchart

Рис. 3. Категориальный анализ изменений оценки по mMRS на 75-й день относительно исходного уровня; %
Примечание: mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – шкала модифицированного вопросника Британского медицинского ис-
следовательского совета.
Figure 3. Categorical analysis of changes in the mMRC on day 75 compared to the baseline; %
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SARS-CoV-2 в образцах дыхательных путей, получен-
ные методом полимеразной цепной реакции.

Оценка основных показателей жизнедеятельности 
и физикальное обследование

Регистрировались основные показатели жизнедея-
тельности – частота сердечных сокращений, норма-
лизованное объемное пульсовое кровенаполнение, ар-
териальное давление, температура тела после отдыха. 
Проводилось также физикальное обследование, при 
котором оценивались слизистые оболочки и кожа, 
работа опорно-двигательного аппарата, выполнялись 
пальпация лимфатических узлов, аускультация серд-
ца, легких и других органов.

Инструментальные методы

Выполнялись инструментальные анализы, в т. ч. КТВР 
легких и спирометрия. Остаточные изменения в легких 
регистрировались в процентах от объема легких с по-
ражениями, обнаруженными по данным КТВР. Пока-
затели ФЖЕЛ оценивались с помощью спирометрии, 
которая проводилась в соответствии с рекомендация-
ми Европейского респираторного (European Respiratory 
Society – ERS) и Американского торакального (American 
thoracic Society – ATS) обществ (2005) [20].

Оценка одышки по mMRC

Оценка одышки по mMRC [21] проводилась на 1-й, 
75-й и 180-й дни и измерялась следующим образом:
• 0 баллов – одышка появляется только при интен-

сивной физической нагрузке;
• 1 балл – одышка появляется при быстрой ходьбе 

или при подъеме на небольшое возвышение;
• 2 балла – одышка заставляет пациента идти более 

медленно по сравнению с другими людьми того 
же возраста, или появляется необходимость делать 
остановки при ходьбе в своем темпе по ровной по-
верхности;

• 3 балла – одышка заставляет пациента делать оста-
новки после ходьбы на расстояние около 100 м или 
через несколько минут ходьбы по ровной поверх-
ности;

• 4 балла – одышка делает невозможным для паци-
ента выход за пределы своего дома и появляется 
при одевании и раздевании [22].

6-Минутный шаговый тест

Для оценки функциональных физических возможно-
стей измерялось расстояние, пройденное пациентом 
в течение 6 мин по длинному (≥ 30 м) прямому ко-
ридору в собственном темпе (6-минутный шаговый 
тест – 6-МШТ).

Пальцевая пульсоксиметрия

Для определения насыщения периферических капил-
ляров кислородом (SpO2) перед выполнением 6-МШТ 

проводилась пальцевая пульсоксиметрия. Затем по-
лученное значение регистрировалось как изменение 
относительно исходного уровня.

Методы статистического анализа

Демографические и другие исходные характеристики 
изучались при использовании дисперсионного анали-
за для количественных показателей и критерия χ2 для 
качественных показателей. Межгрупповые сравнения 
всех конечных точек, которые представляли собой 
изменения относительно исходных значений, прово-
дились с использованием ковариационного анализа 
(ANCOVA), включавшего группу лечения в качестве 
фактора, а исходное значение показателя – в качестве 
непрерывной ковариаты. Все статистические крите-
рии были двусторонними, уровень значимости – 5 %.

Безопасность

Нежелательные явления (НЯ) были закодированы 
с помощью Медицинского словаря для регулятор-
ной деятельности (MedDRA). Количество (доля) па-
циентов с НЯ / серьезными НЯ (СНЯ) и количество 
НЯ / СНЯ регистрировались по системно-органным 
классам и предпочтительным терминам, а также в за-
висимости от исследуемой терапии и степени тяжести, 
по группам лечения. В данном случае каждый пациент 
учитывался 1 раз с целью изучения терапии и макси-
мальной степени тяжести.

Результаты

Демографические данные и исходные характеристики

Соотношение женщин и мужчин составляло прибли-
зительно 2 : 1. Группу лечения составил 81 пациент 
(средний возраст – 54,60 ± 10,02 года); контрольную – 
79 пациентов (средний возраст – 54,70 ± 12,58 года) 
(табл. 1). Индекс массы тела (ИМТ) пациентов группы 
лечения составлял 28,70 ± 5,33 кг / м2, контрольной – 
28,90 ± 5,08 кг / м2). Показатели ИМТ были сходными 
у пациентов обеих групп.

Исходные характеристики пациентов в обеих груп-
пах также были сходными (см. табл. 1). Показатели 
ФЖЕЛ у пациентов группы лечения составили 88,8 ± 
20,50 % от прогнозируемых значений, контрольной 
группы – 92,1 ± 17,55 % (табл. 2). Исходная оцен-
ка одышки по mMRC составляла 1,30 ± 0,97 балла 
у пациентов группы лечения и 1,10 ± 0,78 балла – 
контрольной. Исходный результат 6-МШТ состав-
лял 388,90 ± 117,53 м у пациентов группы лечения 
и 430,16 ± 99,42 м – контрольной. Результат пульсок-
симетрии (SpO2) составлял 96,7 ± 1,45 % у пациентов 
группы лечения и 97,0 ± 1,10 % – контрольной.

Функция легких

Определены изменения ФЖЕЛ относительно исход-
ного уровня у пациентов каждой группы. У 58,4 % 
пациентов группы лечения наблюдалось улучшение 
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ФЖЕЛ более чем на 5 % на 75-й день относительно 
исходного уровня – больше, чем у лиц контрольной 
группы (39,1 %).

Доля пациентов, у которых наблюдалось улучше-
ние ФЖЕЛ на 5–10 %, составила 13,8 % в группе ле-
чения vs 20,3 % – в контрольной группе, однако доля 
пациентов, у которых наблюдалось улучшение ФЖЕЛ 
на ≥ 10 %, была выше в группе лечения по сравнению 
с таковой в контрольной группе (44,6 % vs 18,8 % соот-
ветственно). Отсутствие улучшения отмечено у 46,4 % 
пациентов контрольной группы и 29,2 % пациентов 
группы лечения. Число пациентов, у которых наблю-
далось ухудшение ФЖЕЛ более чем на 5 %, было сход-
ным с таковым в группе лечения (12,3 %) и контроль-
ной группе (14,4 %) (табл. 3).

Изучены относительные изменения функции 
легких между группами (см. табл. 2). На 75-й день 
выраженность изменений ФЖЕЛ была статистиче-
ски значимо выше в группе лечения (9,020 ± 1,404 %) 
по сравнению с таковой в контрольной группе (5,050 ± 
1,383 %; p = 0,046).

Таблица 1
Демографические данные и исходная характеристика пациентов; среднее ± SE;  

95%-ный доверительный интервал
Table 1

Demographics and baseline characteristics of patients; mean ± SE; 95% confidence interval

Характеристики Группа лечения Контрольная группа

Возраст, годы 54,60 ± 10,02 54,70 ± 12,58

Пол, %:

• женский 66,7 62,0

• мужской 33,3 38,0

Индекс массы тела, кг / м2 28,70 ± 5,33 28,9 ± 5,08

ФЖЕЛ, % от прогнозируемой 87,90 ± 21,03 92,10 ± 17,55

Одышка по mMRC, баллы 1,30 ± 0,97 1,10 ± 0,78

Дистанция при выполнении 6-МШТ, м 388,90 ± 117,53 430,16 ± 99,42

SpO2 по данным пульсоксиметрии, % 96,70 ± 1,45 97,00 ± 1,10

Время от начала COVID-19 до визита 1, мес. 1,50 ± 0,77 1,50 ± 0,89

Примечание: SE – стандартная ошибка; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – шкала модифицированного 
вопросника Британского медицинского исследовательского совета; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; SpO2 – сатурация кислородом артериальной крови.

Таблица 3
Результаты категориального анализа изменений 

форсированной жизненной емкости легких  
на 75-й день относительно исходного уровня; %

Table 3
Categorical analysis of changes in forced vital capacity  

of the lungs on day 75 compared to the baseline; %

Изменение ФЖЕЛ Лечение Контроль

Ухудшение, %:

• ≥ 10 7,70 7,20

• ≥ 5–10 4,60 7,20

Без улучшения (ухудшение на ≤ 5%, 
улучшение на ≤ 5 %) 29,20 46,40

Улучшение, %:

• ≥ 5–10 13,80 20,30

• ≥ 10 44,60 18,80

Всего 100 100

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

Таблица 2
Относительные изменения форсированной жизненной 

емкости легких; % (среднее ± SE)
Table 2

Relative changes in the forced lung capacity;  
% (average ± SE)

День наблюдения Группа лечения Группа контроля p

75-й:

• среднее ± SE 9,024 ± 1,404 5,046 ± 1,383

• 95%-ный ДИ 6,248; 11,800 2,310; 7,781 0,046

180-й:

• среднее ± SE 9,970 ± 1,443 4,477 ± 1,422 0,008

• 95%-ный ДИ 7,124; 12,833 1,664; 7,290

Примечание: ДИ – доверительный интервал; SE – стандартная ошибка.

На 180-й день ФЖЕЛ по-прежнему была стати-
стически значимо выше в группе лечения (9,970 ± 
1,443 %) по сравнению с таковой в контрольной груп-
пе (4,480 ± 1,422 %; p = 0,008).

Пульсоксиметрия

Среднее увеличение SpO2 по данным пульсоксимет-
рии относительно исходного уровня было более выра-
женным у пациентов, получавших бовгиалуронидазу 
азоксимер, по сравнению с таковым показателем у па-
циентов, не получавших лечения (75-й день – 1,067 ± 
0,092 % vs 0,573 ± 0,092 % соответственно; p < 0,001; 
180-й день – 0,938 ± 0,170 % vs 0,500 ± 0,170 % со-
ответственно; p = 0,081) (табл. 4). Различие по срав-
нению с лицами контрольной группы, отмеченное 
на 75-й день, было статистически значимым.
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Переносимость функциональных физических нагрузок

На 75-й день процентные относительные изменения 
переносимости функциональных физических нагру-
зок, измеренной с помощью 6-МШТ, были стати-
стически значимо выше в группе лечения (27,76 ± 
3,753 %) по сравнению с контрольной группой 
(17,14 ± 3,723 %; p = 0,049) (см. табл. 4).

На 180-й день данный показатель также был ста-
тистически значимо выше в группе лечения (30,58 ± 
4,104 %) по сравнению с контрольной группой 
(17,93 ± 4,070 %; p = 0,032).

Оценка одышки по mMRC

На 75-й день у пациентов группы лечения и лиц 
контрольной группы наблюдалось статистически зна-
чимое различие при оценке одышки по шкале mMRC 

(–0,84 ± 0,058 балла vs –0,58 ± 0,058 балла соответст-
венно; p = 0,002).

На 180-й день улучшение по шкале mMRC было 
сходным в обеих группах (–1,130 ± 0,123 балла 
vs –0,870 ± 0,123 балла; p = 0,142).

Различия между группами достигли статистической 
значимости на 75-й день. Снижение одышки по шка-
ле mMRC наблюдалось у большего числа пациентов, 
получавших бовгиалуронидазу азоксимер (см. рис. 3). 
В частности, доля пациентов, у которых отсутствова-
ли изменения, в контрольной группе была примерно 
в 2 раза выше, чем в группе лечения (52,2 % vs 25,0%).

Остаточные изменения в легких

По результатам КТВР у пациентов обеих групп об-
наружены типичные затемнения по типу «матового 
стекла», а также уплотнения. 

Таблица 4
Результаты оценки показателей исследования; среднее ± SE; 95%-ный доверительный интервал

Table 4
Results of the study assessments; Mean ± SE; 95% confidence interval

Показатель Лечение Контроль p

Относительные изменения результатов пульсоксиметрии, %

75-й день:

• среднее ± SE 1,067 ± 0,092 0,573 ± 0,092
< 0,001

• 95%-ный ДИ 0,884; 1,249 0,392; 0,754

180-й день:

• среднее ± SE 0,938 ± 0,170 0,505 ± 0,170
0,081

• 95%-ный ДИ 0,594; 1,282 0,161; 0,849

Относительные изменения переносимости функциональных физических нагрузок, %

75-й день:

• среднее ± SE 27,757 ± 3,753 17,143 ± 3,723
0,049

• 95%-ный ДИ 20,325; 35,188 9,773; 24,514

180-й день:

• среднее ± SE 30,576 ± 4,104 17,928 ± 4,070
0,032

• 95%-ный ДИ 22,450; 38,702 9,869; 25,987

Изменения оценки одышки по mMRC

75-й день:

• среднее ± SE –0,836 ± 0,058 –0,582 ± 0,058
0,002

• 95%-ный ДИ –0,951; –0,722 –0,695; –0,468

180-й день:

• среднее ± SE –1,131 ± 0,123 –0,869 ± 0,123
0,142

• 95%-ный ДИ –1,379; –0,883 –1,117; –0,621

Относительные изменения общего объема легких с поражениями по данным КТВР, %

75-й день:

• среднее ± SE –8,389 ± 1,024 –11,912 ± 1,086
0,021

• 95%-ный ДИ –10,427; –6,352 –14,073; –9,751

180-й день:

• среднее ± SE –13,466 ± 0,186 –13,754 ± 0,221
0,327

• 95%-ный ДИ –13,843; –13,089 –14,202; –13,305

Примечание: ДИ – доверительный интервал; SE – стандартная ошибка; mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – шкала модифицированного вопросника Британского 
медицинского исследовательского совета; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения.
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На 180-й день в обеих группах наблюдалось ана-
логичное среднее снижение общего объема остаточ-
ных изменений в легких вплоть до почти полного 
разрешения (–13,47 ± 0,186 % vs –13,75 ± 0,221 %; 
p = 0,327) у пациентов групп лечения и контрольной 
соответственно), хотя на 75-й день снижение было 
статистически значимо более выраженным в контр-
ольной группе (–11,91 ± 1,086 %) по сравнению с та-
ковым у пациентов группы лечения (– 8,39 ± 1,024 %; 
p = 0,021).

Безопасность и переносимость

Ни одного случая досрочного прекращения лечения 
и СНЯ не отмечено. Наиболее распространенными 
НЯ у пациентов, принимавших участие в данном ис-
следовании, были местные реакции в области инъек-
ции с ранним началом.

В группе лечения наблюдался зуд с местной реак-
цией в области инъекции (n = 1) и местная реакция 
(n = 1). В 1 случае развился зуд после 1-й инъекции 
(пациент получал лечение антигистаминными препа-
ратами, НЯ полностью разрешилось) приостановле-
ния терапии не потребовалось. У пациентов группы 
лечения (n = 1) и контрольной группы (n = 1) развился 
бронхит. Кроме того, в группе лечения зарегистри-
рован случай ринита (n = 1), в контрольной груп-
пе – случаи брюшного тифа (n = 1) и травмы грудной 
клетки (n = 1).

Обсуждение

Осложнениями ПКС являются одышка и наруше-
ние функции легких, оба этих симптома могут ока-
зывать существенное влияние на качество жизни 
больных [23]. По результатам данного исследования 
изучено влияние лечения бовгиалуронидазой азок-
симером, вызывающим разрушение ГК, на функцию 
легких у пациентов с ПКС. Обнаружено, что после 
лечения функция легких у этих пациентов с течением 
времени значительно улучшилась.

ГК – это гликозаминогликан, который являет-
ся ключевым компонентом внеклеточного матрикса 
легких и способствует повышению вязкоупругости 
тканей [24–28]. У пациентов с различными формами 
воспаления дыхательных путей выявляется больше 
продуктов разложения ГК в секрете дыхательных пу-
тей [9–13]. По данным ряда исследований дыхатель-
ной системы установлена связь между накоплением 
ГК в альвеолярных пространствах с гипоксемией 
и дыхательной недостаточностью при тяжелой форме 
COVID-19 [14]. У умерших после COVID-19 паци-
ентов обнаружены также более высокое содержание 
ГК в альвеолярных пространствах и утолщение пери-
альвеолярного интерстиция в легких по сравнению 
с легкими у здоровых лиц [29].

Аномальный метаболизм ГК наряду с другими вос-
палительными факторами у пациентов с COVID-19 
может приводить к таким осложнениям, как острый 
респираторный дистресс-синдром и отек легких [30]. 
Кроме того, избыточные отложения ГК стимулиру-

ют пролиферацию фибробластов, что способствует 
синтезу новых мукополисахаридов и превращению 
фибробластов в миофибробласты, которые являются 
индикаторами реактивной провоспалительной стро-
мы [31].

При ПКС могут наблюдаться снижение эффектив-
ности газообмена и значений ФЖЕЛ [32, 33]. По дан-
ным исследования обнаружено, что при направлен-
ном действии гиалуронидазы, конъюгированной 
с азоксимера бромидом, на ГК улучшалась функция 
легких у пациентов с ПКС, о чем свидетельствовало 
выраженное улучшение показателей ФЖЕЛ, пуль-
соксиметрии и оценки по mMRC. По результатам 
КТВР наблюдалось улучшение функции легких, ста-
тистически значимых различий в улучшении оста-
точных изменений в легких между пациентами групп 
лечения и контрольной не обнаружено. Несмотря 
на то, что при применении бовгиалуронидазы азок-
симера одышка у пациентов с ПКС уменьшилась, 
выраженных изменений по данным КТВР в образ-
цах, собранных в рамках исследования DISSOLVE, 
не наблюдалось. Несмотря на то, что при активности 
гиалуронидазы уровень ГК может снижаться, пред-
ставляется возможным, что азоксимера бромид, с ко-
торым конъюгирована гиалуронидаза, может играть 
определенную роль в модуляции иммунной системы 
и дальнейшем облегчении респираторных симптомов. 
В целом полученные данные указывают на то, что 
бовгиалуронидаза азоксимер оказывает противово-
спалительное действие.

По данным исследования показано, что пациен-
ты с ПКС получили пользу от лечения бовгиалуро-
нидазой азоксимером. Однако следует отметить, что 
в данном исследовании не определялся уровень ГК 
в образцах, полученных из дыхательных путей паци-
ентов, что является его ограничением. Следовательно, 
молекулярный механизм, с помощью которого бов-
гиалуронидаза азоксимер облегчает респираторные 
симптомы при ПКС, еще до конца не выяснен. Для 
определения влияния бовгиалуронидазы азоксимера 
на уровень ГК и других молекулярных маркеров не-
обходимы дальнейшие исследования.

Таким образом, показано, что бовгиалуронидаза 
азоксимер обеспечивает определенное улучшение 
функции легких у пациентов с ПКС. Эти данные сви-
детельствуют о том, что бовгиалуронидаза азоксимер 
является эффективным вариантом лечения ПКС.

Заключение

По результатам исследования DISSOLVE оценива-
лись эффективность и безопасность применения бов-
гиалуронидазы азоксимера при ПКС. На 75-й день 
и в течение всего периода исследования (180 дней) 
при назначении бовгиалуронидазы азоксимера у па-
циентов продемонстрировано статистически значи-
мое улучшение не только функции легких, в част-
ности ФЖЕЛ, но и одышки при оценке по шкале 
mMRC, результатов пульсоксиметрии и переноси-
мости функцио нальных физических нагрузок. Лег-
кой или средней степени тяжести НЯ наблюдались 
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лишь в минимальном числе случаев, что указывает 
на благоприятный профиль безопасности бовгиалу-
ронидазы азоксимера.
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