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Резюме
Ингаляционный оксид азота (iNO) благодаря своим свойствам оказывать противовирусное, антитромботическое и противовоспали-
тельное действие, а также способности расширять кровеносные сосуды предлагается в качестве потенциального метода лечения 
COVID-19 (CoronaVIrusDisease 2019) и постковидного синдрома (ПКС). В настоящее время недостаточно ясными остаются вопросы 
селекции пациентов для лечения, а также подбора оптимальной дозировки iNO, продолжительности и времени его введения, а также 
способы его доставки. Эти факторы могут значительно повлиять на эффективность iNO-терапии. Целью работы явились обсуждение 
физиологических основ использования iNO в лечении пациентов с COVID-19 и ПКС, анализ результатов проведенных исследований 
и демонстрация достижений в технике синтеза NO в медицине. Заключение. Показано, что раннее назначение и использование высоких 
доз iNO представляется эффективным и безопасным методом лечения пациентов с COVID-19, поскольку направлено на основные 
патобиологические механизмы заболевания. iNO также может быть эффективен у пациентов с ПКС. Однако требуется дальнейшее 
изучение оптимального (непрерывного или прерывистого) режима дозирования. Последние достижения в области синтеза NO имеют 
большое значение для широкого практического применения терапии iNO.
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Abstract
Inhaled nitric oxide (iNO) is being considered as a potential therapeutic intervention for COVID-19 and post-COVID syndrome due to its various 
mechanisms such as vasodilation, antiviral activity, antithrombotic and anti-inflammatory effects. There is currently a lack of information on patient 
selection criteria, optimal dosing, duration and timing of administration, and methods of administration. These factors are of substantial importance 
for the efficacy of iNO therapy. Aim. To discuss the physiological basis of using inhaled nitric oxide for treating patients with COVID-19 and post-
COVID syndrome, analyze the research findings, and present the achievements in nitric oxide synthesis technology in medicine. Conclusion. 
The early initiation and use of high-dose iNO appears to be an effective and safe treatment strategy for patients with COVID-19, as it targets the 
basic pathological mechanisms of the disease. iNO may also be a promising therapeutic option for patients with post-COVID syndrome. However, 
the optimal dosing regimen, continuous or intermittent, warrants further investigation. Recent advances in nitric oxide synthesis technology are of 
great significance for the broad practical application of iNO therapy.
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Оксид азота (NO) – это газ, который синтезируется 
в организме человека и играет важную роль в раз-
личных физиологических процессах. Применение 
NO в терапевтических целях для лечения различных 
заболеваний давно привлекает внимание врачей. 
В последние годы вызывает интерес его использо-
вание у пациентов с COVID-19 (CoronaVIrusDisease 
2019) и постковидным синдромом (ПКС). Это связа-
но с противовирусными, противовоспалительными 

и антикоагуляционными свойствами NO, благода-
ря которым возможно уменьшить тяжесть течения 
COVID-19 и улучшить прогноз у пациентов. По дан-
ным первых научных работ в этой области получены 
обнадеживающие результаты, а накопленный опыт 
создает предпосылки для будущих исследований.

Целью работы явились обсуждение физиологиче-
ских основ использования ингаляционного NO (iNO) 
в лечении пациентов с COVID-19 и ПКС, анализ ре-
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Рисунок. Нитрат-нитрит-NO-путь
Примечание: iNO – ингаляционный оксид азота; NOS – cинтаза оксида азота; рГЦ – растворимая гуанилатциклаза; ГТФ – гуанозинтрифосфат; 
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; HbO2 – оксигенированный гемоглобин; NO3

– – нитрат, NO2
– – нитрит азота.

Figure. Nitrate-nitrite-NO pathway

зультатов проведенных исследований и демонстрация 
достижений в технике синтеза NO в медицине.

Роль оксида азота в организме человека

NO – одна из наиболее изученных в настоящее вре-
мя молекул. Липофильная природа NO позволяет 
ему легко проникать через биологические мембраны 
и действовать как специфический и селективный ме-
диатор клеточной сигнализации [1].

За революционное открытие NO как сигнальной 
молекулы, особенно в регуляции сосудистого тонуса, 
Роберту Фурчготту, Луису Игнарро и Фериду Мура
ду присвоена Нобелевская премия по физиологии 
и медицине (1998). Огромный вклад в изучение NO 
внесли отечественные ученые – член-корр. Акаде-
мии наук СССР Л.А.Блюменфельд и д. б. н., профессор 
А.Ф.Ванин.

NO играет важную роль в координации различных 
жизненно важных функций практически во всех ор-
ганах и системах. NO – это газ, который образуется 
в организме человека под влиянием 3 изоформ NO-
cинтазы (NOS):
• нейрональной NOS (nNOS, NOS I);
• индуцибельной NOS (iNOS, NOS II);
• эндотелиальной NOS (eNOS, NOS III) [2].

Эти ферменты катализируют кислород и L-ар-
гинин с образованием NO и L-цитруллина. NO ак-
тивирует растворимую гуанилатциклазу (рГЦ) для 
синтеза циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
который отвечает за большинство биологических эф-
фектов NO [1]. В присутствии оксигенированного 
гемоглобина (HbO2) NO быстро метаболизирует-
ся с образованием нитрата (NO3

–), нитрита (NO2
–) 

и метгемоглобина. Нитрат и нитрит азота могут стать 
вторичными источниками NO в организме, особен-
но во время гипоксии и ацидоза, благодаря реакции 

восстановления с участием ферментов бактерий же-
лудочно-кишечного тракта, крови и тканей [3, 4] (см. 
рисунок). Помимо этого, количественное определение 
нитритов и нитратов в крови – двух относительно 
стабильных метаболитов NO (обычно в виде NOx), 
частично отражает биоактивность NO и используется 
во многих исследованиях.

NO через стимуляцию синтеза цГМФ запускает ряд 
биохимических путей. В результате снижается уровень 
внутриклеточного кальция, что приводит к расслабле-
нию гладких мышц, вазодилатации и ингибированию 
агрегации и адгезии тромбоцитов к поверхности эн-
дотелия сосудов. Таким образом, NO играет важней-
шую роль не только в регуляции кровотока в мелких 
сосудах и капиллярах, но и в предотвращении обра-
зования тромбов. Из-за короткого биологического 
периода полураспада действие NO ограничено местом 
его высвобождения. Это локализованное действие NO 
обеспечивает адекватную перфузию тканей кровью 
и поддержание кровотока, особенно в таких важных 
органах, как сердце и мозг [1].

Помимо роли в регуляции кровотока, NO проявляет 
и другие биологические свойства, например, оказывает 
влияние на рост различных патогенов, включая бакте-
рии, грибки и вирусы. Считается, что NO, вырабатыва-
емый лейкоцитами, играет важную роль в уничтожении 
ряда микроорганизмов, причем некоторые бактерии 
восприимчивы даже к низким концентрациям NO 
(100 ppb) [5]. Высокая концентрация NO в околоно-
совых пазухах (до 30 000 ppb) помогает поддерживать 
стерильность этой области в нормальном состоянии 
[5]. Напротив, низкий уровень назального NO у паци-
ентов с синдромом Картагенера или муковисцидозом, 
возможно, способствует повышению риска развития 
инфекций дыхательных путей [5].

Помимо этого, доказано, что NO принимает учас-
тие и оказывает влияние на множество других био-
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логических процессов, таких как нейротрансмиссия, 
ангиогенез, моторика желудочно-кишечного тракта, 
доставка кислорода гемоглобином, пролиферация 
и дифференцировка стволовых клеток и т. д. Недо-
статочный синтез NO связан с многочисленными 
патологиями, такими как когнитивные нарушения, 
инсульт, глаукома, легочная гипертензия, аутоим-
мунные заболевания, опухоли, бронхиальная астма, 
септический шок, серповидноклеточная анемия [6].

Оксид азота и COVID-19

Пандемия, вызванная новым коронавирусом SARS-
CoV-2, привела к значительным медико-социальным 
последствиям. Более того, существует серьезная угроза 
появления новых вирусов, которые могут поразить 
человечество подобным образом или даже более се-
рьезно.

SARS-CoV-2 как респираторный вирус вызывает 
повреждение легких, которое может быть выявлено 
по данным компьютерной томографии даже у лиц 
без симптомов болезни [7]. У многих госпитализиро-
ванных пациентов течение пневмонии осложняется 
развитием острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС) [8]. В процессе болезни поражаются различ-
ные органы и системы организма человека. Большую 
роль играет повреждение эндотелиальных клеток [9], 
приводящее к тромбозам и микроангиопатиям [10], 
поэтому COVID-19 рассматривается как системное 
сосудистое заболевание с очевидной ролью эндоте-
лиальной дисфункции (ЭД).

Эндотелиальный NO обеспечивает нормальное 
функционирование сердечно-сосудистой системы 
в физиологических условиях и ее адаптацию в усло-
виях патологии путем ингибирования воспаления, 
клеточной пролиферации и тромбообразования. На-
против, снижение биодоступности NO играет клю-
чевую роль в формировании ЭД и предрасполагает 
к тромбозам и сосудистому воспалению [1].

К группе риска тяжелого и крайне тяжелого тече-
ния COVID-19 относятся пожилые люди, страдающие 
сердечно-сосудистой патологией, caхарным диабетом, 
ожирением – заболеваниями, при которых наблюда-
ется ЭД. Предполагается, что основную роль играет 
NO – снижение его уровня связано с тяжелым течени-
ем COVID-19 [2]. Это получило подтверждение в ис-
следованиях P.Dominic et al. [11] и V.Montiel et al. [12]: 
у пациентов с COVID-19 по сравнению со здоровыми 
лицами группы контроля определено снижение био-
доступности NO крови, пропорциональное степени 
тяжести заболевания.

Снижение биодоступности NO свидетельству-
ет о дисфункции эндотелиальных клеток (которые 
зависят от NO), чем можно объяснить образование 
тромбов в мелких кровеносных сосудах у тяжелых па-
циентов с COVID-19 [12].

Применение ингаляций оксида азота при COVID-19

Ингаляция NO – это медицинская процедура, которая 
включает в себя введение газа NO посредством вдыха-

ния газовой смеси при самостоятельном дыхании или 
через инспираторную часть аппарата искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ). iNO используется для ле-
чения новорожденных с персистирующей легочной 
гипертензией. Он также применяется для оказания 
помощи взрослым с ОРДС, хронической легочной 
артериальной гипертензией, ишемически-реперфу-
зионным повреждением, гемолизом, при длительном 
сердечно-легочном шунтировании [13].

iNO эффективен при лечении легочных заболе-
ваний, поскольку при его применении селективно 
расширяются кровеносные сосуды в хорошо вентили-
руемых участках легких и улучшается вентиляционно-
перфузионное отношение [14]. К другим эффектам 
iNO относятся уменьшение воспаления в легких, ин-
гибирование адгезии и агрегации тромбоцитов, подав-
ление адгезии лейкоцитов, пролиферация гладкомы-
шечных клеток сосудов, ингибирование фиброзных 
свойств [1, 14].

У пациентов с тяжелым острым респираторным 
синдромом (Severe Acute Respiratory Syndrome – SARS) 
при терапии с использованием iNO улучшались ок-
сигенация и общие клинические показатели, снижа-
лась необходимость в интубации [15]. В исследовании 
на эукариотических клетках органические доноры 
NO (например, S-нитрозо-N-ацетилпеницилламин) 
повышали выживаемость клеток, инфицированных 
вирусом SARS, что свидетельствовало о прямом 
противовирусном эффекте NO [16]. По результатам 
дальнейших исследований подтверждено, что NO или 
его производные могут подавлять репликацию SARS-
CoV-1 в инфицированных клетках [17].

Учитывая генетическое сходство между SARS-
CoV-1 и SARS-CoV-2, предполагается успешное при-
менение iNO для лечения пациентов с COVID-19, чему 
посвящены многочисленные работы. Несмотря на то, 
что большинство из них представлены ретроспектив-
ными исследованиями с небольшим объемом выборки 
или анализом серии случаев, без контрольной или срав-
нительной группы, различающихся по степени тяжести 
гипоксемии у обследуемых пациентов, срокам начала 
применения, дозировке и продолжительности тера-
пии iNO, накопленный опыт все же свидетельствует 
об эффективности iNO при COVID-19 (см. таблицу).

В 2020 г. H.K.Siddiqi, M.R.Mehra предложено выде-
лить 3 стадии COVID-19, в зависимости от прогрес-
сирования симптомов, признаков болезни, ответа 
на проводимое лечение и прогноза:
• I – ранняя инфекция;
• II – поражение легких без гипоксии (IIa) или с ги-

поксией (IIb);
• III – системное гипервоспаление [31].

Несмотря на то, что эти стадии могут перекрывать-
ся, их распознавание имеет решающее значение для 
выбора индивидуальной терапии, а использование 
этой системы классификации позволит обеспечить 
определенную стандартизацию при ведении паци-
ентов. Далее применение iNO рассматривается при 
каждой стадии COVID-19.

Применение ингаляций оксида азота при ранней 
инфекции. На I стадии COVID-19 у большинства па-
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Таблица
Краткий обзор исследований по применению ингаляционного оксида азота при COVID-19

Table
Summary of studies on the use of inhaled nitric oxide in COVID-19

Ссылка Пациент Регистрация Доза Ключевые результаты Дизайн  
исследования

M.W.Tandon  
et al., 2022 [18]

Взрослые (18–70 лет) с лег-
кими симптомами COVID-19

n = 306: NONS  
(n = 153), плацебо  

(n = 153)

NONS для самостоя-
тельного использова-

ния 6 раз в день по  
2 впрыскивания 

в каждую ноздрю (доза 
0,45 мл) в течение  

7 дней

При приеме NONS средняя разница 
в изменении РНК SARS-CoV-2 
от исходного уровня до конца 

лечения составила –0,52 копий / мл 
по сравнению с плацебо

Двойное слепое 
плацебо-контроли-
руемое параллель-

ное клиническое 
исследование

У 82,8 % пациентов, получавших 
NONS, к концу лечения выявлен 
отрицательный результат ПЦР 

на SARS-CoV-2 по сравнению пла-
цебо (66,7 %)

У пациентов, принимавших NONS, 
РНК вируса не выявлялась в сред-
нем на 4 дня раньше по сравнению 

с плацебо (3 дня vs 7 дней)

B.S.Fakhr et al., 
2021 [19]

Взрослые больные  
COVID-19 со спонтанным 

дыханием
n = 29 160 ppm iNO в течение 

30 мин 2 раза в день

При терапии iNO снижалась ЧДД 
при тахипноэ и улучшалась сис-
темная оксигенация при гипоксе-

мии. Побочных явлений не наблю-
далось. 

Ни один из пациентов не был 
повторно госпитализирован 

и не имел длительных последст-
вий COVID-19

Одноцентровое 
проспективное 

когортное исследо-
вание

R.Parikh et al., 
2020 [20]

Взрослые пациенты 
с COVID-19 со спонтанным 

дыханием
n = 39 30 ppm iNO в среднем 

2,1 дня

21 (53,9 %) из 39 пациентов 
не потребовалась инвазивная ИВЛ Одноцентровое 

обсервационное 
исследованиеСоотношение SpO2 / FiO2 улучши-

лось у неинтубированных пациен-
тов (медиана – 54,9)

C.Valsecchi et al., 
2022 [21]

Беременные пациентки 
с тяжелым COVID-19 и спон-

танным дыханием

n = 74 (контрольная 
группа (n = 51), iNO 

группа (n = 20), 
исключены (n = 3))

200 ppm iNO в течение 
30 мин 2 раза в день

Терапия iNO позволила снизить 
потребность в кислородотерапии 

и сократить время 
пребывания в стационаре

Ретроспективное 
когортное исследо-

вание

G.Tavazzi et al., 
2020 [22]

Взрослые пациенты 
с COVID-19, получающие 

механическую ИВЛ, с реф-
рактерной гипоксемией  

и / или дисфункцией право-
го желудочка

n = 72 (контрольная 
группа (n = 56), iNO 

группа (n = 16))
25 ppm iNO

При ингаляции NO у пациентов 
с COVID-19 с рефрактерной гипок-

семией улучшения оксигенации 
не отмечено. Пациенты с дисфунк-

цией правого желудочка лучше 
реагировали на iNO

Одноцентровое 
проспективное 

обсервационное 
исследование

Garfield et al., 
2021 [23]

Взрослые пациенты 
с COVID-19 и ОРДС средней 

степени тяжести
n = 35 20 ppm iNO в среднем 

в течение 146,4 ч

PaO2 / FiO2 значительно увеличи-
лось в течение 24 ч после начала 

iNO. Индекс оксигенации значитель-
но снизился после ингаляции NO

Ретроспективное 
обсервационное 

исследование

O.Abou-Arab  
et al., 2020 [24]

Взрослые пациенты, посту-
пившие в отделение интен-
сивной терапии с тяжелой 

COVID-19-ассоциированной 
пневмонией в соответствии 

с определением ВОЗ

n = 34
10 ppm iNO 

через инспираторный 
конец трубки аппарата 
ИВЛ (PaO2 / FiO2 < 150)

В течение 30 мин после введения 
iNO у 22 (65 %) из 34 пациентов 

наблюдалось увеличение  
PaO2 / FiO2 > 20 %

Одноцентровое 
проспективное 

обсервационное 
исследование

A.Chandel et al., 
2021 [25]

Взрослые пациенты 
с острой дыхательной недо-

статочностью, вызванной 
COVID-19

n = 261 (контроль-
ная группа (n = 206), 
iNO группа (n = 55))

20 ppm iNO 
через высокопоточную 
носовую канюлю. Если 

после 1 ч терапии 
не было ответа (по 
улучшению PaO2 на  

5 %), доза iNO увеличи-
валась до 40 ppm

У получавших iNO отмечена боль-
шая продолжительность пребыва-
ния в стационаре (17,5 (12–32) дней 
vs 13 (10–19,5) дней – в группе iNO 

и контроля соответственно)
Многоцентровое 
ретроспективное 
обсервационное 

когортное исследо-
вание

Различий в смертности  
не отмечено

Через 12 ч непрерывной поддер-
жки iNO у 26 (47,3 %) из 55 пациен-

тов улучшилась потребность 
в кислороде, у 29 (52,7 %) 

из 55 потребность в кислороде 
не изменилась или увеличилась

Начало. Продолжение таблицы см. на стр. 458
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циентов появляются легкие и часто неспецифиче-
ские симптомы, такие как лихорадка, недомогание 
и сухой кашель. При этой стадии вирус SARS-CoV-2 
размножается, проникает в организм человека и по-
ражает в первую очередь дыхательную систему. Хотя 
основной целью лечения на этой стадии является об-
легчение симптомов, при противовирусной терапии 
также возможно уменьшить их продолжительность, 
снизить контагиозность и предотвратить переход забо-
левания в более тяжелую стадию. Если вирус удается 
сдержать на этой стадии, прогноз у пациентов обычно 
благоприятный, шансы на выздоровление – высо-
кие [31]. Именно на этой стадии становятся очевид-
ными противовирусные свойства NO. Доказано, что 
снижение назального NO связано с более высокой 
вирусной нагрузкой SARS-CoV-2 [32]. Предложение 
использовать NO в качестве средства 1-й линии для 
лечения COVID-19 было основано на наблюдении бо-
лее низких показателей инфицирования SARS-CoV-2 
у табакокурильщиков, которые вдыхают NO во время 
курения [33]. По данным клинического исследования 
III фазы с участием амбулаторных взрослых пациен-
тов с легкими симптомами COVID-19 показано, что 
при использовании назального спрея на основе NO 
снизился уровень РНК SARS-CoV-2 в течение 7 дней 
после начала лечения и ускорилось очищение от ви-
руса носовой полости по сравнению с плацебо [18].

Применение ингаляций оксида азота при поврежде-
нии легких. На II стадии заболевания преобладает 
размножение вируса в легких, развивается локаль-
ное воспаление. У пациентов обычно наблюдается 
вирусная пневмония, сопровождающаяся кашлем, 
лихорадкой, возможна гипоксия. При рентгеногра-
фии или компьютерной томографии органов грудной 

клетки выявляются двусторонние инфильтраты или 
уплотнения по типу «матового стекла». Основой лече-
ния являются поддерживающая терапия и противови-
русные средства, однако у больных с гипоксией могут 
быть использованы противовоспалительные средства, 
такие как глюкокортикостероиды [31]. На этой стадии 
iNO оказывает антивирусное воздействие, при этом 
улучшается оксигенация, предотвращается свертыва-
ние крови и уменьшается воспаление [14]. Хорошие 
и устойчивые результаты показаны при применении 
iNO у пациентов с нетяжелыми формами заболева-
ния, способных к спонтанному дыханию. Проде-
монстрировано, что при применении iNO у таких 
пациентов уменьшается частота дыхательных движе-
ний (ЧДД) при тахипноэ, повышается оксигенация 
в случаях гипоксемии и предотвращается развитие 
гипоксемической дыхательной недостаточности [19, 
20]. У беременных пациенток, госпитализированных 
с тяжелой двусторонней COVID-19-ассоциированной 
пневмонией, при применении iNO в дозе 200 частей 
на миллион (ppm) 30 мин 2 раза в день в дополнение 
к стандартной терапии отмечено уменьшение числа 
дней применения кислородотерапии, длительности 
пребывания в отделении неотложной терапии, общих 
сроков госпитализации, а также отсутствие нежела-
тельных явлений [21].

R.T.Zamanian et al. представлено описание инте-
ресного клинического наблюдения за пациенткой 
с вазореактивной легочной артериальной гипертен-
зией, самочувствие которой было ранее стабильным 
на фоне лечения нифедипином, тадалафилом и ма-
ситентаном, но резко ухудшилось при COVID-19. 
При наблюдении за состоянием больной с помощью 
каналов телемедицины ей было назначено и прове-

L.Herranz et al., 
2021 [26]

Взрослые пациенты с тяже-
лой формой COVID-19, полу-
чавшие ИВЛ в течение ≥ 48 ч

n = 34 (контрольная 
группа (n = 15), iNO 

группа (n = 12), 
исключены (n = 7))

Начальная доза 
20–30 ppm iNO  
с увеличением  

до 40 ppm в зависимо-
сти от PaO2

В группе пациентов, получавших 
iNO, отмечены более длительные 
сроки проведения ИВЛ, примене-

ния нейромышечной блокады, 
госпитализации

Одноцентровое 
ретроспективное 

поперечное иссле-
дование

C.Robba et al., 
2021 [27]

Критически тяжелые взрос-
лые пациенты с COVID-19, 

которым требовались инту-
бация и механическая ИВЛ

n = 22 (контрольная 
группа (n = 13), груп-

па iNO (n = 9))

20 ppm iNO 
через дыхательный 

контур с последующей 
титрацией в соответст-
вии с потребностями 

пациента

PaO2 / FiO2 увеличилось с 65  
(67–73) до 72 (67–73) мм рт. ст.

Одноцентровое 
проспективное 

обсервационное 
исследование

C.Lotz et al.,  
021 [28]

Взрослые пациенты 
с COVID-19 и ОРДС n = 7 20 ppm iNO в течение 

15–30 мин
PaO2 повысилось с 78,2 (64,5–101,5) 

до 105 (78,5–144,5) мм рт. ст.

Одноцентровое 
ретроспективное 
обсервационное 

исследование

B.S.Fakhr et al., 
2020 [29]

Беременные пациентки 
с тяжелым или крайне тяже-

лым COVID-19
n = 6

160–200 ppm iNO 
в течение 30–60 мин 

2 раза в день

У всех пациентов отмечено быст-
рое субъективное облегчение 

дыхания после лечения, снижение 
ЧДД и уровня СРБ после лечения

Одноцентровое 
проспективное 

когортное исследо-
вание

D.R.Ziehr et al., 
2021 [30]

Взрослые пациенты 
с COVID-19 и ОРДС,  
получающие ИВЛ

n = 122 (контроль-
ная группа (n = 110), 
группа iNO (n = 12))

20–80 ppm iNO

У 10 (83 %) из 12 пациентов наблю-
далось увеличение PaO2 / FiO2, 
а при использовании iNO этот 
показатель увеличился с 136  

(77–168) до 170 (138–213)

Одноцентровое 
ретроспективное 

когортное исследо-
вание

Примечание: COVID-19 – CoronaVIrusDisease 2019; NONS (nitric oxide nasal spray) – назальный спрей с оксидом азота; ПЦР – полимеразная цепная реакция; iNO – ингаляционный оксид азота; 
ЧДД – частота дыхательных движений; SpO2 – сатурация артериальной крови кислородом; PaO2 – парциальное давление кислорода в альвеолах; FiO2 – фракция кислорода во вдыхаемой 
газовой смеси; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; СРБ – С-реактивный белок.

Окончание таблицы. Начало см. на стр. 457
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дено в амбулаторных условиях ежедневное лечение 
iNO в дозе 20 ppm плюс кислородотерапия 2 л / мин 
через назальную канюлю на протяжении 12–14 ч 
с постепенным снижением дозы iNO (10, 5 и 0 ppm) 
в течение 2–3 ч ночью. В последующие 11 дней отме-
чалось значительное улучшение клинического само-
чувствия и повышение показателей дистанции при 
выполнении 6-минутного шагового теста. В даль-
нейшем доза iNO была уменьшена до 10 ppm, потом 
до 5 ppm, затем iNO был отменен. Таким образом 
удалось избежать необходимости госпитализации 
и оказания неотложной помощи [34].

Применение ингаляций оксида азота при системном 
гипервоспалении. У некоторых пациентов заболева-
ние COVID-19 переходит в III (наиболее тяжелую) 
стадию, которая характеризуется синдромом сис-
темного гипервоспаления. На этой стадии наблюда-
ется значительное увеличение маркеров системного 
воспаления, снижение количества хелперов, супрес-
соров и регуляторных Т-клеток. Развивается «цито-
киновый шторм». Состояние пациентов резко ухуд-
шается, развиваются полиорганное поражение, шок, 
вазоплегия, ОРДС. Для предотвращения мультиор-
ганной дисфункции специализированная терапия 
при III стадии заболевания направлена на снижение 
системного воспаления с помощью иммуномодули-
рующих средств. Может потребоваться применение 
глюкокортикостероидов в сочетании с ингибитора-
ми цитокинов, такими как тоцилизумаб, анакинра. 
К сожалению, прогноз у пациентов при этой стадии 
негативный [31].

При ОРДС, не связанном с COVID-19, при ис-
пользовании iNO отмечены снижение давления в ле-
гочных сосудах, селективная вазодилатация легочного 
сосудистого русла и улучшение оксигенации [35, 36], 
однако значительного влияния на сокращение  про-
должительности пребывания пациентов на ИВЛ или 
снижение  уровня смертности не установлено [37, 38]. 
Аналогично при ОРДС, связанном с COVID-19, при 
применении iNO улучшалась оксигенация, но явного 
влияния на снижение смертности при этом не отмече-
но [39]. Таким образом, терапия iNO может быть эф-
фективной не для всех пациентов с ОРДС из-за разно-
образия клинических и физиологических форм этого 
состояния [40]. Показано, что при COVID-19 на iNO 
лучше реагируют пациенты с дисфункцией правого 
желудочка [22], тяжелой гипоксемией и повышенны-
ми уровнями мозгового натрийуретического пептида 
и высокочувствительного сердечного тропонина [23]. 
J.R.DeGrado et al. также выдвинуто предположение, 
что терапия iNO может быть более эффективной у па-
циентов с большим дыхательным объемом и высоким 
комплаенсом, особенно если она назначается на ран-
ней стадии ОРДС, пока не развилась более поздняя 
стадия с низким легочным комплаенсом [41].

Показано, что эффект от применения iNO стано-
вится менее выраженным по мере нарастания тяжести 
COVID-19, что подчеркивает важность раннего начала 
лечения. По мере прогрессирования заболевания сле-
дует рассмотреть сочетание iNO с другими методами 
лечения.

Применение оксида азота для реабилитации 
пациентов с постковидным синдромом

Состояние большинства пациентов после острой ин-
фекции SARS-CoV-2 возвращается к уровню до болез-
ни, однако у некоторых больных отмечаются стойкие 
длительные проблемы со здоровьем. Число таких па-
циентов точно не установлено, но по предварительно 
опубликованным отчетам составляет приблизительно 
10–30 % от числа лиц, получающих амбулаторное ле-
чение и 50–70 % госпитализированных. Значительно 
реже (10–12 % случаев) длительные симптомы после 
острого COVID-19 наблюдаются у вакцинирован-
ных [42]. Согласно определению Всемирной орга-
низации здравоохранения, ПКС развивается у лиц 
с анамнезом вероятной или подтвержденной инфек-
ции, вызванной вирусом SARS-CoV-2, как правило, 
в течение 3 мес. от момента дебюта COVID-19 и ха-
рактеризуется наличием симптомов в течение ≥ 2 мес., 
а также невозможностью их объяснения альтернатив-
ным диагнозом [43]. Общие симптомы включают уста-
лость, одышку, когнитивную дисфункцию, а также 
ряд других симптомов, которые обычно оказывают 
влияние на повседневную деятельность [43].

Предложено несколько гипотез патогенеза ПКС:
• персистирующие резервуары SARS-CoV-2 в тка-

нях;
• иммунная дизрегуляция с реактивацией основных 

патогенов, включая герпесвирусы (вирус Эпштей-
на–Барр, вирус герпеса 6-го типа и т. п.) или без 
таковой;

• влияние SARS-CoV-2 на микробиоту кишечника, 
в т. ч. вирусом;

• аутоиммунные процессы и активация иммунной 
системы за счет молекулярной мимикрии;

• микрососудистое свертывание крови с ЭД;
• дисфункциональная передача сигналов в стволе 

мозга и / или блуждающем нерве [42].
В период острой фазы COVID-19 происходит на-

рушение биоактивности NO. Однако эти изменения 
могут сохраняться длительное время после выздоров-
ления пациентов от острой инфекции. Так, по данным 
исследования J.Wang et al., спустя 4 мес. после выпи-
ски из стационара у пациентов сохранялись измене-
ния нитратов и нитритов крови – метаболитов NO, 
частично отражающих биоактивность NO. Их кон-
центрация не зависела от тяжести перенесенного за-
болевания, но коррелировала с возрастом пациентов. 
Предложено считать низкие показатели NO2

– и NO2
– / 

NO3
–, высокий уровень NO3

– потенциальными био-
маркерами плохого прогноза или необратимой па-
тологии после заражения SARS-CoV-2 [44]. Таким 
образом, NO может играть важную роль в патогенети-
ческих механизмах ПКС и имеет ключевое значение 
для терапевтических методов лечения.

В настоящее время существует несколько методов 
стимуляции эндогенной продукции NO для реабили-
тации пациентов, перенесших COVID-19.

Метод интервальной гипоксической тренировки 
включает циклические изменения между гипоксиче-
скими и нормоксическими условиями, что приводит 
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к увеличению выработки NO эндотелием [45]. Не-
давно разработана новая форма интервальной гипок-
сической тренировки, сочетающая гипоксические 
и гипероксические периоды. На базе Федерального 
государственного автономного образовательного уч-
реждения высшего образования «Первый Московский 
государственный медицинский университет имени 
И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский Универси-
тет) проводится рандомизированное интервенцион-
ное одноцентровое исследование (ClinicalTrials.gov: 
#NCT05379608) для оценки эффективности и без-
опасности этого нового метода, известного как интер-
вальная гипоксически-гипероксическая тренировка, 
для реабилитации пациентов с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями после перенесенной инфекции 
COVID-19 [46]. Группе интервентов будут ингали-
роваться гипоксические газовые смеси (10–12 % O2) 
с последующим воздействием гипероксической газо-
вой смеси, содержащей 30–35 % O2 5 раз в неделю в те-
чение 3 нед. Основными конечными точками являют-
ся оценка провоспалительных цитокинов, изменения 
показателей диастолической дисфункции, изменения 
функции эндотелия, уровней эндотелина-1 и NO [46].

К другим методам относятся виброакустическая 
или лазерная терапия, которая оказывает различное 
воздействие на клетки, но одним из основных эф-
фектов является стимуляция эндотелиальных клеток 
к выработке и высвобождению NO [47].

Показано также, что экзогенный NO повыша-
ет биодоступность NO [3]. Интересно, что нитраты 
можно найти в некоторых видах овощей, таких как 
свекла и листовые овощи, и при попадании в орга-
низм они могут быть восстановлены либо бактери-
альной активностью в желудочно-кишечном тракте, 
либо ферментами в крови и тканях для получения 
NO с сильными полезными эффектами, такими как 
снижение кровяного давления и улучшение эффек-
тивности митохондрий, что приводит к снижению 
потребления кислорода, что, в свою очередь, может 
повысить спортивные результаты [3, 48]. При соблю-
дении диеты, богатой нитратами, улучшается физи-
ческое здоровье пациентов с ПКС.

В настоящее время проводится новаторское ис-
следование по использованию iNO при реабилитации 
пациентов с ПКС. Это исследование является первым 
в своем роде в мире. Благодаря прямому воздействию 
NO на легкие и системным эффектам через метабо-
лизм NO этот метод обещает принести хороший и бы-
стрый эффект при функциональном восстановлении 
пациентов.

Режим дозирования и способ применения

Управлением по надзору за качеством продуктов и ме-
дикаментов в США (Food and Drug Administration – 
FDA) iNO одобрен для лечения персистирующей ле-
гочной гипертензии у новорожденных в дозе 20 ppm 
в течение 14 дней [49]. При проведении большинства 
клинических исследований с участием пациентов 
с ОРДС, обусловленным COVID-19, использовались 

низкие дозы iNO – в пределах 20–40 ppm [20, 22–28, 
39]. Однако iNO может быть применен и в более вы-
соких дозах. Первое исследование, по результатам 
которого продемонстрирована эффективность iNO 
для лечения персистирующей легочной гипертензии 
у новорожденных, проведено J.Roberts Jr et al. [50] 
c использованием дозы iNO до 80 ppm. C.Miller et al. 
доказана безопасность применения у здоровых лиц 
iNO в дозе 160 ppm в импульсном режиме в течение 
30 мин 5 раз в день в течение 5 дней подряд, при этом 
все жизненные показатели оставались в пределах 
допустимых клинических значений [51]. При инга-
ляциях NO в дозе 160 ppm в течение 30 мин 2 раза 
в день у пациентов со спонтанным дыханием при 
пневмонии, вызванной COVID-19, отмечено быст-
рое улучшение системной оксигенации при гипоксии 
и снижение ЧДД при тахипноэ. При этом побочные 
явления не зарегистрированы, ни один из пациен-
тов не нуждался в повторной госпитализации, дол-
говременные последствия перенесенного COVID-19 
не выявлены [19].

У беременных с COVID-19 применение iNO в вы-
соких дозах в диапазоне 160–200 ppm сопровождалось 
уменьшением потребности в кислородной поддерж ке 
и сокращением времени пребывания в стационаре. 
Никаких нежелательных эффектов не отмечено, что 
позволило сделать вывод о перспективности примене-
ния такого лечения у беременных [21, 29]. Отечествен-
ными врачами представлено описание клинического 
наблюдения за пациенткой с коморбидной патологией 
и тяжелым течением COVID-19, получавшей терапию 
высокими дозами iNO (концентрация NO в смеси 
составляла 900–1 000 ppm). Эта терапия была назна-
чена по жизненным показаниям в связи с отсутстви-
ем эффекта от стандартного лечения, предписанного 
национальными клиническими рекомендациями. 
Применение iNO было безопасным и эффективным: 
в течение 5 дней уменьшились явления дыхательной 
недостаточности и снизилась потребность в кисло-
родной поддержке, пациентка была переведена из ре-
анимации в обычное отделение [52]. Результаты про-
веденных исследований свидетельствуют о безопас-
ности и эффективности применения iNO в высоких 
концентрациях при COVID-19.

Следует отметить, что чувствительность к iNO у па-
циентов с ОРДС, не связанным с COVID-19, может 
меняться со временем [53]. По аналогии с курящими 
в некоторых случаях рекомендуется короткое воздей-
ствие высоких доз NO [19, 21, 29]. В исследованиях, 
которые проводятся в настоящее время, используют-
ся как непрерывное, так прерывистое введение iNO, 
однако пока остается неясным, какой подход более 
эффективен. Так, на сайте ClinicalTrials.gov зареги-
стрировано рандомизированное исследование NICOR 
(#NCT04476992) продолжительностью 14 дней, про-
водимое на базе Федерального государственного бюд-
жетного научного учреждения «Томский националь-
ный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук», целью которого является оценка 
безопасности прерывистого и непрерывного введения 
iNO у пациентов с COVID-19 со спонтанным дыха-



Обзоры ● Reviews

461The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

нием. Пациенты 1-й группы получают iNO 200 ppm 
в течение 30 мин 2 раза в сутки – общая продолжи-
тельность ежедневного сеанса составляет 60 мин. Во 
2-й группе такое введение iNO дополнено непре-
рывной ингаляцией NO в дозе 20 ppm в промежутках 
между высокими дозами [54]. Предполагается, что 
сочетанный режим (высокие + низкие дозы iNO) бо-
лее безопасен у пациентов с COVID-19 и гипоксемией 
по сравнению с лечением только высокими дозами. 
Наряду с улучшением вентиляционно-перфузионного 
отношения пролонгированный режим также позво-
лит оказать противовирусное действие [54]. Скорее 
всего, обе стратегии могут быть полезны в зависи-
мости от обстоятельств, в которых они используется. 
Имеются данные о том, что для достижения опти-
мального терапевтического эффекта для пациентов 
с COVID-19 может потребоваться титрование дозы 
iNO, ее корректировка с постоянным мониторингом 
до исчезновения гипоксемии.

Еще одним важным фактором при назначении 
лечения, помимо определения адекватной дозы, яв-
ляется выбор метода доставки. У критически тяжелых 
интубированных пациентов с COVID-19 ингаляция 
NO может проводиться через аппарат инвазивной ме-
ханической ИВЛ [24, 26, 27, 30]. Если при ведении тя-
желого пациента с COVID-19 не требуется интубация, 
iNO может быть назначен в сочетании с неинвазив-
ной вентиляцией или высокопоточной терапией [25]. 
У пациентов с COVID-19 среднетяжелого и легкого 
течения эффективно введение NO через назальную 
канюлю или назальный спрей [18, 20].

Высокая стоимость терапии iNO является препят-
ствием к широкому проведению научных исследова-
ний и рутинному использованию в общей практике, 
особенно если она проводится в высоких дозах в те-
чение длительного времени. Почасовая стоимость 
терапии iNO в отделениях интенсивной терапии но-
ворожденных в Великобритании составляет около 
102 фунтов стерлингов [55], а в США – 100 долларов 
независимо от используемой дозы [56]. Традицион-
ный метод хранения NO в баллонах является не только 
дорогостоящим, но и громоздким, при этом требуется 
хорошее обучение медицинского персонала. Для ре-
шения этих проблем разработаны портативные и эко-
номичные генераторы NO из окружающего воздуха, 
такие как устройство «Тианокс» Федерального госу-
дарственного унитарного предприятия «Российский 
федеральный ядерный центр – Всероссийский на-
учно-исследовательский институт эксперименталь-
ной физики», устройства LungFit (Beyond Air, США) 
и INOpulse (Bellerophon Pulse Technologies, США). Эти 
приборы позволяют использовать iNO в амбулаторных 
условиях, благодаря чему повышается доступность его 
применения, в т. ч. для длительной терапии.

Заключение

Согласно имеющимся данным о влиянии iNO на па-
тобиологические механизмы COVID-19, раннее 
назначение iNO, в т. ч. в высоких дозах, является 
безопасным и эффективным методом лечения. Тем 

не менее требуется дальнейшее изучение оптимально-
го (непрерывного или прерывистого) режима дозиро-
вания. Интересно также изучение использования iNO 
у пациентов с ПКС. Достижения в области синтеза NO 
являются значительным шагом вперед для широкого 
применении iNO-терапии в лечебной практике.
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