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Редакционная колонка
Уважаемые читатели!

Традицией журнала «Пульмонология» является разностороннее обсуждение 
острых вопросов. Не исключением явился № 5 за 2021 г., на страницах которо-
го поднимается малоизученная тема последствий перенесенного COVID-19.
Постковидное состояние (ПКС) характеризуется разнообразием систем-
ных, сердечных, легочных, желудочно-кишечных, неврологических и пси-
хосоциальных симптомов. Серьезность проблемы ПКС подтверждена по 
результатам многочисленных исследований, однако в передовой статье 
Д.В.Баймухамбетовой и соавт. «Постковидное состояние у взрослых и детей» 
показано, что в России данному вопросу не уделяется достаточно внимания. 
Отрицательный результат теста на SARS-CoV-2, проведенного методом по-
лимеразной цепной реакции, не должен считаться признаком выздоровления 
от COVID-19, при этом ближайшими задачами являются детальное феноти-
пирование ПКС и определение подходов к его профилактике и лечению.
Целью работы М.В.Самсоновой и соавт. «Патогистологические изменения 
в легких в отдаленные сроки после COVID-19» явилось изучение функцио-
нального состояния и динамики рентгенологических и гистологических из-
менений в легких в постковидный период. Полученные данные, диктую-
щие необходимость диагностики нарушений в микроциркуляторном русле 
и поис ка терапевтических стратегий, важны для понимания патогенеза пост-
ковидного синдрома.
По окончании острого периода COVID у переболевших часто сохраняются 
одышка, усталость, утомляемость, мышечная слабость, нарушения сна, ка-
шель, сердцебиение. В исследовании О.И.Савушкиной и соавт. «Динамика 
функционального состояния системы дыхания через 4 месяца после перене-
сенного COVID-19» обосновывается целесообразность проведения оценки 
функциональных показателей системы дыхания для выявления и коррекции 
нарушений.
По данным работы В.П.Золотницкой и соавт. «Изменения микроциркуляции 
в легких у пациентов, перенесших COVID-19» продемонстрировано, что про-
грессирующее снижение микроциркуляции в нижних отделах легких, появле-
ние локальных зон гипоперфузии, сохраняющиеся участки «матового стекла» 
и другие изменения могут свидетельствовать о формировании фиброза с по-
следующим исходом в вирус-ассоциированное интерстициальное заболева-
ние легких.
В статье А.Г.Чучалина и соавт. «Вопросник для первичной самооценки здоро-
вья пациентов, перенесших новую коронавирусную инфекцию. Рекомендации 
Междисциплинарного совета экспертов по проведению скрининга симпто-
мов постковидного периода при углубленной диспансеризации» Вашему вни-
манию представлен унифицированный вопросник, предназначенный для 
проведения скрининга нарушений у пациентов, перенесших COVID-19, ис-
пользование которого позволит существенно оптимизировать рабочее время 
врача и повысить эффективность диагностики заболеваний.
В обзоре И.В.Лещенко и Т.В.Глушковой «О функциональных нарушениях и раз-
витии фиброза легких у больных, перенесших новую коронавирусную инфек-
цию» рассматриваются патоморфологические и рентгенологические измене-
ния в легких, а также их функциональные особенности после перенесенного 
COVID-19. Сделано заключение о том, что вирус SARS-CoV-2 обладает про-
фибротическим свойством.
Тема ретроспективной статьи А.Г.Чучалина и Д.Г.Солдатова «Синдром после-
вирусной астении (лекция)», опубликованной в 1989 г., сегодня как никог-
да актуальна. В качестве возможных причин появления хронической устало-
сти и астении после перенесенной вирусной инфекции указываются прямое 
повреждающее действие вирусов или их персистенция в различных органах 
и тканях. Таким образом, многие симптомы и клинические особенности ви-
русных инфекций могут быть в значительной мере экстраполированы на но-
вое постковидное состояние.
Надеюсь, что указанные публикации послужат побуждающим фактором для 
дальнейших исследований.

Главный редактор А.Г.Чучалин
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Заболеваемость, инвалидность и смертность от болезней 
органов дыхания в Российской Федерации (2015–2019)
Е.В.Быстрицкая , Т.Н.Биличенко
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического агентства: 
115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28

Резюме
Одной из наиболее актуальных социально-экономических проблем российского здравоохранения являются болезни органов дыхания 
(БОД). Целью исследования явилось изучение динамики показателей заболеваемости и смертности от БОД в Российской Федерации 
за 2015–2019 гг., в т. ч. лиц трудоспособного возраста. Материалы и методы. Для анализа использована официальная статистическая инфор-
мация Министерства здравоохранения Российской Федерации и Федеральной службы государственной статистики. Результаты. По срав-
нению с 2015 г. общая заболеваемость (ОЗ) БОД в 2019 г. увеличилась на 5,4 %, пневмониями – на 29,0 %. Превышение среднероссийского 
уровня ОЗ БОД (40 694,7 случая на 100 тыс.) в 2019 г. отмечено в 5 федеральных округах (ФО), максимальный показатель (50 224,1 случая на 
100 тыс.) – в Северо-Западном ФО, а пневмонией (в целом по Российской Федерации – 524,4 случая на 100 тыс.) – в 4 ФО, максимальный 
уровень (749,2 случая на 100 тыс.) – в Дальневосточном ФО. Показатель смертности (ПС) от БОД в 2015 г. в России составлял 51,8, 
а в 2018 г. – 41,6 (–19,7 %) случая на 100 тыс. Наиболее высокие ПС от БОД в 2018 г. отмечались в Сибирском (68,0) и Дальневосточном 
(57,8 случая на 100 тыс.) ФО. Среди трудоспособного населения за период с января по декабрь 2019 г. наиболее высокий уровень ПС 
от пневмонии отмечался в Дальневосточном ФО (28,2 на 100 тыс. лиц трудоспособного возраста). ПС мужского населения от БОД был 
в 4,2 раза выше по сравнению с женским (26,7 и 6,3 соответственно на 100 тыс. лиц соответствующего возраста). Заключение. Наиболее 
высокие уровни заболеваемости населения в 2018 и 2019 гг. отмечались в Северо-Западном и Дальневосточном ФО, а превышение ПС 
от БОД – в Сибирском и Дальневосточном ФО. Для повышения качества медицинской помощи требуется дополнительное изучение.
Ключевые слова: болезни органов дыхания, все население, общая заболеваемость, инвалидность, смертность.
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The morbidity, disability, and mortality associated with 
respiratory diseases in the Russian Federation (2015 – 2019)
Elena V. Bystritskaya , Tatiana N. Bilichenko
Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and Biological Agency of Russia: Orekhovyy bul’var 28, Moscow, 115682, Russia

Abstract
Respiratory diseases (RD) represent one of the most urgent issues in Russian health care and have high socio-economic significance. The aim. To study 
the dynamics of total morbidity and mortality in the Russian Federation, as well as the mortality associated with RD in the working-age population in 
2015 – 2019. Methods. The official statistical data of the Ministry of Health of the Russian Federation and the Federal State Statistics Service were 
analyzed. Results. In 2019, the total RD-associated morbidity increased by 5.4%, and the prevalence of pneumonia increased by 29.0% compared to 
2015. In 5 federal districts (FD), the morbidity exceeded the average Russian morbidity in 2019 (40,694.7). The maximum level was observed in the 
North-Western FD (50,224.1). The prevalence of pneumonia (Russia – 524.4) in 4 FDs exceeded the average Russian prevalence. The maximum level 
was reported in the Far Eastern FD (749.2 cases per 100 thousand of the total population). The RD-associated mortality rate in Russia was 51.8 cases 
per 100 thousand in 2015 and 41.6 cases per 100 thousand in 2018 (–19.7%). In 2018, the highest RD-associated mortality was observed in the Siberian 
FD (68.0) and Far Eastern FD (57.8 per 100 thousand people). From January to December 2019, the highest mortality associated with pneumonia in 
the working-age population was observed in the Far Eastern FD (28.2 per 100 thousand people). The RD-associated mortality rate in the male popu-
lation was 4.2 times higher than in the female population (26.7 and 6.3, respectively, per 100 thousand persons of matching age). Conclusion. The high-
est morbidity was found in 2018 and 2019 in the Northwestern FD and Far Eastern FD. The RD-associated mortality in the Siberian FD and Far Eastern 
FD exceeded the average Russian values. This last observation requires additional research to improve the quality of medical care.
Key words: respiratory diseases, total population, morbidity, disability, mortality.
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Проблема болезней органов дыхания (БОД), имеющая 
важное социально-экономическое значение, явля-
ется одной из наиболее актуальных в здравоохране-
нии Российской Федерации. Это связано с тем, что 

БОД занимают лидирующую позицию в структуре 
общей заболеваемости (ОЗ) населения Российской 
Федерации среди всех болезней и наносят значитель-
ный ущерб здоровью населения в связи с временной 
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и стойкой утратой трудоспособности и смертностью. 
Доступность первичной и специализированной ме-
дицинской помощи, ранняя диагностика и активное 
диспансерное наблюдение (ДН) пациентов с хрони-
ческими БОД, своевременная госпитализация при 
тяжелых обострениях и последующая реабилитация, 
вакцинация против респираторных инфекций спо-
собствуют повышению качества жизни, снижению 
заболеваемости и смертности населения от БОД. 
Продолжительность здоровой жизни населения тру-
доспособного возраста и активного долголетия явля-
ются важными показателями качества медицинской 
помощи.

Целью исследования явилось изучение динамики 
показателей заболеваемости и смертности населения 
Российской Федерации, в т. ч. трудоспособного воз-
раста, от БОД за 2015–2019 гг.

Материалы и методы

С целью оценки динамики показателей ОЗ и смерт-
ности (ПС) населения Российской Федерации по фе-
деральным округам (ФО) за период с 2015–2019 гг. 
по причине БОД (класс X J00–J99 согласно Междуна-
родной классификации болезней и проблем, связан-
ных со здоровьем, 10-го пересмотра, 1989) проведен 
анализ официальной статистической информации 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации и Федеральной службы государственной ста-
тистики1–5.

Регистрация ОЗ по обращаемости населения 
в медицинские организации в связи с заболеванием 
проводится в учреждениях здравоохранения, а ПС 
регистрируются на основании свидетельства о смер-
ти, выданного в медицинской организации и органах 
записи актов гражданского состояния. Приводятся 
стандартизованные ПС от БОД, полученные как сред-
нее арифметическое от показателей для пятилетних 
возрастных групп, взвешенные по единой возрастной 
структуре. Возраст населения трудоспособного воз-
раста (мужчины 16–59 лет включительно, женщины 
16–54 лет включительно, за исключением инвалидов), 
представленный в статистических материалах, актуа-
лен на период 2015–2019 гг.

Одним из показателей уровня организации и ка-
чества оказываемой медицинской помощи, а также 

работы лечебно-профилактических учреждений яв-
ляются ДН пациентов с БОД и показатель госпиталь-
ной летальности, которые представлены по данным 
федерального статистического наблюдения по форме 
№ 306, 7.

Показатели проанализированы по ФО (ЦФО – 
Центральный, СЗФО – Северо-Западный, ЮФО – 
Южный, СКФО – Северо-Кавказский, ПФО – При-
волжский, УФО – Уральский, СФО – Сибирский, 
ДВФО – Дальневосточный ФО). Крымский ФО 
фиксируется в статистических материалах за 2015 
и 2016 гг., одновременно данные по Республике Крым 
и Севастополю входят в раздел по ЮФО, в связи с чем 
отдельно не выделяется.

Результаты

В 2015–2018 гг. в России отмечался рост показате-
лей ОЗ и БОД по числу лиц, впервые и повторно 
обратившихся за медицинской помощью в учре-
ждения здравоохранения (рис. 1). По данным Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации, 
в 2015 г. ОЗ БОД в расчете на 100 тыс. населения со-
ответствовала показателю 38 612,1 случая на 100 тыс. 
(n = 59 530 394). В 2018 г. показатель ОЗ был самым 
высоким за весь период наблюдения и составлял 
40 958,7 на 100 тыс. (n = 60 139 886). В 2019 г. ОЗ БОД 
составила 40 694,7 случая на 100 тыс. (n = 59 731 931).

Показатель ОЗ БОД занимал в 2019 г. лидирующую 
позицию среди всех заболеваний, опережая болезни 
системы кровообращения (25 867,9 случая), костно-
мышечной системы (13 641,8 случая), мочеполовой 
системы (11 891,0 случая), органов пищеварения 
(11 420,2 случая) на 100 тыс.

В структуре ОЗ отдельными БОД в 2019 г. ведущее 
место занимали острый ларингит и трахеит (2 416,4) 
и пневмонии (524,4) на 100 тыс. (рис. 2). Среди хро-
нических БОД в 2019 г. среди населения были наи-
более распространены хронический и неутонченный 
бронхит и эмфизема легких – 1 159,7 случая, брон-
хиальная астма (БА) – 1 085,0 случая, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и бронхоэк-
татическая болезнь – 564,2 случая, а также интер-
стициальные, гнойные легочные болезни и болезни 
плевры – 26,4 случая на 100 тыс. Прирост ОЗ БОД 
с 2015 г. наблюдался за счет увеличения численности 

1 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Департамент анализа, прогноза, развития здравоохранения и медицинской науки. ФГБУ «Центральный научно-иссле-
довательский институт организации и информатизации здравоохранения» Минздрава России. Заболеваемость населения России в 2016–2019 гг.: Статистические материалы. М.; 
2017–2020; ч. II.

2 Федеральная служба государственной статистики. Здравоохранение: Инвалидность. Доступно на: https://rosstat.gov.ru/folder/13721
3 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Департамент анализа, прогноза, развития здравоохранения и медицинской науки. ФГБУ «Центральный научно-иссле-

довательский институт организации и информатизации здравоохранения» Министерства здравоохранения Российской Федерации. Медико-демографические показатели 
Российской Федерации 2015–2018 гг.: Статистические материалы. М.; 2016–2019.

4 Федеральная служба государственной статистики. Демографический ежегодник России. 2019. Доступно на: https://rosstat.gov.ru/folder/210/document/13207
5 Федеральная служба государственной статистики. Информация: Оперативная информация. Смертность населения трудоспособного возраста за январь-декабрь 2019 г. Доступно 

на: https://rosstat.gov.ru/folder/12781
6 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 29.03.19 № 173н «Об утверждении порядка проведения диспансерного наблюдения за взрослыми». Доступно на: https://www.garant.

ru/products/ipo/prime/doc/72132764/
7 Приказ Федеральной службы государственной статистики от 03.08.18 № 483 (ред. от 23.07.14) сведения о медицинской организации за 2018, 2019 гг. Форма № 30.

https://rosstat.gov.ru/folder/13721
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пациентов с ХОБЛ, БА, интерстициальными, гной-
ными легочными болезнями и болезнями плевры, 
а также пневмониями, острым ларингитом и тра-
хеитом.

Превышение среднего уровня ОЗ БОД по Рос-
сии в 2015 г. (38 612,1) отмечалось в 5 ФО. Самый 
высокий показатель регистрировался в СЗФО – 
45 986,1 на 100 тыс. (n = 6 368 445) (табл. 1). В 2019 г. 
показатель ОЗ БОД в России возрос до 40 694,7 
(+5,4 %), в СЗФО – до 50 224,1 (+9,2 %) на 100 тыс. 
(n = 7 017 353).

Среди субъектов РФ самый высокий показатель ОЗ 
БОД зафиксирован в Ненецком автономном округе 
(СЗФО): в 2015 г. – 71 282,9, в 2019 г. – 71 409,3 случая 
на 100 тыс. Самые низкие показатели ОЗ БОД отме-
чались в СКФО – 29 561,3 в 2015 г. и 30 423,9 случая 
на 100 тыс. – в 2019 г., а среди субъектов РФ – в 2015 г. 

в Кабардино-Балкарской (23 133,8 случая) и в 2019 г. 
в Чеченской (СКФО) республиках – 14 991,5 случая 
на 100 тыс.

В период с 2015 по 2019 гг. отмечался рост за-
болеваемости населения страны таким социально 
значимым заболеванием, как пневмония. В 2015 г. 
показатель заболеваемости пневмониями по об-
ращаемости в России в расчете на 100 тыс. состав-
лял 406,6, в 2018 г. – 514,6, в 2019 г. – 524,4 случая 
(769 691) на 100 тыс. (см. табл. 1). Рост заболеваемости 
пневмониями в этот период наблюдался во всех ФО. 
В 2015 г. самые высокие показатели были зафиксиро-
ваны на 4 территориях сложной климатической зоны 
и составляли в ПФО – 461,5; ДВФО – 480,4; УФО – 
486,2; СФО – 487,2 случая на 100 тыс., в 2019 г. на 
тех же территориях – 575,2 (+24,6 %), 609,6 (25,1 %), 
660,1 (+35,8 %) и 749,2 (+56,0 %) случая соответст-

Рис. 2. Структура общей 
заболеваемости болез-
нями органов дыхания  
в 2015, 2018 и 2019 гг.  
на 100 тыс. населения
Примечание: ХОБЛ – хро-
ническая обструктивная 
болезнь легких; БА – 
бронхиальная астма;  
ОЗ – общая заболева-
емость; БОД – болезни 
органов дыхания.
Figure 2. Breakdown  
of the total prevalence  
of respiratory diseases  
in 2015, 2018, and 2019 
(per 100 thousand  
of the total population)

Рис. 1. Динамика общей 
заболеваемости 
болезнями органов 
дыхания в 2015–2019 гг. 
в Российской Федерации 
на 100 тыс. населения: 
полиномиальная линия 
тренда
Figure 1. Prevalence of 
respiratory diseases in 
2015 – 2019 per 100 
thousand of the total 
population: polynomial 
trendline
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венно. При этом в ДВФО показатель в 2019 г. возрос 
в 1,6 раза по сравнению с 2015 г.

В разрезе субъектов самый высокий показатель 
заболеваемости пневмониями зафиксирован в При-
морском крае ДВФО – 1 049,8 случая на 100 тыс.

Самая благоприятная обстановка по заболевае-
мости пневмониями складывалась в ЦФО (2015 г. – 
310,5, 2019 г. – 414,2 случая на 100 тыс.), среди субъ-
ектов РФ – в Москве (ЦФО) (220,4 на 100 тыс.).

ДН пациентов с хроническими БОД и после пе-
ренесенной пневмонии является важным аспектом 

профилактики заболеваемости и смертности от БОД. 
ДН подлежит взрослое население с хроническим 
бронхитом с частыми обострениями, ХОБЛ, бронхо-
эктатической болезнью, БА, а также после перенесен-
ной пневмонии. На 31.12.19 показатель ДН пациентов 
с БОД составил 2 925,7 на 100 тыс. (4 294 404) (рис. 3). 
Доля наблюдаемых с БОД составляла 6,2 % от всех 
пациентов, состоящих на ДН со всеми заболеваниями 
в целом, – 47 264,2 на 100 тыс., или 69 374 804. При 
этом показатель охвата ДН пациентов с болезнями 
системы кровообращения составил 33,4 % (15 775,2 

Таблица 1
Общая заболеваемость болезнями органов дыхания на 100 тыс. населения по федеральным округам  

Российской Федерации в 2015 и 2019 гг.
Table 1

The total prevalence of respiratory diseases per 100 thousand in the Federal Districts of the Russian Federation  
in 2015 and 2019

Федеральный округ

ОЗ на 100 тыс.:

БОД пневмонии

2015 г. 2019 г. 2015 г. 2019 г.

ЦФО 36 409,7 38 142,3 310,5 414,2

СЗФО 45 986,1 50 224,1 406,9 452,7

ЮФО 32 869,1 34 363,1 370,3 479,5

СКФО 29 561,3 30 423,9 363,2 465,2

ПФО 43 115,7 43 866,8 461,5 575,2

УФО 40 370,3 44 460,8 486,2 660,1

СФО 38 494,6 41 434,4 487,2 609,6

ДВФО 40 219,1 41 586,9 480,4 749,2

КФО 28 224,9 – 367,1 –

Российская Федерация 38 612,1 40 694,7 406,6 524,4

Примечание: ОЗ – общая заболеваемость; БОД – болезни органов дыхания; ЦФО – Центральный, СЗФО – Северо-Западный, ЮФО – Южный, СКФО – Северо-Кавказский,  
ПФО – Приволжский, УФО – Уральский, СФО – Сибирский, ДВФО – Дальневосточный, КФО – Крымский федеральные округа.

Рис. 3. Диспансерное 
наблюдение пациентов  
с болезнями органов 
дыхания в 2019 г.  
(на 100 тыс. населения)
Примечание: ХОБЛ – хрони-
ческая обструктивная  
болезнь легких; БА – бронхи-
альная астма; ОЗ – общая 
заболеваемость; БОД –  
болезни органов дыхания.
Figure 3. Outpatient fol-
low-up of the patients with  
respiratory diseases in 2019 
(per 100 thousand of the total 
population)
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на 100 тыс.). Наибольшее число больных с БОД, со-
стоящих на ДН, отмечено в СФО (3 857,0 на 100 тыс.), 
наименьшее – в ЦФО (2 442,0 на 100 тыс.).

По данным анализа изменения численности 
пациентов со стойкой утратой трудоспособности 
показано, что в период 2015–2019 гг. наблюдалась 
тенденция к снижению числа лиц, впервые и по-
вторно признанных инвалидами, как от всех болезней 
в целом, так и от БОД, в частности. Численность 
впервые признанных инвалидами в связи с наруше-
ниями функций дыхательной системы сократилось 
на 8 444 (2,9 %) случая – с 28 646 в 2015 г. до 20 202 – 
в 2019 г. (табл. 2).

За период 2015–2019 гг. сократилось число ин-
валидов по причине БОД, признанных повторно, – 
на 26 214 (3,8 %) – с 69 833 до 43 619 человек соответ-
ственно. В структуре впервые признанных инвалида-
ми доля лиц с БОД составила 3,2 %, а среди повторно 
признанных – 4,1 %. В 2015–2019 гг. отмечалась по-
ложительная тенденция снижения показателя впер-
вые признанных инвалидами по причине БОД среди 
взрослого населения в возрасте 18 лет и старше – с 1,2 
до 1,0 на 10 тыс., т. е. с 14 до 11 тыс. (табл. 3).

ПС от БОД в 2015 г. составлял 51,8 (75 813) случая, 
а в 2018 г. снизился до 41,6 (61 150) случая на 100 тыс. 

населения, снижение составило –19,7 % по сравнению 
с 2015 г. (табл. 4, рис. 4). Доля БОД в структуре всех 
причин смерти составляла 3,3 % (1 245,6 на 100 тыс. 
населения). По данным Федеральной службы госу-
дарственной статистики, БОД в 2018 г. в структуре 
смертности от всех причин занимали 6-е место среди 
основных причин смерти – 41,6 на 100 тыс. населения 
(61 150), после болезней системы кровообращения 
(583,1), новообразований (203,0), внешних причин 
(98,5), болезней нервной системы (75,0) и органов 
пищеварения (65,0).

Средний возраст смерти от БОД в 2018 г., по дан-
ным Федеральной службы государственной стати-
стики, у мужчин составлял 69,12 года, у женщин – 
74,25 года. Отмечалась тенденция к снижению с 2015 г. 
ПС от БОД, в т. ч. пневмонии, ХОБЛ и БА (рис. 5).

ПС от пневмоний (J12–J16, J18) в 2015 г. составлял 
23,7 на 100 тыс. населения (34 710), а в 2018 г. сни-
зился до 17,5 на 100 тыс. населения (25 642). Также 
в 2018 г. по сравнению с 2015 г. снизился ПС от хро-
нических болезней нижних дыхательных путей (вклю-
чая ХОБЛ) (J40-J47): 20,2 на 100 тыс. населения (24,1 
в 2015 г.), от БА (J45–J46) – 0,9 на 100 тыс. населения 
(1,1 в 2015 г.). В структуре смертности от БОД доля 
пневмоний составила в 2018 г. 42,1 %, ХОБЛ – 48,6 %, 

Таблица 2
Распределение больных, признанных инвалидами, по преимущественным основным видам стойких нарушений 

функций организма (по данным Министерства труда и социальной защиты Российской Федерации) в 2015–2019 гг.
Table 2

The distribution of persons with disabilities by the predominant main types of persistent disorders of the human body 
functions (according to the Ministry of Labor and Social Protection of the Russian Federation) in 2015 – 2019

Число больных 
с нарушениями 

функций 
организма

Годы

2015 2016 2017 2018 2019

Признанные инвалидами по результатам экспертизы

впервые повторно впервые впервые повторно повторно впервые повторно впервые повторно

Всего 694 977 1 416 262 666 434 1 367 735 661 715 1 313 715 641 182 1 205 071 635 877 1 058 480

В т. ч. 
с нарушением 
функций 
дыхательной 
системы

28 646 69 833 27 806 66 222 25 981 59 748 22 306 51 002 20 202 43 619

Таблица 3
Распределение лиц, впервые признанных инвалидами, по причинам инвалидности  
(по данным Министерства труда и социальной защиты Российской Федерации  

и Федеральной службы государственной статистики)
Table 3

The distribution of the persons who were recognized as disabled for the first time, by the causes of disability  
(according to the Ministry of Labor and Social Protection of the Russian Federation  

and the Federal State Statistics Service)

Число лиц, впервые признанных инвалидами
Год

2015 2016 2017 2018 2019

Всего 695 000 666 000 662 000 641 000 636 000

Из них в связи с БОД 14 000 13 000 13 000 12 000 11 000

Всего признаны инвалидами на 10 тыс. 
населения 59,0 56,8 56,5 54,9 54,6

Из них в связи с БОД 1,2 1,1 1,1 1,0 1,0

Примечание: БОД – болезни органов дыхания.
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БА – 2,2 %; в 2015 г. на пневмонию приходилось 41 %, 
ХОБЛ – 46,5 %, БА – 2,1 % всех БОД.

В структуре смертности от БОД в 2018 г. у городских 
жителей доля смертности от пневмоний была больше 
(46,5 %), чем у сельского населения (32,6 %), а доля 
смертности от ХОБЛ была выше таковой среди сель-
ского населения (59,1 %) по сравнению с городским 
(43,3 %). В 2018 г. от БОД умерли в 2,3 раза больше 
мужчин, чем женщин (ПС – 60,6 и 25,3 на 100 тыс. 
населения соответственно), от пневмонии – в 2 раза 
больше (ПС – 24,6 и 11,3 на 100 тыс. населения соот-
ветственно). 

Госпитальная летальность по причине БОД в Рос-
сийской Федерации в 2019 г. составила 1,6 % среди 
взрослого населения и 2,6 % – среди лиц старше 
трудоспособного возраста, практически не менялась 
с 2018 г. (1,6 и 2,5 % соответственно).

В 2015 г. ПС от БОД составлял 24,1, в т. ч. среди 
мужчин 16–59 лет – 38,2, женщин 16–54 лет – 8,8 
на 100 тыс. лиц трудоспособного возраста (табл. 5).

По оперативным данным Федеральной службы 
государственной статистики, смертность трудоспо­
собного населения в 2019 г. от БОД составляла 16,9 
на 100 тыс. лиц трудоспособного возраста, это – 

Таблица 4
Динамика смертности от всех причин и болезней органов дыхания на 100 тыс. населения в 2015–2018 гг.  

(по данным Федеральной службы государственной статистики)
Table 4

All-cause mortality rates and mortality associated with respiratory diseases in 2015 – 2018  
(per 100 thousand of the total population) (according to the Federal State Statistics Service)

Причина смерти 
Год

2015 2016 2017 2018

От всех причин (оба пола), в т. ч.: 1 303,6 1 289,3 1 243,6 1 245,6

От БОД (оба пола): 51,8 48,0 42,2 41,6

• мужчины 75,2 70,0 61,8 60,6

• женщины 31,6 28,9 25,4 25,3

Городское население: 45,3 42,9 37,7 37,6

• мужчины 65,6 62,7 54,8 54,4

• женщины 28,2 26,3 23,2 23,4

Сельское население: 70,4 62,4 55,5 53,4

• мужчины 101,2 90,0 80,8 77,6

• женщины 41,9 36,7 32,0 30,9

Примечание: БОД – болезни органов дыхания.

Рис. 4. Смертность от раз-
ных причин в 2015, 2017  
и 2018 гг. в Российской 
Федерации на 100 тыс. 
населения (по данным 
Федеральной службы  
государственной  
статистики)
Примечание: БОД – бо-
лезни органов дыхания.
Figure 4. The mortality rates 
by causes in 2015, 2017,  
and 2018 in the Russian 
Federation (according to  
the Federal State Statistics 
Service) (per 100 thousand 
of the total population)

51,8

69,6

41

121,3

205,1

635,3

42,2

63,3

69,8

104

200,6

587,6

1 243,6

41,6

65

75

98,5

203

583,1

1 245,6

Число случаев на 100 тыс.

БОД

Болезни
органов пищеварения

Болезни
нервной системы

Внешние причины

Новообразования

Болезни системы
кровообращения

От всех причин

2018 г.2017 г.2015 г.
4002000 600 800 1 000 1 200 1 400

1 303,6



Передовая статья ● Editorial

557The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

3,6 % от всех причин смерти этой категории граждан. 
Прослеживается тенденция к снижению ПС с 2015 г. 
к 2019 г. (рис. 6).

В 2019 г. ПС среди мужчин трудоспособного воз-
раста составлял 26,7, женщин – 6,3 на 100 тыс. соот-
ветствующего населения (11 364 и 2 425 человек соот-

Рис. 5. Структура смертности от болезней органов дыхания в 2015, 2017 и 2018 гг. в Российской Федерации на 100 тыс. населения (по 
данным Федеральной службы государственной статистики)
Примечание: БОД – болезни органов дыхания; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма.
Figure 5. Breakdown of mortality associated with respiratory diseases in 2015, 2017, and 2018 in the Russian Federation (according to the Federal 
State Statistics Service) (per 100 thousand of the total population)

Таблица 5
Динамика смертности населения трудоспособного возраста от всех причин и болезней органов дыхания  

в 2015–2019 гг. на 100 тыс. населения трудоспособного возраста (мужчины 16–59 лет, женщины 16–54 лет) 
(по данным Федеральной службы государственной статистики)

Table 5
All-cause mortality and mortality associated with respiratory diseases in the working-age population in 2015 – 2019  

(per 100 thousand of the working-age population; men of 16 – 59 years old, women of 16 – 54 years old)  
(according to the Federal State Statistics Service) (per 100 thousand of the total population)

Структура населения

Смертность по годам:

от всех причин от БОД

2015 2015 2017 2018 январь-декабрь 2019 г. 
(оперативные данные) 2015 2015 2017 2018 январь-декабрь 2019 г. 

(оперативные данные)

Все население: 546,7 525,3 484,5 482,2 466,9 (379 883) 24,1 22,8 18,0 18,0 16,9 (13 789)

• мужчины 834,2 800,5 735,7 729,3 704,0 (299 749) 38,2 35,8 28,5 28,2 26,7 (11 364)

• женщины 234,4 224,9 209,4 211,0 206,6 (80 134) 8,8 8,5 6,5 6,9 6,3 (2 425)

Городское население: 515,7 495,7 457,4 455,9 22,2 21,0 16,5 16,4

• мужчины 795,8 763,7 702,0 697,5 35,3 33,3 26,2 25,7

• женщины 221,7 213,5 199,1 200,5 8,5 8,0 6,2 6,6

Сельское население: 640,8 615,3 567,7 563,5 29,7 28,1 22,7 23,0

• мужчины 943,6 905,5 832,2 821,1 46,3 43,0 35,2 35,3

• женщины 276,2 262,6 243,7 246,2 9,7 10,0 7,5 7,9

Примечание: БОД – болезни органов дыхания.
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Рис. 6. Показатели смертности  
от болезней органов дыхания на-
селения трудоспособного возраста 
по полу в 2015, 2017 и 2018 гг. 
в Российской Федерации (по дан-
ным Федеральной службы госу-
дарственной статистики)  
на 100 тыс. населения
Figure 6. Mortality associated with 
respiratory diseases in the work-
ing-age population by gender in 
2015, 2017, and 2018 in the Russian 
Federation (according to the Federal 
State Statistics Service) (per 100 
thousand of the total population)

Таблица 6
Смертность от болезней органов дыхания в январе-
декабре 2019 г. по оперативным данным (мужчины 

16–59 лет, женщины 16–54 лет) на 100 тыс. 
населения трудоспособного возраста 

(по данным Федеральной службы  
государственной статистики)

Table 6
Preliminary data on mortality associated with respiratory 

diseases in the working age population in January-December 
2019 (per 100 thousand of the working-age population; 
men of 16 – 59 years old, women of 16 – 54 years old)  

(according to the Federal State Statistics Service)

Федеральный округ

На 100 тыс. населения соответствующих пола 
и возраста:

мужчины  
16–59 лет, 
женщины  
16–54 лет

мужчины  
16–59 лет

женщины  
16–54 лет

ДВФО 28,2 41,9 12,3

СФО 23,1 36,3 8,9

ПФО 17,9 29,2 5,5

СЗФО 17,8 27,5 7,0

ЮФО 15,5 24,1 6,1

ЦФО 15,0 23,6 5,5

УФО 13,6 21,3 5,2

СКФО 7,3 11,7 2,8

Российская Федерация 16,9 26,7 6,3

Примечание: ДВФО – Дальневосточный, СФО – Сибирский, ПФО – Приволжский,  
СЗФО – Северо-Западный, ЮФО – Южный, ЦФО – Центральный, УФО – Уральский, 
СКФО – Северо-Кавказский федеральные округа.
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ветственно) и был в 4,2 раза выше ПС среди женщин 
трудоспособного возраста⁵ (табл. 6).

При исследовании ситуации 2012 г. установлено, 
что ПС среди мужчин был в 4,6 раза выше такового 
среди женщин (43,4 и 9,5 случая на 100 тыс. трудоспо-
собного возраста) [1].

Наиболее высокий ПС от БОД в 2019 г. зафик-
сирован в ДВФО, самый низкий – в СКФО, причем 
как среди всего населения, так и отдельно среди муж-
чин и женщин. В ДВФО ПС от БОД составил 28,2 на 
100 тыс. лиц трудоспособного возраста: 41,9 – среди 
мужчин и 12,3 – среди женщин на 100 тыс. соответ-
ствующего населения. Среди субъектов ДВФО самые 
высокие ПС  зафиксированы в Еврейской автономной 
области – 47,2 (оба пола); Магаданской области – 
73,6 на 100 тыс. лиц трудоспособного возраста; Чукот-
ском автономном округе – 43,6 на 100 тыс. женщин 
трудоспособного возраста. ПС от БОД в СКФО со-
ставила 7,3 на 100 тыс. лиц трудоспособного возраста, 
11,7 – среди мужчин и 2,8 – среди женщин на 100 тыс. 
соответствующего населения. Среди субъектов СКФО 
самые низкие ПС были зафиксированы в Республике 
Ингушетия – 2,1 на 100 тыс. лиц трудоспособного 
возраста и 3,0 на 100 тыс. мужчин трудоспособного 
возраста и среди трудоспособных женщин в Кабар-
дино-Балкарской Республике – 1,2 на 100 тыс. соот-
ветствующего населения.

Обсуждение

Таким образом, выявлены значительные различия по-
казателей ОЗ и ПС населения России по ФО, а также 
общую тенденцию к росту ОЗ и снижению смертно-
сти населения по причине БОД. При сопоставлении 
показателей ОЗ БОД (официально зарегистрирован-
ные первично и повторно обратившиеся пациенты 
с БОД) и смертности (общий и стандартизированный 
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показатели) по ФО РФ в 2015 и 2018 гг. выявляется, 
что в ЮФО и СКФО отмечаются самые низкие по-
казатели как ОЗ, так и смертности. Самые высокие 
показатели ОЗ БОД регистрировались в 2015 и 2018 гг. 
в СЗФО, ПФО, УФО, СФО, ДВФО с приростом зна-
чений в 2018 г. Высокие ПС от БОД регистрировалась 
в 2015 г. в ПФО, УФО, СФО и ДВФО, а в 2018 г. пре-
вышение среднероссийских значений сохранялось 
в ПФО, СФО и ДВФО на фоне общего снижения 
смертности (табл. 7).

У больных, проживающих в холодной климати-
ческой зоне со сложными условиями, отмечен ряд 
неблагоприятных факторов, способствующих рас-
пространению БОД и повышению ПС. Прежде всего, 
это проживание большими семьями в стесненных жи-
лищных условиях, что способствует передаче респи-
раторных инфекций, а также снижение доступности 
экстренной и плановой медицинской помощи в свя-
зи с отдаленностью от крупных населенных пунктов 
и низкой плотностью населения. Среди городского 
населения отмечаются длительное пребывание в усло-
виях загрязненной окружающей среды, а также ши-
рокая распространенность курения среди взрослого 
населения России, что оказывает неблагоприятное 
действие на иммунную систему и органы дыхания, 
несмотря на то, что государством постоянно предпри-
нимаются меры, направленные на повышение качест-
ва медицинской помощи и снижение ПС населения 
от всех причин, включая БОД, что подтверждается 
достигнутыми в этом направлении положительными 
результатами.

Значительный вклад в снижение ПС вносят уве-
личение объема профилактической помощи населе-
нию (вакцинация против респираторных инфекций, 

диспансеризация населения), своевременная и каче-
ственная амбулаторная и стационарная медицинская 
помощь, включая высокотехнологичную, ДН и реаби-
литация пациентов с БОД.

В настоящее время сезонно регистрируются под-
типы вируса гриппа A(H1N1), ставшего причиной 
пандемии в 2009 г., A(H3N2) и В линии Victoria и Ya­
magata, получившие свое название по местности, где 
они были выделены впервые. Для вирусов гриппа ха-
рактерна ежегодная изменчивость, поэтому в боль-
шинстве случаев население не имеет к ним иммуни-
тета и подвержено риску тяжело заболеть. По дан-
ным Федеральной службы по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека, в 2017 г. 
острые респираторные вирусные инфекции перенесли 
31,77 млн человек – 21,66 % всего населения стра-
ны, в т. ч. 79 % детей в возрасте 0–17 лет (21 664,01 
на 100 тыс. населения) [2]. Заболеваемость населения 
контролируется при помощи ежегодной вакцинации 
против гриппа, эпидемическая циркуляция возбуди-
телей которого регулярно прогнозируется Всемирной 
организацией здравоохранения [3–5]. В 2015 г. в Рос-
сии против гриппа вакцинированы 42,97 млн человек 
(в 2019 г. – 68,8 млн). Численность вакцинированных 
против пневмококковой инфекции в 2015 г. составила 
1,88 млн, а в 2019 г. достигла 2,97 млн, но этот уровень 
пока не позволяет устойчиво контролировать инфек-
цию. Структура возбудителей пневмонии постепенно 
меняется, но доля пневмококковых пневмоний оста-
ется высокой, при этом увеличивается значимость та-
ких возбудителей, как Micoplasma pneumoniae, Klebsiella 
pneumoniae и респираторные вирусные инфекции [6].

В России в 2019 г. по сравнению с 2015 г. зна-
чительно увеличилось число пациентов, состоя-

Таблица 7
Общая заболеваемость и смертность населения от болезней органов дыхания по федеральным округам 

Российской Федерации в 2015 и 2018 гг. (по данным Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Федеральной службы государственной статистики)

Table 7
The total morbidity and mortality associated with respiratory diseases in the Federal Districts of the Russian Federation  

in 2015 and 2018 (according to the Healthcare Ministry of the Russian Federation  
and the Federal State Statistics Service)

Федеральный округ
ОЗ Показатель смертности Стандартизованный коэффициент 

смертности
на 100 тыс.

2015 г. 2018 г. 2015 г. 2018 г. 2015 г. 2018 г.
Российская Федерация 38 612,1 40 958,7 51,8 41,6 41,7 32,4
ЦФО 36 409,7 38 352,1 48,7 41,3 35,3 29,0
СЗФО 45 986,1 51 659,9 48,1 37,8 37,7 28,7
ЮФО 32 869,1 33 611,4 44,3 33,6 35,1 25,6
СКФО 29 561,3 29 334,1 35,9 27,7 37,9 27,9
ПФО 43 115,7 44 783,2 56,5 44,7 44,9 34,4
УФО 40 370,3 44 326,8 50,0 34,8 43,7 29,5
СФО 38 494,6 41 866,4 68,0 55,4 60,0 46,4
ДФО 40 219,1 41 527,1 57,8 53,2 55,5 49,7
КФО 28 224,9 – 34,6 – 28,0 –

Примечание: ОЗ – общая заболеваемость; БОД – болезни органов дыхания; ЦФО – Центральный, СЗФО – Северо-Западный, ЮФО – Южный, СКФО – Северо-Кавказский,  
ПФО – Приволжский, УФО – Уральский, СФО – Сибирский, ДВФО – Дальневосточный, КФО – Крымский федеральные округа.
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щих на ДН с хроническим бронхитом и эмфиземой 
легких (J40–J43), ХОБЛ (J44; n = 1 330 353), БА 
(J45, J46; n = 1 267 879), пневмонией (J12–J16, J18; 
n = 370 272) [7]. Это способствует повышению ка-
чества медицинской помощи населению при БОД, 
своевременной реабилитации и снижению частоты 
инвалидизации. В то же время среди населения в воз-
расте старше 15 лет сохраняется высокая распростра-
ненность курения, оказывающего неблагоприятное 
действие на здоровье, 2016 г. году она достигала 49,5 % 
среди мужчин и 14,4 % – среди женщин [8]. По дан-
ным опроса, пассивное курение дома отмечают 23,1 %, 
на работе – 21,3 % респондентов.

Заключение

Итак, по результатам исследования сделаны следую-
щие выводы:
• БОД занимают лидирующее место в структуре ОЗ 

населения России. Самые высокие показатели ОЗ 
БОД в течение 2015, 2018, 2019 гг. регистрирова-
лись в СЗФО;

• за период с 2015 по 2018 гг. в России отмечался 
рост заболеваемости пневмониями, самые высокие 
показатели отмечены в ДВФО;

• с 2015 г. отмечается тенденция к снижению ПС 
от БОД, пневмоний и ХОБЛ, в т. ч. среди населе-
ния трудоспособного возраста. Самые высокие ПС 
от БОД регистрировались в ДВФО;

• смертность по причине БОД в России среди муж-
чин трудоспособного возраста в 4,2 раза больше 
таковой среди женщин;

• за период 2015–2018 гг. установлено снижение 
численности лиц с хроническими БОД, первично 
и повторно признанных инвалидами.
Мероприятиями, направленными на снижение за-

болеваемости и ПС от БОД и пневмоний, на данном 
этапе развития здравоохранения являются:
• мониторинг уровней заболеваемости острыми и хро-

ническими БОД с оценкой эпидемиологической 
ситуации в разных регионах страны;

• для снижения уровня заболеваемости населения 
острыми и хроническими БОД необходима еже-
годная вакцинопрофилактика респираторных ин-
фекций;

• повышение качества диагностики пневмоний и их 
этиологическая верификация;

• плановое ДН больных, перенесших пневмонию или 
обострение хронических БОД;

• повышение качества медицинской помощи за счет 
соблюдения порядка и стандартов оказания меди-
цинской пульмонологической помощи, внедрения 
клинических рекомендаций (протоколов) при БОД;

• подготовка кадров пульмонологов и повышение 
квалификации других специалистов по пульмоно-
логии, укомплектованность штатов медицинских 
организаций;

• реализация государственных мероприятий по до-
полнительной диспансеризации граждан, работаю-
щих в бюджетной сфере, и углубленных медицин-
ских осмотров работников, занятых на работах 

с вредными и (или) опасными производственными 
факторами для выявления хронических БОД;

• разработка региональных профилактических про-
грамм с учетом демографических характеристик 
регионов, структуры заболеваемости и возрастно-
половой структуры населения;

• дальнейшее повышение качества и доступности 
первичной медицинской, пульмонологической, 
в т. ч. профилактической помощи в труднодоступ-
ных районах Российской Федерации;

• пропаганда здорового образа жизни, снижение сре-
ди населения всех возрастных групп распростра-
ненности курения, употребления алкоголя и других 
сильнодействующих психоактивных веществ.
Указанные мероприятия будут способствовать сни-

жению заболеваемости, смертности от БОД и экономи-
ческой нагрузки на государство в связи с этими заболе-
ваниями и увеличению продолжительности социально 
активной жизни.
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Постковидное состояние у взрослых и детей
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Резюме
Несмотря на впечатляющий прогресс в диагностике и лечении острой фазы COVID-19, первые данные, касающиеся последствий пере-
несенной инфекции, только появляются в научной литературе. Для описания широкого спектра проявлений перенесенного острого 
COVID-19 Всемирной организацией здравоохранения предложен термин «постковидное состояние» (ПКС). При наличии > 200 млн 
подтвержденных случаев COVID-19 ПКС рискует стать проблемой на многие годы для миллионов людей, переживших COVID-19 
во всем мире. Сравнительно небольшое число исследований проводилось по данным первичного звена здравоохранения, крайне мало-
числены работы, посвященные исключительно детям и подросткам. Целью исследования явилось формирование представления основ-
ных данных о ПКС. По результатам анализа статей, опубликованных в международных рецензируемых журналах, а также клинических 
протоколов, установлено, что ПКС характеризуется крайне большим разнообразием системных, сердечно-легочных, желудочно-
кишечных, неврологических и психосоциальных симптомов. Заключение. Несмотря на то, что представить распространенность ПКС на 
сегодняшний день невозможно в связи с методологическими недостатками существующих исследований, данная проблема, без сомне-
ний,  важна для здравоохранения, при этом для выявления оптимальных подходов к профилактике и лечению ПКС необходимы допол-
нительные обсервационные и интервенционные исследования.
Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, постковидное состояние, последствия COVID-19, новая коронавирусная инфекция.
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Abstract
Despite the impressive progress in diagnosis and management of acute COVID-19, data regarding the consequences of this infection are just 
emerging. The World Health Organization has proposed the term post-COVID condition (PCC) to describe the wide range of sequelae of acute 
COVID-19. With more than 200 million confirmed cases of COVID-19, PCC may develop into a major problem for many years to come for the 
millions of COVID-19 survivors worldwide. Few studies were conducted in primary care, and very few studies have focused exclusively on children 
and adolescents. Objective. To review existing data on PCC. Analysis of manuscripts published in peer-reviewed journals and clinical protocols. PCC 
is characterized by a wide range of systemic, cardio-pulmonary, gastrointestinal, neurological, and psychosocial symptoms. Conclusion. Although 
PCC prevalence is difficult to estimate due to methodological limitations of the existing studies, there is no doubt that this problem is a significant 
healthcare burden. There is a need for further observational and interventional studies to establish optimal PCC prevention and management 
strategies.
Key words: COVID-19, post-COVID syndrome, post-COVID condition, sequelae of COVID-19, new coronavirus infection.
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Первые случаи новой коронавирусной инфекции 
(КИ) (COVID-19) в Российской Федерации офици-
ально зафиксированы в марте 2020 г. По состоянию 
на 08.08.21 в мире насчитывалось > 200 млн случа-
ев подтвержденного COVID-19 [1]. Россия входит 
в число мировых «лидеров» по числу пострадавших 
от COVID-19, занимая 6-ю позицию по количеству 

подтвержденных случаев. Последние данные по из-
быточной смертности от COVID-19 [2] свидетельст-
вуют о том, что и в данной категории наша страна, 
к сожалению, занимает одну из лидирующих позиций.

Долгое время острая фаза COVID-19 оставалась ос-
новным предметом изучения, однако по мере накоп-
ления данных особенности течения данной инфекции 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10
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стали более понятны, при этом были выявлены эф-
фективные подходы к терапии [3, 4] для отдельных 
групп пациентов. В середине 2021 г. стали появляться 
сведения о возникновении кратко- и долгосрочных 
последствий, связанных с ранее перенесенной КИ. 
На сегодняшний день данная проблема получила на-
звание «постковидное состояние» (ПКС).

Целью работы явилось формирование представле-
ния о постковидном синдроме у взрослых и детей, его 
проявлениях, факторах, способствующих его разви-
тию, возможных патогенетических механизмах, диаг-
ностике и перспективных способах лечения.

Появление проблемы и ее признание

Термин “Long COVID” («долгий COVID») впервые 
появился в мае 2020 г. и был использован как хэштег 
в Твиттере (#longcovid) в качестве призыва пациентов 
к врачам с целью выяснить, почему симптомы КИ 
не исчезают в течение нескольких недель после ла-
бораторно подтвержденного выздоровления. Через 
некоторое время призыв был услышан, и проблема, 
которая вначале воспринималось как повышенная 
тревожность мнительных пациентов, получила при-
знание медицинского и научного сообществ. Помимо 
термина “Long COVID”, придуманного пациентами, 
также используются и другие названия, такие как post-
COVID syndrome (постковидный синдром), Post­Acute 
Sequelae of SARS-CoV-2 infection (последствия острой 
КИ). Термин “post-COVID condition” [5] («постковид-
ное состояние»), предложенный Всемирной органи-
зацией здравоохранения (ВОЗ), вошел в Междуна-
родную классификацию болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10), а множественная форма термина “post-
COVID conditions” («постковидные состояния») ис-
пользуется Центром по контролю и профилактике 
заболеваний США (Centers for Disease Control and Pre­
vention) [6].

При ПКС у пациента могут сохраняться симптомы, 
возникшие во время острой фазы COVID-19, либо 
появляться новые, при этом уровни маркеров острого 
воспаления могут оставаться в пределах нормы, а ре-
зультат теста, проведенного методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) на SARS-CoV-2, отрицате-
лен [7]. Поскольку число людей с разнообразными 
жалобами после перенесенной КИ становилось все 
более значительным, стало очевидно, что необходимы 
клинические рекомендации по диагностике и лече-
нию ПКС. Одним из первых подобных документов 
стали Временные рекомендации Национального ин-
ститута здоровья и качества медицинской помощи 
Великобритании (The National Institute for Health and 
Care Excellence – NICE), опубликованные в декабре 
2020 г. Предложена следующая классификация, осно-
ванная на времени с момента начала заболевания [8]:
• острый COVID-19 – симптомы, продолжающиеся 

в течение ≤ 4 нед.;
• продолжающийся симптоматический COVID-19 – 

симптомы, продолжающиеся 4–12 нед.;
• постковидный синдром – симптомы, которые 

продолжаются > 12 нед. и не объясняются иным 

диагнозом. Данные симптомы могут появляться, 
исчезать, сменять друг друга, а также затрагивать 
все больше систем и органов.
По данным систематического обзора [9], при ПКС 

выявляются десятки разнообразных симптомов, среди 
которых чаще всего встречаются одышка, боль за гру-
диной, сниженная толерантность к физической на-
грузке, тахикардия, усталость, головные, мышечные 
и суставные боли, параосмия и парагевзия, повы-
шенная потливость и выпадение волос. Как можно 
заметить, проявления отмечаются со стороны всех 
органов и систем, при этом пока данных для опреде-
ления фенотипов ПКС недостаточно.

Патогенез

Среди основных патофизиологических механизмов 
острого COVID-19 выделяются следующие:
• непосредственное токсическое действие вируса;
• повреждение эндотелия сосудов;
• нарушение регуляции иммунной системы и сти-

муляция гипервоспалительного ответа;
• гиперкоагуляция с последующим микротромбозом 

in situ и макротромбозом;
• дезадаптация работы ангиотензин-превращающего 

фермента-2.
Частичное сходство проявлений ПКС с послед-

ствиями других респираторных заболеваний, таких 
как тяжелый острый респираторный синдром (SARS) 
и ближневосточный респираторный синдром (MERS), 
может быть объяснено филогенетическим сходством 
между патогенными коронавирусами.

Патофизиология ПКС у пациентов, перенесших 
интенсивную терапию, наряду с микрососудисты-
ми тромбозами и ишемией включают травмы ствола 
мозга и метаболические изменения, развивающиеся 
у больных в критическом состоянии. Поскольку по-
вреждение как периферических, так и центральных 
нервов может быть персистирующим, а регенерация 
ткани происходит медленно и крайне редко, повре-
ждение ствола мозга также может иметь долгосрочные 
последствия [10].

Таким образом, в работе рассматриваются эпи-
демиологические, клинические и патофизиологиче-
ские аспекты поражения различных органов и систем 
у больных с ПКС.

Органы дыхания

Среди выживших после COVID-19 зарегистрированы 
респираторные нарушения, начиная от одышки и за-
канчивая трудностями в отлучении от искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ), и фиброзирующим процес-
сом в легких. Так же, как у больных, которые перене-
сли острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) 
другой этиологии, одышка оказалась наиболее распро-
страненным персистирующим симптомом у пациен-
тов после COVID-19 и сохраняясь в 42–66 % случаев 
на протяжении 60–100 дней наблюдения [11–13].

К наиболее частым физиологическим нарушениям 
ПКС относятся снижение диффузионной способно-
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сти легких. Обнаружена прямая зависимость степени 
ее снижения от тяжести течения самого заболевания. 
Также отмечено, что через 3 и 6 мес. после COVID-19 
возможно сохранение рестриктивных вентиляцион-
ных нарушений, как и после ОРДС вследствие иных 
причин [14].

По данным испанского национального когорт-
ного исследования [15], среди пациентов (n = 1 800), 
которым потребовалась трахеостомия во время остро-
го COVID-19, только 52 % были успешно отлучены 
от ИВЛ через 1 мес. Потребность в продленной кис-
лородотерапии вследствие сохраняющейся гипоксе-
мии или вентиляции с положительным давлением 
в течение 60 дней наблюдения после перенесенного 
COVID-19 отмечена у 6,6 и 6,9 % пациентов соответ-
ственно [12]. В дальнейшем ограничения функцио-
нального статуса в течение 6 мес. после перенесенного 
COVID-19 отмечались в виде уменьшения пройден-
ной дистанции по данным 6-минутного шагового те-
ста относительно референсных значений примерно 
у 1/4 обследованных.

Вирусозависимые (проникновение SARS-CoV-2 
в альвеолярный эпителий и эндотелиоциты) и ви-
русонезависимые (иммунологическое повреждение, 
периваскулярное воспаление) механизмы способст-
вуют разрушению эндотелиально-эпителиального 
барьера, проникновению моноцитов и нейтрофилов 
и экстравазации богатого белком экссудата в альвео-
лярное пространство, что характерно и для других 
форм ОРДС. По данным аутопсий продемонстриро-
ваны все фазы диффузного альвеолярного поврежде-
ния, включая фибропролиферативную, для которой 
характерна пролиферация миофибробластов и орга-
низация фибрина. Отмечена связь поздних стадий 
воспалительного ответа с уровнем интерлейкина 
(IL)-6 и трансформирующего фактора роста-β [16, 17], 
которые не только инициируют развитие легочного 
фиброза, но могут предрасполагать к бактериальной 
колонизации и суперинфекции.

Данные патологоанатомических исследований со-
гласуются с результатами клинических исследований. 
Китайскими коллегами показано, что у 50 % больных 
в течение 6 мес. после перенесенного COVID-19 со-
храняется по крайней мере 1 патологический паттерн 
по результатам компьютерной томографии грудной 
клетки, наиболее часто встречается феномен «мато-
вого стекла» [14]. Следующим за «матовым стеклом» 
по частоте встречаемости упоминаются ретикулярные 
изменения и тракционные бронхоэктазы [18].

В развитии клинической картины неменьшую роль 
играют микро- и макротромбозы легочных сосудов, 
наблюдаемые у 20–30 % пациентов с COVID-19, – 
чаще, чем в других группах пациентов в критическом 
состоянии (1–10 %) [17, 19]. При прокоагуляционных 
изменениях гемостаза у тяжелых больных в дальней-
шем может потребоваться пролонгированное исполь-
зование антикоагулянтов.

И еще одной значимой причиной длительно со-
храняющихся симптомов ПКС может служить интер-
стициальное поражение легких (интерстициопатия) 
для лечения которого, как и в острую фазу, исполь-

зуются глюкокортикостероиды (ГКС). И российские, 
и иностранные исследователи продолжают изучать 
воздействие ГКС у пациентов после COVID-19 при 
развитии картины организующейся пневмонии. Груп-
пой британских исследователей продемонстрировано 
значительное симптоматическое, функциональное 
и рентгенологическое улучшение у больных с органи-
зующейся пневмонией на фоне приема ГКС в течение 
6 нед. после COVID-19 [16].

У многих больных даже после выздоровления от-
мечается длительное сохранение непродуктивного 
кашля. Постоянный кашель при ПКС может быть 
обусловлен нейровоспалением, приводящим к ги-
перчувствительности гортани, что является основой 
хронического рефрактерного или неясной этиологии 
кашля. Показано, что габапентин и прегабалин могут 
быть эффективны в борьбе с хроническим рефрактер-
ным кашлем [20, 21].

В настоящее время проводятся клинические испы-
тания антифибротической терапии для профилактики 
развития легочного фиброза после COVID-19 [22], 
однако делать выводы о необходимости назначения 
таких препаратов пока преждевременно.

Сердечно-сосудистая система

COVID-19 может вызывать долгосрочные последствия 
со стороны сердечно-сосудистой системы. Из наибо-
лее частых проявлений ПКС рассматриваются реци-
дивирующие аритмии и декомпенсация сердечной 
деятельности [23]. Причинами их развития могут быть 
как прямое воздействие вируса на ткани миокарда, 
перикарда и проводящей системы сердца вследствие 
тропности к рецепторам ангиотензин-превращающего 
фермента-2, так и опосредованное активное иммун-
ное воспаление, затрагивающее все структуры сердца. 
Развивающийся иммунный ответ способен вызывать 
гибель кардиомиоцитов и замещение важных для агре-
гации клеток десмосомных белков фиброзно-жировой 
тканью [24].

У ряда реконвалесцентов может сохраняться по-
вышенная кардиометаболическая потребность, что 
обусловлено снижением сердечного резерва, приме-
нением ГКС, нарушением регуляции ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы [25]. Характерная 
для COVID-19 гиперкатехоламинергия также вызы-
вает вегетативную дисфункцию, которая становится 
причиной синдромов постуральной ортостатической 
тахикардии и несоответствующей синусовой тахикар-
дии [26, 27].

Наряду с аритмией через 60 дней после перене-
сенной острой фазы боль в груди отмечается у 20 % 
больных [28], через 6 мес. – уже у 5 %, 9 % жалуются 
на выраженное ощущение сердцебиения [14].

В настоящее время широко обсуждается пробле-
ма возможности хронизации миокардита и разви-
тия постковидного миокардита. В исследовании, 
проведенном у спортсменов (n = 26), перенесших 
COVID-19 в легкой или бессимптомной форме, мио-
кардит по данным магнитно-резонансной томогра-
фии сердца выявлен у 15 %, а перенесенное ранее 
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повреждение миокарда – у 30,8 % участников [29]. 
Предварительные данные свидетельствуют о том, 
что у 60 % пациентов признаки миокардита могут 
сохраняться > 2 мес. после заболевания [30]. Тром-
бозы как крупных, так и мелких коронарных сосудов 
составляют, по-видимому, один из ключевых меха-
низмов повреждения миокарда при COVID-19. От-
крытым остается вопрос о возможности специфиче-
ского лечения такого состояния, при этом требуются 
дальнейшее изучение и наблюдение за больными, 
перенесшими COVID-19.

Нервная система

Неврологические симптомы относятся к наиболее ха-
рактерным проявлениям ПКС. Чаще всего пациентов 
беспокоят слабость и утомляемость (58 %), головная 
боль (44 %), нарушение восприятия вкуса и запахов 
(46 %) [31], при этом первые симптомы чаще встре-
чаются у женщин [14]. Аносмия и агевзия в большей 
степени характерны для людей, перенесших острый 
период заболевания без подъема температуры [9], 
а персистируют чаще у серопозитивных пациентов. 
У женщин вероятность восстановления обоняния 
в течение 4–6 нед. после заболевания в 2,5 раза ниже 
и этот прогноз ухудшается с возрастом. Полное вос-
становление обоняния и вкуса занимает в среднем 
1 нед. в 11,7 %, 1–2 нед. – в 26 %, 2–4 нед. – в 26,5 %, 
> 4 нед. – в 35,8 % случаев [32]. Головная боль в основ-
ном имеет мигренеподобный характер, рефрактерна 
к применению традиционных анальгетиков [33] и со-
храняется до полугода после заболевания примерно 
у ⅓ больных [34].

У части пациентов выявляются когнитивные про-
блемы – спутанность мышления, проблемы с памя-
тью и нарушение внимания. Когнитивные нарушения 
наиболее часто встречаются у госпитализированных 
больных [9]. Через 4 мес. после выписки нарушение 
когнитивной функции продолжаются у ≤ 80 % па-
циентов (чаще всего им тяжело запоминать инфор-
мацию). Исследователи обратили внимание на связь 
большего количества когнитивных нарушений с более 
низкой легочной функцией и большей выраженно-
стью респираторных симптомов в период выздоров-
ления. Скорость психомоторных реакций и степень 
воспроизведения вербальной информации находились 
в обратной зависимости от уровня D-димера, вместе 
с тем длительность госпитализации, потребность 
в кислороде, степень поражения паренхимы легких 
и сопутствующая патология не оказывали влияния 
на когнитивные функции [35].

У пожилых пациентов наряду с когнитивными 
нарушениями могут возникать судорожные припад-
ки, делирий [8, 36]. Описаны редкие случаи развития 
острой воспалительной демиелинизирующей полира-
дикулоневропатии (синдрома Гийена–Барре) и анти-
NMDA-рецепторного энцефалита [37–39]. Ряд не-
врологических проявлений ПКС схож с синдромами 
хронической усталости и функциональными невроло-
гическими расстройствами, что необходимо учитывать 
при диагностике и лечении заболевания [31, 40].

Благодаря своей нейротропности SARS-CoV-2 
способен поражать различные структуры централь-
ной и периферической нервной системы как в острую 
фазу заболевания, так и вследствие своей персистен-
ции, что приводит к появлению нервнопсихических 
или неврологических симптомов. Так, при аутопсии 
умерших от COVID-19 РНК SARS-CoV-2 обнаружи-
вается в ткани головного мозга до 50 % случаев [41], 
а по данным недавно проведенного в Германии ис-
следования РНК и спайк-белок вируса выявлялись 
в обонятельных нейронах слизистой оболочки носа 
и продолговатом мозге в 67 и 19 % образцов соответ-
ственно [42]. SARS-CoV-2 также можно обнаружить 
в ликворе у 6 % пациентов [43]. Стоит отметить, что 
в ряде случаев РНК коронавируса в ткани головно-
го мозга в аутопсийном материале, полученном от 
умерших от COVID-19 пациентов с прижизненными 
неврологическими симптомами поражения ствола, 
отсутствовала. Это может быть обусловлено непрямым 
действием благодаря тому, что SARS-CoV-2, воздейст-
вуя на гематоэнцефалический барьер и барьер между 
ликвором и мозговыми оболочками, опосредовано 
вызывает воспаление нейронов, глиальных клеток 
и сосудов головного мозга [44].

Степень активации иммунного ответа напрямую 
коррелирует со степенью выраженности когнитивных 
и поведенческих расстройств. Этому может способст-
вовать персистенция вируса в иммунокомпетентных 
зонах, нарушение и гиперактивация иммунного ответа 
и аутоиммунные реакции [45]. Роль иммунопатологи-
ческих реакций в развитии неврологических симпто-
мов ПКС наглядно подтверждает развившийся после 
НКИ синдром Гийенна–Барре [46].

Следует учитывать, что на развитие ПКС могут 
оказывать влияние социальные и психологические 
факторы, такие как длительное лечение, изменение 
поведения, привычек и пандемия в целом [48].

Расстройства психики

Стойкие психические расстройства у лиц, пережив-
ших COVID-19, могут быть связаны как с психоло-
гическими факторами, так и с нейробиологическими 
травмами [47, 48]. По данным многочисленных ис-
следований указывается, что психиатрические по-
следствия COVID-19 представляют собой серьезную 
клиническую проблему [49–51]. При наблюдении 
за больными, перенесшими инфицирование SARS-
CoV-1, продемонстрировано, что психиатрические 
заболевания и хроническая усталость сохранялись 
и оставались клинически значимыми в течение 4 лет 
наблюдения. По результатам недавно проведенно-
го в Великобритании исследования показано, что 
через 2–3 мес. от начала COVID-19 пациенты чаще 
сообщали о симптомах умеренной и тяжелой трево-
ги и депрессии по сравнению с лицами контроль-
ной группы [52]. По данным исследования итальян-
ских авторов показано, что больные, пережившие 
COVID-19, также страдали от различных наруше-
ний – посттравматического стрессового расстройства 
(28 %), депрессии (31 %), повышенной тревожности 
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(42 %), обсессивно-компульсивных симптомов (20 %) 
и бессонницы (40 %) [53]. Часто подобные проблемы 
встречаются у пациентов с ПКС, которым требовалась 
госпитализация в отделение интенсивной терапии. 
При выписке из стационара нейрокогнитивные на-
рушения наблюдались у 73 % больных, перенесших 
ОРДС, и сохранялись в 47 % случаев через 2 года на-
блюдения [54].

Почки

Публикаций, посвященных долгосрочному влиянию 
SARS-CoV-2 на почечную ткань, меньше таковых, 
по данным которых изучалось влияние на заболевания 
органов дыхания и сердечно-сосудистую систему. Это 
может быть связано с высокой смертностью пациен-
тов, у которых развились нефрологические ослож-
нения во время острой фазы заболевания [46, 55], 
основу которых составляют тромботические микро- 
и макроангиопатии почек, приводящие к обструкции 
почечных сосудов и ишемии нефронов [56, 57]. Тем 
не менее инфаркт почки у пациентов с COVID-19 
встречается достаточно редко, а вероятность возник-
новения ишемии не превышает 1,4 % [58].

По данным когортного исследования, проведен-
ного группой китайских ученых, показано, что через 
6 мес. после перенесенного COVID-19 снижение рас-
четной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
зарегистрировано у 35 % пациентов, при этом у 13 % 
из них снижение наблюдалось впервые, тогда как 
во время острого периода заболевания функциональ-
ные показатели оставались в пределах нормы [14]. 
Тревожные выводы о плохом прогнозе переживших 
COVID-19 могут показаться избыточными, поскольку 
в исследовании рСКФ определялась пониженной при 
показателях < 90 мл / мин / 1,73 м2, что может не силь-
но отличаться от средних популяционных показателей 
в исследуемой возрастной группе. В когорте больных, 
которым вследствие развития острого почечного по-
вреждения потребовалось проведение заместительной 
почечной терапии, через 1 мес. наблюдения восста-
новление почечной функции отмечено у 41 % (или 
у 84 % выживших), однако 8 % пациентов по-прежне-
му нуждались в проведении заместительной почечной 
терапии и наблюдении нефрологов [59].

Эндокринная система

Ожирение является важным прогностическим фак-
тором тяжелого течения острой фазы COVID-19. Со-
гласно недавно опубликованным данным, оно также 
ассоциировано с большим риском развития ПКС [60]. 
Последствия, с которыми сталкиваются пациенты 
с нарушениями углеводного обмена после перенесен-
ного COVID-19, включают в себя как манифестацию, 
так и декомпенсацию уже существующего сахарного 
диабета (СД) [61], в т. ч. развитие диабетического ке-
тоацидоза и гиперосмолярной диабетической комы, 
при которых необходимо назначение наиболее вы-
соких доз инсулина. Согласно результатам система-
тического обзора и метаанализа [62], в который были 

включены > 3 700 пациентов, госпитализированных 
с COVID-19, совокупная доля впервые диагности-
рованного СД составила 14,4 %. Указывается на уве-
личение вероятности дебюта СД 1-го или 2-го типа 
в рамках ПКС [63]. Этому могут способствовать ак-
тивная противовоспалительная и упреждающая вос-
паление терапия, включающая назначение системных 
ГКС. Конечно, речь может идти и о прогрессировании 
нарушений толерантности к глюкозе, отмеченных 
у пациентов еще до заболевания.

Для ответа на многие вопросы о связи COVID-19 
и новых случаев СД в 2020 г. благодаря усилиям меж-
дународной группы ведущих эндокринологов запущен 
онлайн-проект CoviDiab [64]. Глобальный реестр па-
циентов с СД, связанным с COVID-19, могут запол-
нять медицинские специалисты из любой точки мира. 
Целью создания данного реестра является изучение 
эпидемиологических особенностей, патогенеза и фе-
нотипов СД, связанного с COVID-19.

Щитовидная железа (ЩЖ) также может быть од-
ной из мишеней SARS-CoV-2. Многие исследователи 
сходятся во мнении, что ключевую роль в развитии 
поражения ЩЖ играет как сам SARS-CoV-2, так 
и избыточная активация иммунитета во время острой 
фазы COVID-19, что может быть причиной развития 
аутоиммунных заболеваний (аутоиммунный тиреои-
дит, болезнь Грейвса) [65, 66].

В конце марта 2021 г. в журнале Endocrine опуб-
ликован обзор, посвященный росту числа случаев 
подострого или хронического тиреоидита, развив-
шихся на фоне и после COVID-19, и их клиническому 
описанию [67]. Количество постковидных случаев 
тиреоидита оказалось сопоставимо с клинически-
ми ситуациями, наблюдаемыми во время или после 
других вирусных инфекций. У некоторых пациентов 
со среднетяжелым или тяжелым течением COVID-19 
наблюдалась нетипичная клиническая картина тирео-
идита – могли отсутствовать боли в области шеи, гор-
мональные изменения имели легкую выраженность, 
а сама патология чаще встречалась среди мужчин [68]. 
Через 3 мес. наблюдения, несмотря на нормализацию 
гормонального фона, признаки воспаления ЩЖ со-
хранялись у 1/3 пациентов. Более долгосрочные по-
следствия еще предстоит оценить.

Кожа и ее придатки

Частота встречаемости кожных проявлений при ПКС 
может быть сопоставима с таковой при респираторных 
явлениях, однако по данным Международного дерма-
тологического регистра, такие симптомы персистиру-
ют в среднем около 2 нед. [31]. Изменения со стороны 
кожи обнаруживались также в острый период заболе-
вания более чем у 50 % пациентов [69]. Практически 
у 1/4 больных после COVID-19 развивается массивная 
потеря волос, в большей степени от нее страдают жен-
щины [9, 31]. Потеря волос может быть обусловлена 
телогеновым выпадением – диффузной алопецией, 
возникающей вследствие системного стресса или тя-
желой инфекции. Процесс связан с преждевременным 
переходом волосяных фолликулов из фазы активного 
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роста в фазу покоя. Как правило, состояние самосто-
ятельно разрешается в течение 3 мес. [70], но может 
вызывать ряд психологических проблем [31].

К долгосрочным проявлениям COVID-19 также 
относятся ливедо, «ковидные пальцы» как следствие 
эндотелиальной дисфункции, очаговые высыпания, 
при этом в отдельных случаях папулосквамозные вы-
сыпания могут сохраняться до 70 дней [69]. В лечеб-
ных целях применяется ацетилсалициловая кислота, 
топические ГКС, вазодилататоры, аналоги проста-
циклина (илопрост). В случае сохранения симпто-
ма «ковидных пальцев» > 30 дней рекомендуется 
исключать иные патологии [71]. Учитывая наличие 
аутоиммунных механизмов, задействованных в па-
тогенезе COVID-19, не исключается возможность 
развития системных заболеваний в отдаленном пе-
риоде [46].

Последствия COVID-19 у детей

По сравнению со взрослыми, у детей новая КИ про-
ходит в намного более легкой форме. Однако в апре-
ле-мае 2020 г. начали появляться сообщения о детях 
с Кавасаки-подобным синдромом и инфекционно-
токсическим шоком [74]. Это явление впоследствии 
названо мультисистемным воспалительным синдро-
мом детей (multi­system inflammatory syndrome in children, 
MIS-C). Сегодня MIS-C считается поздней реакцией 
на COVID-19 с пиком развития через 3–6 нед. после 
клинического выздоровления ребенка [73, 74]. MIS-C 
затрагивает большинство систем органов. Наиболее 
частые симптомы – лихорадка, гиповолемия, дыха-
тельная недостаточность – сопровождают поражения 
сердца (аневризмы коронарных артерий, дисфункция 
миокарда), желудочно-кишечного тракта [73], кожи 
и слизистых оболочек, как при синдроме Каваса-
ки [75]. Лечение таких пациентов может различать-
ся – от поддерживающей терапии (в т. ч. в отделении 
реанимации и интенсивной терапии) до активных им-
муносупрессивных вмешательств. Единого мнения 
об оптимальных подходах к ведению детей с MIS-C 
пока нет [76, 77].

Данных по распространенности ПКС у детей край-
не мало. Только в июле-августе 2021 г. опубликовано 
несколько исследований, по результатам которых впер-
вые возможно оценить масштабы проблемы. По дан-
ным британского исследования оценивались проявле-
ния ПКС у детей общей популяции. Через 2 мес. после 
начала заболевания у 1,8 % респондентов обнаружены 
сохраняющиеся симптомы [78]. По данным российско-
го исследования оценивалась распространенность ПКС 
у детей, ранее госпитализированных с COVID-19. По-
казано, что спустя 6–8 мес. после выписки из стацио-
нара у 24,3 % пациентов сохранялись персистирую щие 
симптомы [79]. Самыми распространенными прояв-
лениями являлись усталость (10,7 %), нарушения сна 
(6,9 %), вкуса и запаха (5,6 %).

Оценить краткосрочные и долгосрочные послед-
ствия COVID-19 у детей в рамках крупных контро-
лируемых исследований еще предстоит. Только при 
этом условии могут быть определены фенотипы ПКС 

в детской популяции и выявлены те, кто подвержен 
повышенному риску развития ПКС, для проведения 
превентивных интервенций [80].

Заключение

ПКС уже является реальностью современного здра-
воохранения. Миру придется жить с этой проблемой 
в течение ближайших десятилетий [81], однако в Рос-
сии данному вопросу по-прежнему уделяется недо-
статочно внимания. Многие врачи не воспринимают 
проблему всерьез, что способствует стигматизации, 
пациенты не получают должной поддержки. По мне-
нию одного из экспертов по изучению ПКС, доцента 
кафедры общественного здравоохранения Саутгемп-
тонского университета Nisreen A. Alwan, отрицатель-
ный ПЦР-тест не должен считаться для врача инди-
катором выздоровления пациента от COVID-19 [82]. 
Сложно не согласиться с подобной позицией, ори-
ентируясь на многочисленные исследования, по ре-
зультатам которых подтверждена серьезность про-
блемы. Можно надеяться, что результатом деятель-
ности большого числа международных консорциумов 
и ВОЗ станет более детальное фенотипирование ПКС 
и определение подходов к его профилактике и лече-
нию. Однако уже сейчас представляется чрезвычай-
но важным предоставлять пациентам информацию 
о том, как долго у них могут сохраняться симптомы 
COVID-19, и в случае, если симптомы сохраняются 
> 12 нед., пациенты должны знать, куда они могут 
обратиться за медицинской помощью и потенциаль-
ной реабилитацией.
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Резюме
В мировой медицинской литературе все большее внимание уделяется проблеме длительного течения COVID-19 и появлению симпто-
мов у лиц, перенесших коронавирусную инфекцию (КИ). Проводится оценка симптомов, функционального состояния легких, а также 
динамики рентгенологических изменений. Тем не менее работ по исследованию гистологических изменений в легких в доступной 
литературе не обнаружено. Целью данного исследования явилось изучение патогистологических изменений в легких в отдаленные 
сроки после перенесенной КИ. Материалы и методы. Выполнен анализ аутопсийного материала легких, полученного от умерших боль-
ных (n = 19; средний возраст – 68,82 ± 14,6 года), ранее перенесших КИ. Во всех  случаях обнаружены иммуноглобулины G к SARS-
CoV-2. Медиана времени до момента смерти после перенесенной вирусной интерстициальной пневмонии составила 72 дня. Результаты. 
По результатам анализа причин смерти выявлены осложнения после перенесенного COVID-19 в виде инфарктов разных органов 
и тромбозов венозной системы. При патогистологическом исследовании отмечены выявлены тромбоз мелких ветвей легочных артерий 
и капилляров межальвеолярных перегородок, микроинфаркты, кровоизлияния, очаги организующейся и неспецифической интерсти-
циальной пневмоний. Заключение. Впервые по результатам оценки гистологических изменений в легких показано, что наиболее часто 
в отдаленные сроки после перенесенного COVID-19 выявляются нарушения микроциркуляции, сочетающиеся с мелкими участками 
острого повреждения легких. Полученные данные важны для понимания патогенеза постковидного синдрома и диктуют необходимость 
диагностики прижизненных нарушений в микроциркуляторном русле с использованием лабораторных методов, сцинтиграфии и мето-
дов компьютерной визуализации, а также поиска терапевтических стратегий.
Ключевые слова: COVID-19, патогистология легких, постковидный синдром.
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Abstract
World literature is paying increasing attention to the long-term course of COVID-19 and symptoms that appear after the acute coronavirus infection. 
The symptoms, functional state of the lungs, and the X-ray changes are assessed. Nevertheless, post-COVID lung histology has not been described 
yet. The aim of this article is to study the long-term pathological changes in the lungs after acute COVID-19. Methods. We analyzed autopsy lung 
material from 19 deceased who had COVID-19. The average age of the deceased was 68.82 ± 14.6 years. All patients were found to have IgG to 
SARS-CoV-2. The median time to death following viral interstitial pneumonia was 72 days. Results. The causes of death and thrombotic complica-
tions (infarctions of various organs and venous thrombosis) were analyzed. Histological examination revealed thrombosis of small pulmonary arter-
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Более 1 года спустя после объявления пандемии но-
вой коронавирусной болезни 2019 г. (COVID-19) мир 
продолжает сталкиваться не только с ее разрушитель-
ным влиянием на заболеваемость и смертность, но 
и с глобальными социальными и экономическими 
последствиями [1]. Ранее подавляющая часть публика-
ций о COVID-19 посвящалась острому заболеванию. 
В настоящее время растет число исследований, свя-
занных с изучением отдаленных последствий [2–4].

Термин “Long COVID” введен пациентами (пред-
ложен в Твиттере Elisa Perego из Ломбардии) и закре-
пился в средствах массовой информации и научной 
литературе весной 2020 г. после исследования про-
лонгированных симптомов COVID-19, проведенного 
группой ученых Patient­LedResearch [5].

Осенью 2020 г. в Международную классификацию 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) включен термин 
«Постковидный синдром» (код U09.9), определение 
которого основано на классификации Национального 
института здоровья Великобритании (National Institute 
for Health and Care Excellence – NICE; в соглашении 
со Scottish Intercollegiate Guidelines Network и The Roy­
al College of General Practitioners; 30.10.20) (COVID-19 
rapid guideline: managing the long­term effects of COVID-19 
NICE guideline [NG188]; Published date: 18 December 
2020; https://www.nice.org.uk/guidance/ng188): «…по-
следствия COVID-19, при которых до 20 % людей, 
перенесших коронавирусную инфекцию (КИ), стра-
дают от долгосрочных симптомов, продолжающих-
ся ≤ 12 нед., а в 2,3 % случаев – дольше». Код U09.9 
по МКБ-10 позволяет установить связь с перенесен-
ным ранее COVID-19, но его нельзя использовать 
в случаях, когда КИ все еще присутствует.

Заболевание длительностью < 4 нед. получило 
наименование «Острый COVID-19», а 4–12 нед. – 
«Продолжающийся симптоматический COVID-19» 
(код МКБ-10 – U07.1). Термин «COVID-19 длитель-
ного течения» (“Long COVID”) – это более широкое 
понятие, отсутствующие в МКБ-10. Он включает 
период симптоматики ≥ 4 нед., хотя нередко исполь-
зуется как синоним наименования «постковидный 
синдром» (ПКС). Однако некоторые исследовате-
ли разделяют ПКС и “Long COVID”, считая первый 
осложнениями излеченного COVID-19, а второй – 
результатом хронической персистенции вируса в ор-
ганизме.

В МКБ-10 также внесен код U10.9 – для шифро-
вания мультисистемного воспалительного синдрома 
у взрослых, связанного с COVID-19, детского воспа-
лительного мультисистемного синдрома с COVID-19, 

а также синдрома Кавасаки, ассоциированного во вре-
мени с COVID-19.

ПКС характеризуется общесоматическими изме-
нениями (слабость, быстрая утомляемость), когнитив-
ными нарушениями, нарушениями со стороны сер-
дечно-сосудистой, легочной систем и выделительной 
функции, изменениями в психоэмоциональной сфере 
(социальные аспекты жизни человека, нарушения 
профессиональной деятельности). При ПКС у паци-
ентов отмечаются анемия, недостаток витамина D, 
гипотироидизм, недостаток кортизола, признаки хро-
нической почечной недостаточности [6, 7].

Факторами риска длительного течения COVID-19, 
а также развития ПКС после перенесенной КИ счи-
таются мужской пол, возраст старше 65 лет, наличие 
коморбидных заболеваний (сахарный диабет и ожире-
ние, болезни сердечно-сосудистой системы, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, злокачественные 
новообразования), снижение сатурации кислорода 
< 94 % [8]. O.Moreno­Perez et al. (2021) к факторам 
риска отнесены искусственная вентиляция легких, 
использование в терапии биологических препаратов 
(ингибиторы интерлейкина-6, янус-киназ и др.), гор-
мональной терапии, снижение концентрации натрий-
уретического пептида В-типа < 219, повышение уров-
ня С-реактивного белка > 11,4 мг / дл, лимфопению 
(абсолютное число лимфоцитов < 790 / мм3) [4].

Предполагается, что в исходе COVID-19 может 
развиваться фиброз легких [9]. Изменения по данным 
компьютерой томографии (КТ) легких, свидетельст-
вующие в пользу фиброза в сочетании с нарушениями 
функции внешнего дыхания, через 72–85 дней после 
перенесенной болезни наблюдаются у 25 % пациентов.
Описанные ранее микрососудистые изменения в рам-
ках течения COVID-19, а именно – изменения и деск-
вамация эндотелиальных клеток, эндотелиит, появле-
ние микротромбов, полнокровие и стаз в капиллярах, 
ангиогенез, повреждение перицитов и нарушение ба-
рьерной функции, вероятнее всего, являются предрас-
полагающими факторами для развития ПКС [10–12].

Целью исследования явилось изучение патогисто-
логических изменений в легких в отдаленные сроки 
после перенесенной КИ.

Материалы и методы

В ходе исследования проанализирован аутопсийный ма-
териал легких, полученный от умерших (n = 19: 8 муж-
чин, 11 женщин; средний возраст – 68,82 ± 14,6 года) 
от разных причин больных, ранее перенесших КИ.

ies and capillaries of interalveolar septa, microinfarctions, hemorrhages, foci of organizing pneumonia, and nonspecific interstitial pneumonia. 
Conclusion. The first assessment of histological changes in human lungs showed that the most common post-COVID pathologic changes are 
microcirculation disorders combined with small areas of acute lung damage. The obtained data are essential for understanding the pathogenesis of 
post-COVID syndrome, necessitate diagnostic of microvasculature disorders using laboratory tests, scintigraphy, and CT imaging, as well as search 
for the therapeutic strategies.
Key words: COVID-19, lung pathology, post-COVID syndrome.
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Критерием включения являлось наличие антител 
иммуноглобулина G к SARS-CoV-2 в диагностиче-
ских титрах. Ни один из пациентов не был вакци-
нирован против SARS-CoV-2. У пациентов, ранее 
госпитализированных по поводу коронавирусной 
пневмонии (n = 7), медиана времени до момента 
смерти составила 72 (60–164) дня. По остальным 
пациентам сведений о сроке перенесенной вирусной 
пневмонии в медицинских картах не представлено. 
Ввиду отсутствия в медицинских картах пациентов 
информации о тяжести, продолжительности тече-
ния COVID-19 и проводимой терапии отсутство-
вала возможность анализа этих данных. Критерием 
исключения из исследования являлось наступление 
летального исхода в срок < 30 дней после перенесен-
ной коронавирусной пневмонии. Первоначальные 
причины смерти (основные заболевания) приведены 
в таблице.

Для аутопсийного исследования у каждого умер-
шего забраны 6 образцов ткани из каждой доли легких. 
Гистологические препараты легких были подготовле-
ны по стандартной методике, окрашены гематокси-
лином и эозином и пикрофуксином по ван Гизону.

Результаты

Первоначальной причиной смерти 11 умерших боль-
ных из 19 ранее перенесших коронавирусную пневмо-

нию явилась патология сердечно-сосудистой системы 
(см. таблицу). В 5 наблюдениях выявлены осложнения 
основного заболевания в виде инфарктов разных ор-
ганов.

В легких 10 (52,6 %) умерших обнаружены обтури-
рующие (как правило, фибриновые) тромбы в мелких 
ветвях легочной артерии и капиллярах межальвео-
лярных перегородок (МАП), в 1 (5,3 %) наблюдении 
обнаружены многоствольные сосуды, что свидетель-
ствует о реканализации тромбов, ангиоматоз выявлен 
у 2 (10,5 %) умерших. В 13 (68,4 %) случаях в ткани лег-
ких, зонах тромбоза, микроциркуляторном русле вы-
явлены полнокровие (расширение) капилляров МАП 
со стазом и сладжем эритроцитов, в 11 (61,1 %) – 
внутриальвеолярный отек, в 6 (37,6 %) – единичные 
гиалиновые мембраны. В 8 (42,1 %) наблюдениях 
отмечены кровоизлияния и скопления небольшого 
числа сидерофагов в просветах альвеол, небольшие 
геморрагические инфаркты – в 1 (5,3 %), фибрин 
в просветах альвеол – в 5 (26,3 %), изменения стенки 
мелких ветвей легочной артерии в виде плазматиче-
ского пропитывания, фибриноидного набухания – 
в 6 (31,6 %) случаях, очаговая организующаяся пнев-
мония – в 8 (42,1 %), неспецифическая интерстици-
альная пневмония (НСИП) – в 8 (42,1 %), очаговый 
фиброз – в 5 (26,3 %), очаговый фиброз висцеральной 
плевры – в 2 (10,5 %), фрагменты костной ткани – 
в 3 (15,8 %) наблюдениях.

Таблица
Клинические данные об умерших пациентах

Table
Clinical characteristics of the diseased patients

№ Пол Возраст, годы Основное заболевание Тромботические нарушения

1 Мужской 33 Алкогольный цирроз печени

2 Мужской 65 Рак сигмовидной кишки

3 Женский 74 Острый инфаркт миокарда 1-го типа

4 Мужской 80 Острый инфаркт миокарда 1-го типа

5 Женский 74 Внутримозговое нетравматическое  
кровоизлияние

Геморрагический инфаркт легкого,  
инфаркт миокарда 2-го типа

6 Женский 71 Послеоперационная спаечная кишечная 
непроходимость

7 Мужской 67 Острый инфаркт миокарда 1-го типа

8 Женский 83 Внутримозговое нетравматическое кровоизлияние

9 Женский 74 Ишемический инфаркт головного мозга Инфаркт почки, селезенки

10 Мужской 77 Хроническая ишемия головного мозга Инфаркт селезенки

11 Женский 60 Морбидное ожирение Флеботромбоз малого таза

12 Мужской 80 Постинфарктный кардиосклероз

13 Мужской 46 Рак мочевого пузыря

14 Женский 88 Дивертикулез толстой кишки с абсцессами брюшной 
полости

15 Женский 74 Хроническая ишемия головного мозга Инфаркт селезенки

16 Мужской 66 Острый инфаркт миокарда 1-го типа

17 Мужской 52 Алкогольный цирроз печени

18 Женский 86 Язвенный колит

19 Женский 78 Хроническая ишемия головного мозга
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Рис. 1. Множественные микротромбы в артериолах и капиллярах 
межальвеолярных перегородок. Окраска гематоксилином и эози-
ном; × 70
Figure 1. Multiple microthrombi in lung arterioles, capillaries, and in-
teralveolar septa. Hematoxylin and eosin staining; × 70

Рис. 2. Очаговый внутриальвеолярный отек. Окраска гематокси-
лином и эозином; × 40
Figure 2. Patchy interalveolar edema. Hematoxylin and eosin staining; 
× 40

Рис. 3. Очаговое внутриальвеолярное кровоизлияние. Окраска 
гематоксилином и эозином; × 30
Figure 3. Patchy interalveolar hemorrhage. Hematoxylin and eosin 
staining; × 30

Рис. 4. Очаговый внутриальвеолярный отек, плазматическое про-
питывание и фибриноидное набухание артериол. Окраска гема-
токсилином и эозином; × 100
Figure 4. Patchy interalveolar edema, plasmarrhagia, and fibrinoid 
changes in arterioles. Hematoxylin and eosin staining; × 100

Рис. 5. Фибриноидное набухание стенки артериолы. Окраска ге-
матоксилином и эозином; × 200
Figure 5. Fibrinoid degeneration of arteriolar wall. Hematoxylin and 
eosin staining; × 200

Рис. 6. Очаговое подплевральное утолщение межальвеолярных 
перегородок. Окраска гематоксилином и эозином; × 40
Figure 6. Patchy subpleural alveolar wall thickening. Hematoxylin and 
eosin staining; × 40
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Обсуждение

Таким бразом, продемонстрированы изменения в лег-
ких спустя длительное время (от 1 до 6 мес.) после 
перенесенной КИ. Это первая работа, посвященная 
гистологическим изменениям в легких в отдаленные 
сроки после перенесенной КИ. В доступной литера-
туре подобных публикаций не обнаружено.

Ряд выявленных изменений связаны с ранее 
имевшимися повреждениями легких при вирусной 
пневмонии, в частности, очаговые утолщения МАП 
по типу неспецифической интерстициальной пнев-
монии. При исследовании легких у умерших в позд-
нюю пролиферативную фазу диффузного альвеоляр-
ного повреж дения установлено интерстициальное 
воспаление с миксоидным отеком МАП, а также 
отложением коллагена в стенках альвеол [13]. В ра-
боте Y.Li et al. (2021) продемонстрированы изменения 
по типу неспецифической интерстициальной пнев-
монии в позднюю фазу диффузного альвеолярного 
повреждения [14]. Часть этих изменений, по-видимо-
му, могут сохраняться в отдаленные сроки. Очаговый 
фиброз висцеральной плевры является следствием 
ранее имевшегося воспаления. При COVID-19 у ча-
сти пациентов описана лимфоидная инфильтрация 
плевры [15]. Небольшие участки фиброза, не пре-
вышающие, как правило, нескольких миллиметров, 
сформировались, по всей видимости, в участках ор-
ганизующейся пневмонии. Ряд авторов полагают, 
что массивное поражение легких при COVID-19 
может приводить к формированию в дальнейшем 
интерстициального фиброза легких [16]. Ни в одном 
из образцов исследованного материала выраженных 
фиброзных изменений не обнаружено.

Недостатком настоящего исследования является 
отсутствие анализа клинической информации о тя-
жести течения COVID-19, объема поражения легких 
и проводимой терапии. Однако с учетом опыта дина-
мического наблюдения за пациентами, перенесшими 
вирусную пневмонию тяжелого течения, вызванного 
гриппом A(H1N1) и SARS-CoV-2, отмечено, что фи-

брозные изменения, наблюдаемые при КТ-исследо-
вании, будут разрешаться с течением времени [17, 18].

Представляется интересным, что в 15,8 % наблю-
дений в легких обнаружены фрагменты костной тка-
ни. Наличие костной метаплазии в легких при новой 
КИ описано ранее, однако патогенез этого процесса 
остается неизученным [19].

Наиболее значимой находкой явился тромбоз со-
судов микроциркуляторного русла. В зонах легких, где 
были обнаружены тромбы в мелких ветвях легочных 
артерий, отмечены также мелкие фокусы внутриаль-
веолярного отека, иногда с гиалиновыми мембранами, 
но без десквамации альвеолярного эпителия; в прос-
ветах альвеол выявлялись фибрин или фибробласти-
ческая полиповидная ткань (организующаяся пневмо-
ния), небольшие внутриальвеолярные кровоизлияния 
или небольшие инфаркты. Эти изменения связаны 
с повреждением сосудов микроциркуляторного ру-
сла – плазморрагия, фибриноидное набухание стенок, 
приводящие к нарушению проницаемости сосудов, 
развитию отека, кровоизлияний с последующей их 
организацией.

Наличие обтурирующих тромбов в сосудах и кро-
воизлияния обнаруживались у умерших при остром 
течении COVID-19, что было связано с нарушениями 
свертываемости крови. По всей видимости, наруше-
ния коагуляции могут сохраняться в течение дли-
тельного времени после перенесенного COVID-19. 
По данным исследования L.Townsend et al. проанали-
зировано состояние пациентов (n = 150), перенесших 
COVID-19, в т. ч. ранее госпитализированных (n = 60). 
Продемонстрировано, что у 25,3 % больных уровень 
D-димера остается повышенным (> 500 нг / мл) спустя 
4 мес. При этом повышение уровня D-димера чаще 
регистрируется у ранее госпитализированных паци-
ентов и больных старше 50 лет [20].

При исследовании функционального состояния 
легких после перенесенной новой КИ указывается 
на преобладание изменений диффузионной способ-
ности легких (DLCO), выявляемой в 35–39 % случа-
ев, тогда как рестриктивный и обструктивный тип 

Рис. 7. Полнокровие артериол, капилляров, грануляционная 
ткань в альвеолах. Окраска гематоксилином и эозином; × 10
Figure 7. Arteriolar and capillary congestion, granulation plugs in alve-
oli. Hematoxylin and eosin staining; × 10

Рис. 8. Очаговый подплевральный фиброз. Окраска гематоксили-
ном и эозином; × 40
Figure 8. Patchy subpleural fibrosis. Hematoxylin and eosin staining; 
× 40
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изменений функции внешнего дыхания встречается 
реже (в 16 и 8 % случаев соответственно) [21–24]. Об-
наруженными изменениями в микроциркуляторном 
русле можно объяснять снижение DLCO, особенно 
при отсутствии выраженных интерстициальных из-
менений. По данным исследования Y.M. Zhao et al. 
показано, что высокий уровень D-димера при поступ-
лении в стационар является надежным предиктором 
снижения DLCO через 3 мес. после выписки. Однако 
по мнению авторов, снижение DLCO связано с разви-
тием фиброзных изменений в легких [25].

При анализе КТ-изменений через 90 дней после 
перенесенного COVID-19 в 44 % наблюдений выяв-
лялись участки «матового стекла» [22], которые могут 
быть связаны с наличием интерстициальных изме-
нений по типу неспецифической интерстициальной 
пневмонии или внутриальвеолярного отека и / или 
кровоизлияний. Последние могут быть обусловле-
ны тромбозом сосудов микроциркуляторного русла. 
По данным исследований, тромбоэмболия, связанная 
с нарушением коагуляции, является одним из ослож-
нений ПКС. Повышение риска развития тромбоэмбо-
лии легочной артерии, тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей, а также тромбоза в других органах может 
сопровождаться кровоизлияниями [26]. Выявленные 
изменения свидетельствуют в пользу микротромбоза, 
а не тромбоэмболии в системе легочной артерии.

В клинической практике используются различ-
ные методы визуализации перфузионных наруше-
ний в легких, включая вентиляционно-перфузион-
ную сцинтиграфию и КТ (VQSPECT-CT, DECT). 
Немногочисленные исследования свидетельствуют 
о наличии перфузионной дисфункции легких у паци-
ентов после перенесенного COVID-19 [27–29]. Так, 
по данным M.Remy­Jardin et al., через 3 мес. после гос-
питализации по поводу COVID-19 с помощью метода 
DECT у 5,4 % пациентов выявлен проксимальный 
артериальный тромбоз, а у 65,5 % – нарушения пер-
фузии, указывающие на распространенную микро-
ангиопатию [29].

Патогенез гиперкоагуляции по-прежнему оста-
ется не вполне понятным. Предполагается, что по-
вреждение эндотелия с развитием тромбоваскулита, 
нарушением регуляции иммунного ответа и дисба-
ланс ренин-ангиотензиновой системы могут вносить 
свой вклад в нарушение микроциркуляции и развитие 
коагулопатии [30, 31]. Повреждение эндотелия, об-
условленное прямым воздействием вируса, а также 
выраженной воспалительной реакцией, приводит 
к выработке факторов, способствующих коагуляции. 
Кроме того, гипоксия, связанная с повреждением ре-
спираторных отделов легких, а также образование им-
мунных комплексов антиплазмоцитарного фактора-4 
обусловливают развитие коагулопатии и способствуют 
тромбозу крупных сосудов и сосудов микроциркуля-
торного русла [32].

Интересные результаты исследования приведены 
в статье E.Pretorius et al. Проанализированы образ-
цы плазмы крови, полученной от здоровых добро-
вольцев, больных, страдающих сахарным диабетом 
2-го типа, а также пациентов с острым и длительным 

течением COVID-19 / ПКС. В плазме крови пациентов 
с острым и длительным течением COVID-19 / ПКС 
обнаружены аномальные белковые депозиты, содер-
жащие цепи фибриногена, повышенного количества 
α2-антиплазмина, а также сывороточного амилоида A, 
которые оставались нерастворенными после трипси-
низации. Таким образом, существующие микротромбы 
в микроциркуляторном русле могут быть резистентны 
к фибринолитической терапии. Авторы полагают, что 
COVID-19 характеризуется гиперкоагуляцией, связан-
ной с повышением уровня воспалительных молекул, 
циркулирующими микротромбами и активацией тром-
боцитов, а также аберрантной фибринолитической 
системой. В связи с этим необходима разработка новых 
стратегий противотромботической терапии для восста-
новления фибринолитической функции у пациентов 
в постковидном периоде [33].

Несмотря на небольшой объем проанализирован-
ного материала, важно отметить, что причиной смер-
ти 11 из 19 пациентов явились состояния, связанные 
с развитием тромбоза. Разумеется, сложно сделать 
вывод о том, насколько нарушения микроциркуляции 
могут быть причиной развития фатального заболева-
ния. Это следует оценивать на популяционном уровне, 
определяя долю заболеваний сердечно-сосудистой 
системы в структуре смертности в эпоху пандемии.

Заключение

Впервые по резльтатам оценки гистологических изме-
нений в легких показано, что наиболее часто в отда-
ленные сроки после перенесенного COVID-19 выяв-
ляются нарушения микроциркуляции, сочетающиеся 
с мелкими участками острого повреждения легких. 
Полученные данные важны для понимания патогенеза 
ПКС и диктуют необходимость диагностики наруше-
ний в микроциркуляторном русле с использовани-
ем лабораторных методов, сцинтиграфии и методов 
КТ-визуализации, а также поиска терапевтических 
стратегий.
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Динамика функционального состояния системы дыхания 
через 4 месяца после перенесенного COVID-19
О.И.Савушкина 1, 2 , А.В.Черняк 2, Е.В.Крюков 3, Н.А.Асеева 1, А.А.Зайцев 1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Главный военный клинический госпиталь имени академика Н.Н.Бурденко» Министерства обороны 
Российской Федерации: 105094, Москва, Госпитальная пл., 3

2 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического  
агентства: 115682, Москва, Ореховый бульвар, 28

3 Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования «Военно-медицинская академия имени С.М.Кирова» 
Министерства обороны Российской Федерации: 194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6

Резюме
Окончание острого периода COVID-19 не означает полного выздоровления. При наблюдении за пациентами в постковидный период 
показано, что у части из них сохраняется широкий спектр жалоб – одышка, усталость, утомляемость, мышечная слабость, нарушения 
сна, кашель, сердцебиение, что способствовало появлению нового термина «постковидная болезнь». С целью выявления причин 
жалоб у перенесших COVID-19 пациентов необходимо проводить функциональную диагностику системы дыхания. Целью исследова-
ния явилась оценка динамики функциональных показателей системы дыхания через 4 мес. после госпитализации по поводу 
COVID-19. Материалы и методы. В исследование были включены пациенты (n = 31: 26 (84 %) – мужчины; средний возраст – 49 лет), 
перенесшие COVID-19. В рамках исследования проводились традиционные легочные функциональные тесты (спирометрия, бодипле-
тизмография, исследование диффузионной способности легких по монооксиду углерода (DLCO) и импульсная осциллометрия (ИОС). 
Результаты. Во время 1-го визита в среднем по группе показатели легочных функциональных тестов и ИОС составляли нормальные 
значения, кроме DLCO, которая была снижена у 77 % пациентов в легкой (на границе с умеренной) степени. Во время 2-го визита (через 
102 дня после 1-го) в среднем по группе нарушение DLCO сохранялось у 58 %. При сравнительном анализе изучаемых показателей 
во время 1-го и 2-го визитов выявлено статистически значимое увеличение спокойной и форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ) и объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), общей емкости легких (ОЕЛ), DLCO, а также снижение соотноше-
ний ОФВ1 / ФЖЕЛ и остаточного объема легких / ОЕЛ при повторном исследовании. Заключение. У пациентов, перенесших 
COVID-19, через 4 мес. после выписки из стационара отмечается статистически значимое улучшение вентиляционной функции 
и DLCO. Целесообразно проводить оценку функциональных показателей системы дыхания в постковидный период с целью выявления 
и своевременной коррекции нарушений.
Ключевые слова: пост-COVID-19, спирометрия, диффузионная способность легких, импульсная осциллометрия, новая коронавирусная 
инфекция.
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Follow-up pulmonary function of COVID-19 patients 4 months 
after hospital discharge
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Abstract
The end of the acute period of COVID-19 does not mean complete recovery. Observation of patients in the post-COVID-19 period showed that 
a significant number of people experience shortness of breath, fatigue, muscle weakness, sleep disorders, cough, palpitations, so the term post-
COVID-19 syndrome was coined. The examination to identify the causes of complaints of COVID-19 convalescents should include lung function 
assessment. The aim of the study was to assess the dynamics of lung function 4 months after hospitalization for COVID-19. Methods. 31 patients 
(26 males, the median age was 49 years) underwent traditional pulmonary function tests (PFTs) (spirometry, body plethysmography, test of diffusing 
lung capacity) and impulse oscillometry (IOS). Results. During the 1st visit, the average PFTs and IOS parameters were within the normal range in 
the whole group, apart from the diffusing lung capacity (DLCO), which was reduced mildly (on the border with moderate) in 77% of patients. During 
the 2nd visit, which was conducted on average 102 days after the 1st one, 58% of patients demonstrated abnormal lung diffusion capacity. The second 
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Тяжелый острый респираторный синдром (severe acute 
respiratory syndrome – SARS), ближневосточный респи-
раторный синдром (Middle East respiratory syndrome – 
MERS) и SARS, обусловленный новой коронавирус-
ной инфекцией (НКИ) (SARS-CoV-2), – это 3 самые 
большие вспышки НКИ в XXI столетии, которые стали 
причиной развития острого респираторного дистресс-
синдрома. Заболевание, обусловленное НКИ SARS-
CoV-2, получило название COVID-19 (COronaVIrus 
Disease-2019).

Известно, что у ряда пациентов наряду с пробле-
мами в острую стадию заболевания, SARS и MERS 
обусловлены длительно (> 3 мес.) сохраняющими-
ся нарушениями, в большей степени выраженными 
со стороны бронхолегочной системы. Так, по дан-
ным метаанализа H.Ahmed et al. [1] показано, что через 
6 мес. после госпитализации по поводу SARS и MERS 
патологические изменения функциональных показа-
телей системы дыхания сохранялись у 24 % пациен-
тов. Кроме того, отмечались снижение толерантности 
к физической нагрузке, а также психологические и со-
циальные проблемы. Несмотря на положительную ди-
намику выявленных функциональных изменений, на-
рушение диффузионной способности легких по моно-
оксиду углерода (DLCO) сохранялось вплоть до 12 мес., 
а по данным P.Zhang et al. – до 2 лет [2]. Кроме того, 
по данным компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки, через 6 мес. и 1 год после перенесен-
ного SARS отклонения (уплотнение легочной ткани 
по типу «матового стекла», ретикулярные изменения, 
«воздушные ловушки», тракционные бронхоэктазы) 
выявлены в 33 и 27,7 % случаев соответственно [3].

Справедливо полагать, что, поскольку вирус SARS-
CoV-2 в высокой степени генетически гомологичен 
с SARS, отдаленные последствия после перенесен-
ного COVID-19, обусловленного НКИ, будут схожи-
ми. Однако долгосрочный прогноз исхода COVID-19 
в настоящее время остается малоизученным.

При наблюдении за пациентами в постковид-
ный период показано, что у части из них длительное 
время сохраняется достаточно широкий спектр жа-
лоб – одышка, усталость, утомляемость, мышечная 
слабость, нарушения сна, кашель, сердцебиение, что 
способствовало появлению нового термина «пост-
ковидная болезнь» (long­term COVID-19). A.Nalban­
dian et al. считают, что при ведении таких пациентов 
требуется мультидисциплинарный подход с целью 
выявления причин жалоб и составления индивиду-
альных программ медицинской реабилитации, в ко-

торые должны быть включены в т. ч. функциональные 
исследования системы дыхания [4].

Так, по результатам метаанализа R.Torres­Castro 
et al. [5] показано, что после перенесенного COVID-19 
в раннюю фазу реконвалесценции (до 3 мес. от на-
чала заболевания) распространенность снижения 
DLCO составляет 39 %, рестриктивных нарушений 
вентиляции – 15 %, обструкции дыхательных путей 
(ДП) – 7 %. Таким образом, наиболее частым функ-
циональным респираторным нарушением в раннем 
постковидном периоде является снижение DLCO.

Следовательно, с целью своевременного выявле-
ния и коррекции функциональных нарушений со сто-
роны бронхолегочной системы важной задачей в пе-
риод реконвалесценции становится динамическое 
наблюдение за пациентами, перенесшими интерсти-
циальное повреждение легких, обусловленное SARS-
CoV-2. Однако в доступной литературе о динамике 
показателей легочных функциональных тестов после 
перенесенного COVID-19 представлены единичные 
данные [6].

Таким образом, целью настоящего исследования 
явилась оценка динамики функциональных пока-
зателей системы дыхания у больных, перенесших 
COVID-19.

Материалы и методы

Выполнено проспективное продольное исследова-
ние, в которое были включены пациенты (n = 31: 26 
(84 %) – мужчины; средний возраст – 49 лет), полу-
чавшие лечение в медицинских стационарах с диаг-
нозом интерстициальный процесс в легких вследствие 
перенесенной НКИ (код по Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра – J98.4).

По данным КТ в острой фазе заболевания у об-
следованных пациентов выявлены интерстициаль-
ные изменения легочной ткани, характерные для 
SARS-CoV-2. Медиана (Me) максимальной площади 
поражения легких в острый период по данным КТ 
в целом по группе составила 67 % (КТ III). На момент 
выполнения функциональных исследований систе-
мы дыхания по данным КТ у пациентов сохранялись 
остаточные изменения в легких различной степени 
выраженности.

Функциональные исследования системы дыха-
ния проводились в среднем на 44-й день от начала 
заболевания (1-й визит) и через 102 дня (2-й визит) 
после 1-го визита. Выполнялись форсированная спи-

assessment revealed a statistically significant increase in the slow and forced vital capacity (VC and FVC), the forced exhalation volume in 1 second 
(FEV1), total lung capacity (TLC), DLCO, and a decrease in the ratio of FEV1/FVC and the residual lung volume to TLC ratio. Conclusion. Post-
COVID-19 patients show a statistically significant improvement of their lung function 4 months after hospital discharge. A systematic follow-up is 
essential for such patients to detect lung function abnormalities and correct them.
Key words: lung function, post-COVID-19, spirometry, diffusion capacity, impulse oscillometry, new coronavirus infection.
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рометрия, бодиплетизмография, измерение DLCO, 
импульсная осциллометрия (ИОС) на оборудовании 
Mаstеr Sсrееn Body / Diff (Viаsys Hеalthсаre / Erich Jager, 
Vyaire Medical / Erich Jager, Германия).

Все исследования выполнены с учетом отечествен-
ных и международных стандартов [7–11], в т. ч. в со-
ответствии с рекомендациями Российского респира-
торного общества по проведению функциональных 
исследований системы дыхания в период пандемии 
COVID-19 [12].

DLCO оценивалась по монооксиду углерода (СО) 
методом однократного вдоха с задержкой дыхания 
посредством анализатора быстрого реагирования.

Проанализированы следующие показатели:
• форсированной спирометрии – форсированная 

жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), ОФВ1 / 
ФЖЕЛ, объемная скорость на кривой «поток-
объем» форсированного выдоха между 25 и 75 % 
ФЖЕЛ (СОС25–75);

• бодиплетизмографии – жизненная емкость легких 
(ЖЕЛ) в спокойном состоянии, общая емкость лег-
ких (ОЕЛ), остаточный объем легких (ООЛ), ООЛ / 
ОЕЛ, внутригрудной объем газа (ВГО), емкость 
вдоха (Евд.), общее бронхиальное сопротивление 
(Rawобщ.);

• диффузионного теста – трансфер-фактор СО 
(DLСО), скорректированный с учетом концентра-
ции гемоглобина, и его отношение к альвеолярно-
му объему (VA) – DLCO / VA.

• ИОС – резистивное сопротивление (резистанс) 
при частоте осцилляций 5 (R5) и 20 (R20) Гц; ре-
активное сопротивление (реактанс) при частоте 
осцилляций 5 Гц (Х5), а именно – его отклоне-
ние от должного значения ΔX5 = X5долж. – X5факт.; 
частотная зависимость R – относительная (R5–
R20) / R5 и абсолютная (R5–R20); резонансная 
частота (fres); площадь реактанса (АХ).
Анализируемые данные представлены в виде %долж., 

которые рассчитывались по формулам Европейско-
го сообщества стали и угля (European Coal and Steel 
Community – ECCS, 1993) [13] с учетом пола, возраста 
и роста пациента.

Статистический анализ проводился с помощью 
программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Для 
оценки нормальности распределения переменных 
применен W-тест Шапиро–Уилка. Количественные 
переменные представлены в виде Me и интерквартиль-
ного размаха (Q1–Q3), номинативные переменные 
(n или %). Сравнение количественных показателей, 
полученных во время 1-го и 2-го визитов, проводи-
лось с применением непараметрического Т-критерия 
Уилкоксона для зависимых выборок, качественных – 
точного критерия Фишера. Различия считались ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

Характеристика пациентов, а также значения показа-
телей легочных функциональных тестов представлены 
в табл. 1, 2.

По результатам анализа полученных данных (см. 
табл. 1) показано, что большинство обследованных 
составляли некурящие мужчины. Соотношение числа 
некурящих / бросивших курить на момент проведения 
исследований составило 68 / 32 % больных соответ-
ственно.

В среднем у обследованных отмечена избыточ-
ная масса тела (Me показателя индекса массы тела – 
28 кг / м2).

У 16 (52 %) пациентов отмечены сопутствующие 
заболевания (гипертоническая болезнь (n = 5), гипер-
тоническая болезнь и сахарный диабет (СД) 2-го типа 
(n = 4), СД 1-го типа (n = 2), варикозная болезнь 
(n = 1), псориаз (n = 1), язвенная болезнь желудка 
(n = 1), анемия (n = 1), саркоидоз органов дыхания 
(n = 1)).

У 81 % пациентов в острый период заболевания 
площадь поражения легочной ткани составила > 50 %, 
Me продолжительности госпитализации – 15 суток.

В отделении реанимации и интенсивной терапии 
лечение, Me продолжительности которого составила 
8 суток, получали 14 (45 %) пациентов, из них 2 паци-
ентам проводилась искусственная вентиляция легких 
в среднем в течение 4,5 суток.

По результатам анализа данных функциональных 
исследований системы дыхания показано, что в сред-
нем по группе при проведении исследований во время 

Таблица 1
Характеристика пациентов (n = 31)

Table 1
Patient characteristics (n = 31)

Характеристика Показатель

Пол, n:

• мужской 26

• женский 5

Возраст, годы 49 (41–55)

Рост, см 174 (167–181)

Индекс массы тела, кг / м2 28 (26–32)

Статус курения, n:

• не курит 21

• экс-курильщик 10

КТмакс., % 67 (53–80)

Степень поражения легких по данным КТ, n (%)

• I, II 6 (19)

• III, IV 25 (81)

Пребывание в ОРИТ, n 14

Продолжительность, сутки:

• госпитализации 15 (11–23)

• лечения в ОРИТ 8 (5–10)

Сопутствующие заболевания, n 16 (52)

Примечание: КТ – компьютерная томография; КТмакс. – максимальная площадь поражения 
ткани легких в острый период заболевания по данным компьютерной томографии; ОРИТ – 
отделение реанимации и интенсивной терапии; данные представлены как медиана (ниж-
ний / верхний квартили) или n (%).
Note: the data are presented as median (lower/upper quartiles) or n (%).
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1-го визита (в среднем на 44-й день от начала забо-
левания) показатели традиционных легочных функ-
циональных тестов, а также ИОС составили пределы 
нормальных значений, за исключением нарушения 
у 24 (77 %) пациентов DLCO легкой (на границе с уме-
ренной) степени выраженности. У 13 (42 %) больных 
выявлен рестриктивный тип вентиляционных нару-
шений (ОЕЛ < 80 %долж. при ОФВ1 / ЖЕЛ > 70 %), 
у 1 – обструкция ДП (ОЕЛ > 80 %долж. при ОФВ1 / ЖЕЛ 
< 70 %), у 11 (35 %) – снижение ООЛ.

У 7 (23 %) пациентов выявлены патологические 
изменения параметров ИОС (изолированное увели-
чение AX (n = 4); увеличение АХ, R5–R20 и ΔX5 (n = 1); 
АХ и R5–R20 (n = 1); АХ и ΔX5 (n = 1)).

При 2-м визите показатели традиционных легоч-
ных функциональных тестов, а также ИОС сохраня-
лись в пределах нормальных значений, за исключе-
нием нарушения DLCO легкой степени выраженности 
у 18 (58 %) пациентов. У 4 (13 %) больных сохранялся 
рестриктивный тип вентиляционных нарушений, 
у 2 выявлена обструкция ДП, в 8 (26) % случаях – 
снижение ООЛ.

Кроме того, у 8 (26 %) пациентов выявлены пато-
логические изменения параметров ИОС – увеличение 
AX, которое у 3 пациентов сопровождалось увеличе-
нием R5–R20.

При сравнительном анализе изучаемых показа-
телей, полученных при 1-м и 2-м визитах, выявлены 

Таблица 2
Показатели спирометрии, бодиплетизмографии, диффузионного теста, импульсной осциллометрии

Table 2
Results of spirometry, body plethysmography, diffusion test, impulse oscillometry

Показатель
1-й визит 2-й визит

р
n = 31 n = 31

ЖЕЛ, %долж. 88 (68–105) 105 (95–118) < 0,001

ЖЕЛ < 80 %долж., n 12 2 0,002

ФЖЕЛ, %долж. 89 (71–102) 108 (96–121) < 0,001

ОФВ1, %долж. 92 (73–100) 108 (99–125) < 0,001

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 82 (79–87) 83 (79–85) NS

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 84 (80–87) 83 (80–87) 0,004

СОС25–75, %долж. 95 (77–103) 110 (92–126) 0,01

ОЕЛ, %долж. 84 (69–96) 103 (88–109) < 0,001

ОЕЛ < 80 %долж., n (%) 13 (42) 4 (13) 0,008

ВГО, %долж. 84 (66–99) 89 (75–97) NS

Евд., %долж. 88 (67–106) 117 (103–125) < 0,001

ООЛ, %долж. 85 (69–95) 89 (76–98) NS

ООЛ < 80 %долж., n (%) 11 (35) 8 (26) NS

ООЛ / ОЕЛ, %долж. 95 (86–103) 85 (76–93) < 0,001

Rawобщ., кПа × с / л 0,24 (0,20–0,27) 0,24 (0,19–0,27) NS

DLCO, %долж. 60 (46–76) 77 (68–90) < 0,001

DLCO < 80 %долж., n (%) 24 (77) 18 (58) NS

DLCO / VA, %долж. 87 (73–99) 91 (84–99) 0,002

VA, %долж. 77 (59–88) 91 (80–98) < 0,001

Z5, %долж. 96 (86–117) 103 (83–117) NS

R5, %долж. 96 (83–110) 102 (88–123) NS

R20, %долж. 100 (85–104) 100 (88–113) NS

(R5–R20) / R5, % 14 (9–21) 9 (3,6–16) NS

(R5–R20), кПа × с / л 0,04 (0,03–0,06) 0,03 (0,01–0,05) NS

ΔХ5, кПа × с / л 0,07 (0,05–0,09) 0,07 (0,05–0,09) NS

fres, Гц 11 (8–13) 9 (8,6–13) NS

AX, кПа / л 0,17 (0,08–0,39) 0,13 (0,11–0,34) NS

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; СОС25–75 – средняя объемная 
скорость на участке кривой поток–объем форсированного выдоха между 25 и 75 % ФЖЕЛ; ОЕЛ – общая емкость легких; ВГО – внутригрудной объем газа; Евд. – емкость вдоха; ООЛ – 
остаточный объем легких; Rawобщ. – общее бронхиальное сопротивление дыхательных путей; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; VA – альвеолярный 
объем; R5, R20 – резистивное сопротивление (резистанс) при частоте осцилляций 5 и 20 Гц соответственно; Х5 – реактивное сопротивление (реактанс) при частоте осцилляций 5 Гц; 
fres – резонансная частота; АХ – площадь реактанса; данные представлены как медиана (нижний / верхний квартили) или n (%); NS – статистических различий между 1-м и 2-м визитами 
не выявлено.
Note: the data are presented as median (lower/upper quartiles) or n (%); NS – no statistical differences were found between the 1st and 2nd visits.
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статистически значимые различия в сторону увели-
чения таких показателей, как ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, 
СОС25–75 %, ОЕЛ, DLCO, DLCO / VA, VA, а также сниже-
ние соотношения ОФВ1 / ФЖЕЛ за счет восстанов-
ления объема легких без изменения проходимости 
ДП и соотношения ООЛ / ОЕЛ при повторном ис-
следовании.

Обсуждение

Пандемия НКИ стала мощным вызовом для систем 
здравоохранения всех стран. Основной мишенью 
вируса SARS-CoV-2 оказываются нижние ДП и ин-
терстициальная ткань легких, что у ряда пациентов 
является причиной развития SARS и необходимости 
экстренной госпитализации.

Однако окончание острого периода COVID-19, 
как оказалось, не означает полного выздоровления. 
При анализе патоморфологических изменений, об-
условленных SARS-CoV-2, прежде всего в легочной 
ткани, высказаны опасения относительно того, что 
после перенесенной НКИ функциональные нару-
шения бронхолегочной системы будут сохраняться 
в течение длительного времени, являясь причиной 
снижения физической активности и качества жизни 
пациентов, как это наблюдалось при SARS и MERS.

Что касается функционального состояния систе-
мы дыхания в ранний период выздоровления после 
COVID-19, то здесь следует отметить, что к настояще-
му времени в литературе представлено достаточно дан-
ных, многие из которых были включены в метаанализ, 
результаты которого приведены в начале данной ста-
тьи [5]. По собственным наблюдениям, на 48-й день 
от появления первых симптомов COVID-19 наруше-
ние DLCO выявлено в 52 % случаев, рестриктивные 
вентиляционные нарушения – в 11,4 %, обструкция 
ДП – в 4,5 % случаев [14], что согласуется с результа-
тами упомянутого метаанализа [5].

Однако при проведении собственного исследова-
ния влияния медицинской реабилитации на функци-
ональное состояние бронхолегочной системы отме-
чено, что на 51-й день от начала заболевания перед 
началом реабилитационных вмешательств наруше-
ние DLCO выявлялось в 74 % случаев, тогда как вен-
тиляционные нарушения по рестриктивному типу – 
в 26 % случаев, по обструктивному – в 16 % [15]. 
Увеличение частоты выявленных нарушений, по-ви-
димому, обусловлено тем, что на медицинскую реа-
билитацию в первую очередь направлялись пациен-
ты с более тяжелым течением COVID-19, в т. ч. лица 
с сопутствующими заболеваниями.

Отмечено также, что на 1-м визите (на 44-й день 
от начала COVID-19) частота нарушений DLCO состав-
ляла 77 %, вентиляционных нарушений рестриктив-
ного типа – 42 %, выявлен также 1 случай обструкции 
ДП. Увеличение частоты наблюдаемых изменений 
по сравнению с 1-м исследованием обусловлено тем, 
что пациенты с более тяжелым течением заболева-
ния более привержены наблюдению в динамике, они 
охотнее соглашаются на повторные обследования. 
Вместе с тем выявленная динамика отклонения функ-

циональных показателей системы дыхания от нормы 
в сторону улучшения обнадеживает.

Вопрос о причинах столь длительно сохраняюще-
гося снижения DLCO после перенесенного COVID-19 
вызывает обеспокоенность по поводу возможного 
прогрессирования фиброза легких. С другой стороны, 
J.Frija­Masson et al. представлена гипотеза о том, что 
изолированное снижение DLCO при отсутствии изме-
нений в легких по данным КТ может быть обуслов-
лено нарушением легочной микроциркуляции [16].

В настоящее время появляется все больше дока-
зательств нарушения легочной гемодинамики в па-
тогенезе COVID-19. Так, B.V.Patel et al. [17] показан 
преимущественно респираторный путь проникно-
вения вируса SARS-CoV-2 посредством связывания 
с рецепторами ангиотензин-превращающего фер-
мента 2-го типа, при этом значительная экспрессия 
этих рецепторов в эндотелии легочных сосудов об-
условливают тяжелое повреждение эндотелиальных 
мембран легочных капилляров, следствием чего яв-
ляются ангиопатия, тромбоз и нарушение перфузии 
легких. При гистологическом анализе легочных сосу-
дов пациентов, умерших от COVID-19, проведенном 
M.Ackermann et al. [18], выявлен тромбоз легочных 
сосудов, сопровождающийся микроангиопатией. 
Кроме того, M.Lins et al. [19] в результате специаль-
ной обработки трехмерных КТ-изображений лег-
ких и их сосудистого дерева у больных COVID-19 
выявлено значительное уменьшение объема крови, 
содержащейся в сосудах легких, площадь поперечно-
го сечения которых составляет < 5 мм2, и увеличение 
объема крови в сосудах легких площадью поперечно-
го сечения 5–10 и > 10 мм2 по сравнению с данными, 
полученными у здоровых добровольцев; при этом 
сделан вывод о нарушении легочной гемодинамики, 
обусловленном SARS-CoV-2.

Таким образом, ведущим механизмом снижения 
DLCO в постковидный период оказывается нарушение 
микроциркуляции в малом круге кровообращения, 
предиктором которого, по мнению Y.M.Zhao et al. [20], 
является высокий уровень D-димера в острый период 
заболевания.

Также стоит обратить внимание на снижение ООЛ. 
По мнению М.Ю.Каменевой и соавт. [21], снижение 
ООЛ при сохранении ЖЕЛ и ОЕЛ в пределах нор-
мальных значений является «неклассическим» ре-
стриктивным паттерном вентиляционных нарушений 
и обусловлено увеличением эластической отдачи лег-
ких. Следовательно, при наблюдении за пациентами 
в постковидном периоде целесообразно также оцени-
вать динамику ООЛ и в случае его снижения включать 
в программу медицинской реабилитации процедуры, 
направленные на улучшение эластических свойств 
легочной ткани.

У некоторых пациентов, перенесших НКИ в тяже-
лой форме, при динамическом наблюдении выявля-
лись или стали более выраженными патологические 
отклонения таких показателей ИОС, как R5–R20, 
который является признаком дисфункции мелких 
ДП [22], и АХ, который характеризует ригидность пе-
риферических отделов легких [23], несмотря на по-
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ложительную динамику показателей традиционных 
легочных функциональных исследований, в некото-
рых случаях – даже при их нормализации.

Кроме того, в работе Е.В.Крюкова и соавт. [24] при 
исследовании неравномерности легочной вентиляции 
методом вымывания азота при множественном дыха-
нии также сделан вывод о том, что в патологический 
процесс в легких после перенесенного COVID-19 во-
влекаются, наряду с интерстицием, дистальные от-
делы ДП.

Полученные данные согласуются с выводами, сде-
ланными S.A.Guler et al. [25]. При обследовании через 
4 мес. пациентов (n = 113) после перенесенной НКИ 
сделано заключение, что выявленные функциональ-
ные и рентгенологические отклонения, возможно, 
обусловлены патологическими изменениями мелких 
ДП и ткани легких.

Таким образом, при составлении индивидуальных 
программ медицинской реабилитации таких паци-
ентов следует учитывать, что влиянию SARS-CoV-2 
подвержены легочный интерстиций и микроциркуля-
торное русло малого круга кровообращения, а в случае 
тяжелого течения COVID-19 выявляется дисфункция 
мелких ДП.

Заключение

У пациентов, перенесших COVID-19, через 4 мес. по-
сле выписки из медицинского стационара отмечается 
значительное улучшение вентиляционной функции 
и DLCO. С целью диагностики выраженности сохра-
няющихся нарушений и своевременной их коррекции 
целесообразно проводить функциональные исследо-
вания системы дыхания после перенесенной НКИ.
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Изменения микроциркуляции в легких у пациентов, 
перенесших COVID-19
В.П.Золотницкая , О.Н.Титова, Н.А.Кузубова, О.В.Амосова, А.А.Сперанская
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

Резюме
Наиболее уязвимой тканью при воздействии вируса SARS-CoV-2 является эндотелий. Системная дисфункция эндотелия, развитие 
эндотелита обусловливает основные проявления заболевания и системное нарушение микроциркуляции в различных органах. 
Наиболее ярко клиническая картина проявляется при поражении микроциркуляторного звена легких, являясь мотивацией для выпол-
нения однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) легких с целью выявления нарушений микроциркуляции. 
Целью работы явилась оценка изменений в микроциркуляторном русле легких у пациентов без заболеваний органов дыхания в анамне-
зе, перенесших COVID-19, на разных сроках от начала заболевания. Материалы и методы. Проанализированы данные ОФЭКТ, выпол-
ненные у пациентов (n = 136) с доказанной перенесенной с мая 2020 по июнь 2021 г. коронавирусной инфекцией разной степени 
тяжести. Результаты. У всех обследованных выявлены изменения микроциркуляции в легких в постковидном периоде (ПКП). Степень 
выраженности нарушений микроциркуляции имела достоверную зависимость (rs = 0,76; p = 0,01) от степени поражения легочной 
паренхимы и среднюю корреляционную зависимость (rs = 0,48; p = 0,05) от сроков ПКП и степени остаточных изменений по данным 
компьютерной томографии (КТ) (rs = 0,49; p = 0,01). На всех этапах ПКП у пациентов с сохраняющимися клиническими жалобами 
наблюдались изменения в микроциркуляторном звене легких, что может свидетельствовать о развитии васкулита. Несмотря на поло-
жительный регресс изменений, к 3–6-му месяцу ПКП по данным КТ у 30–36 % пациентов развивается фиброз легких. Подобные 
изменения выявлены у 19,1 % обследованных. Заключение. У всех обследованных в ПКП, независимо от степени тяжести по данным 
КТ, выявляются нарушения микроциркуляции. Прогрессирующее снижение микроциркуляции в нижних отделах легких, появление 
локальных зон гипоперфузии с критически низким накоплением радиофармпрепарата, длительное время сохраняющиеся участки 
уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла», ретикулярные изменения и развитие тракционных бронхоэктазов, снижение 
диффузионной способности легких и альвеолярного объема могут свидетельствовать о формировании фиброзных изменений с после-
дующим исходом в вирус-ассоциированное интерстициальное заболевание легких.
Ключевые слова: вирус SARS-CoV-2, дисфункция эндотелия, микроциркуляция, однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия легких.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Добровольное информированное согласие. Данное исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации. Лучевые методы диагностики применялись строго по показаниям и назначению лечащего врача, 
больными или их законными представителями подписывалось информированное согласие на проведение исследования.
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Changes in pulmonary microcirculation after COVID-19
Valentina P. Zolotnitskaya , Olga N. Titova, Nataliya A. Kuzubova, Olga V. Amosova, Aleksandra A. Speranskaya
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Academician I.P.Pavlov First St. Petersburg State Medical University”,  
Ministry of Healthcare of Russian Federation: ul. L’va Tolstogo 6 – 8, Saint-Petersburg, 197089, Russia

Abstract
The endothelium is a tissue most vulnerable to the SARS-CoV-2 virus. Systemic endothelial dysfunction leads to the development of endothelitis 
which causes the main manifestations of the disease and systemic disturbance of microcirculation in various organs. Pulmonary microcirculatory 
damage, the most striking clinical manifestation, was the reason to perform SPECT to detect microcirculation disorders. Aim. To assess microcir-
culatory changes in the lungs of patients who had no previous respiratory diseases and had a COVID-19 infection at different times from the onset 
of the disease. Methods. SPECT data were analyzed in 136 patients who had a proven coronavirus infection of varying severity from May 2020 to 
June 2021. Results. All patients showed changes in microcirculation in the lungs in the post-COVID period. The severity of microcirculation disor-
ders had a significant correlation (rs = 0.76; p = 0.01) with the degree of damage to the pulmonary parenchyma and an average correlation (rs = 0.48; 
p = 0.05) with the timing of the post-COVID period and the degree of residual lesions on CT (rs = 0.49; p = 0.01). The examined patients with 
persistent clinical complaints had pulmonary microcirculatory lesions, which may indicate the development of vasculitis, at all stages of the post-
COVID period. Despite regression of the lesions confirmed by CT in 3 to 6 months after the acute COVID-19 infection, specialists from Russian 
and other countries report that 30–36% of patients develop pulmonary fibrosis. Similar changes were identified in 19.1% of the examined patients 
in our study. Conclusion. Microcirculation disorders are detected in all patients in the post-COVID period, irrespective of the severity according to 
CT. Progressive decrease in microcirculation in the lower parts of the lungs, local zones of hypoperfusion with the critically low accumulation of 
radiopharmaceuticals, persistent areas of compaction of the lung tissue (so-called “ground glass”), reticular changes, and the development of trac-
tion bronchiectasis, a decrease in the diffusion capacity of the lungs and alveolar volume may indicate fibrotic lesions with subsequent development 
of virus-associated interstitial lung disease.
Key words: SARS-CoV-2 virus, endothelial dysfunction, microcirculation, single-photon emission computed tomography of the lungs.
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Развитие заболевания, вызванного вирусом SARS-
CoV-2, во многом объясняется «входными воротами» 
этого вируса и последствиями его внедрения в клетки 
органов и тканей. Основным рецептором для про-
никновения вируса в клетку является ангиотензин-
превращающий фермент-2 (АПФ-2). Белок клеточной 
мембраны АПФ-2 представлен в клетках большинства 
органов – альвеолярного эпителия, особенно на аль-
веолоцитах 2-го типа, эпителия слизистой оболочки 
носа, ротовой полости, носоглотки, кардиомиоцитах, 
экспрессируется в бронхах (клетки Клара), эпите-
лия желудка, тонкой кишки, эпидермиса (базальный 
слой), эпителия почек и даже на клетках некоторых 
структур мозга [1–5]. Это в значительной степени 
объясняет проявления COVID-19, связанные с дис-
функцией этих органов и тканей. АПФ-2 – не един-
ственный белок клеточной мембраны, необходимый 
для внедрения вируса. Возможно участие других ре-
цепторов (белков) клеточной мембраны. Так, в работе 
M.Hoffmann et al. [6] показано, что сериновая проте-
аза TMPRSS2, представленная на мембране клетки, 
выступает в качестве корецептора для вируса. Этот 
фермент расщепляет спайковый белок SARS-CoV-2, 
облегчая проникновение в клетку и активацию вируса. 
В литературе обсуждаются и другие клеточные рецеп-
торы для SARS-CoV-2. Способностью соединяться 
со спайковым белком вируса обладает внеклеточная 
матриксная металлопротеиназа CD147, также извест-
ная как базигин [6]. Кроме того, в качестве возможно-
го рецептора для вируса SARS-CoV-2 рассматривается 
дипептидилпептидаза-4 (ДПП-4, CD26), поскольку 
этот белок является «входными воротами» для неко-
торых других коронавирусов [7].

Эндотелий – одна из основных зон, в наиболь-
шей степени страдающая от действия вируса SARS-
CoV-2, приводящего к повреждению, дисфункции, 
а также периваскулярному воспалению, которое еще 
в большей степени усиливает повреждение эндоте-
лия сосудов [8–10]. Появление васкулита опосредует 
формирование нескольких патологических направле-
ний – синтез нейтрофилов и повреждение эндотелия 
их ферментами и активными формами кислорода; 
цитокины (фактор некроза опухоли-α (TNF-α), ин-
терлейкины (IL)-1β, -6–10), колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов, моноцитарный хемотаксиче-
ский протеин-1 активируют и повреждают эндоте-
лиоциты. На развитие дисфункции и повышение 
проницаемости эндотелия оказывают влияние акти-
вация гиалуронидаз, нарушающих структуру глико-
каликса, и активация ангиогенеза [11–13]. Дисфунк-
ция эндотелия, а также периваскулярное воспаление 
сопровождается развитием васкулита, повышением 
проницаемости стенки сосуда, изменением сосудисто-

тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза, что 
приводит к развитию тромбозов in situ [14, 15].

В настоящее время компьютерной томогра-
фии (КТ) органов грудной клетки отводится решаю-
щая роль в диагностике поражения легких, вызванных 
вирусом SARS-CoV-2, т. к. по ее данным выявляются 
характерные особенности лучевой семиотики заболе-
вания, оцениваются рентгеноморфологические из-
менения легочной паренхимы в ходе лечения и отда-
ленные проявления заболевания [16–19]. Изменения 
микроциркуляции оцениваются рентгенологическими 
методами опосредованно как в острую фазу болезни, 
так и при выявлении отдаленных проявлений. Опти-
мальным для оценки изменений микроциркуляции 
в легких пациентов с COVID-19 является выполне-
ние однофотонной эмиссионной томографии легких 
(ОФЭКТ). В условиях инфекционного стационара 
и с учетом тяжести состояния пациентов эти исследо-
вания не проводятся в острую фазу болезни. Однако 
у больных, перенесших COVID-19, можно оценить 
отдаленные результаты влияния вируса на состояние 
сосудистой системы легких в разные сроки постковид-
ного периода (ПКП), что представляется актуальным, 
т. к. может оказать влияние на последующую лечеб-
ную тактику и прогноз исхода заболевания.

Целью работы явилась оценка изменений в мик-
роциркуляторном русле легких пациентов без забо-
леваний органов дыхания в анамнезе, перенесших 
COVID-19, на разных сроках от начала заболевания.

Материал и методы

Проанализированы данные ОФЭКТ пациентов (n = 
136: 66 мужчин, 70 женщин; средний возраст – 56,8 ± 
17,4 года), направленных на обследование для 
оценки изменений кровообращения в легких после 
перенесенной доказанной новой коронавирусной 
инфекции (НКИ) с мая 2020 по июнь 2021 гг. Амбу-
латорно поступили 59 пациентов, из стационара – 77. 
Критерием включения в исследование явилось нали-
чие заболевания COVID-19, критерием исключения – 
наличие сопутствующих заболеваний дыхательных 
путей (хроническая обструктивная болезнь легких, 
интерстициальная патология, новообразования). 
Дополнительным критерием включения являлось 
наличие одышки, не связанной с другими заболе-
ваниями, которая сохранялась > 6 мес. после «вы-
здоровления». По результатам мультиспиральной 
КТ (МСКТ) пациенты были разделены на 4 группы 
согласно точной шкале оценки объема поражения ле-
гочной паренхимы – I (n = 28), II (n = 40), III (n = 42) 
и IV (n = 26) степени. По срокам ПКП пациенты 
поступали на обследование через 1, 2, 3, 6, 9 и 11 мес. 

Funding. The study had no funding.
Voluntary informed consent. This study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki by the World Medical 
Association. Radiation diagnostic methods were used strictly according to the indications and prescription of the attending physician; the patients 
or their legal representatives signed an informed consent/to participate in the study.

For citation: Zolotnitskaya V.P., Titova O.N., Kuzubova N.A., Amosova O.V., Speranskaya A.A. Changes in pulmonary microcirculation after 
COVID-19. Pul’monologiya. 2021; 31 (5): 588–597 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-5-588-597
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после «выздоровления». Через 1–9 мес. на обследо-
вание поступили 93,4 % пациентов.

Результаты ОФЭКТ сопоставлялись с данными КТ 
легких. Основной задачей радиологического исследо-
вания легких являлась оценка степени изменений ми-
кроциркуляции в легких на фоне перенесенной НКИ.

Радиологическое исследование (ОФЭКТ) про-
водилось на двухдетекторной гамма-камере Philips 
Forte 2005 (Philips, США). Пациенту в положении 
сидя внутривенно вводился радиофармацевтический 
препарат (РФП) в дозе 1–1,5 мБк на 1 кг массы тела. 
Обследование проводилось в положении лежа, с на-
бором 500 000 импульсов на каждую проекцию, время 
обследования – 10–11 мин по программе Lung Spect, 
в положении детекторов 180°, орбита эллиптическая, 
32 азимута, 40 с на 1 угол, матрица 128 × 128 пикселей. 
Двухдетекторное сканирование позволяло получить 
полипозиционную 3-плоскостную реконструкцию. 
Обработка исследования проводилась с использова-
нием программы обработки Autospect, высокочастот-
ный фильтр Furye, трансформации Hanning Analitic, 
коэффициент отсечения – 0,8–0,9 см–1 или Batter­
word, коэффициент отсечения – 0,5 см–1. Для авто-
матической обработки информации сцинтиграфи-
ческого исследования использовалась компьютерная 
программа «Анализатор изображений перфузионной 
сцинтиграфии легких (Lung Scint Analyser)»*, позволя-
ющая получать информацию по обширности, точной 
локализации нарушений и количественной оценке 
изменений (степень изменения кровотока, %долж.). 
Расчет показателей накопления РФП проводился 
в 50 участках каждого легкого. При анализе результа-
тов компьютерной обработки учитывалась интенсив-
ность накопления γ-квантов РФП на сцинтиграмме, 
при удалении от нормы снижение отмечалось синим 

цветом, а повышение – красным (табл. 1–3). Грани-
цы нормы приняты в пределах 0,85–1,15. Показатель 
0,3–0,7 рассматривался в качестве гипоперфузии, 
≥ 1,3 – гиперперфузии. Значения < 0,3 принимались 
как дефект накопления.

Лучевые методы диагностики применялись строго 
по показаниям и назначению лечащего врача; боль-
ными или их законными представителями подпи-
сывалось информированное согласие на проведение 
исследования.

Обработка результатов исследования проводилась 
с использованием программы Statistica 10. Характери-
стики обследованных групп проанализированы мето-
дами описательной статистики и представлены как 
среднее арифметическое выборки (М), m – ошибка 
среднего. Анализ взаимосвязей между показателями 
проводился с использованием коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена (rs), при rs > 0,7 связь 
оценивалась как сильная, при rs 0,3–0,7 – средней 
силы и как слабая – при rs < 0,3.

Результаты

Пациенты, перенесшие инфекцию, вызванную виру-
сом SARS-CoV-2 в легкой форме (n = 28), поступали 
на обследование в разные сроки ПКП с жалобами 
на непродуктивный кашель, слабость и одышку при 
физической нагрузке, при этом структурных наруше-
ний в паренхиме легких по данным МСКТ не выяв-
лялось. В период болезни антикоагулянтную терапию 
пациенты не получали. В раннем ПКП (1 мес. после 
«выздоровления») у пациентов с легким течением 
заболевания (n = 8) показатели микроциркуляции 
составляли пределы нормы (95,1 ± 1,3 %). Аналогич-
ные показатели микроциркуляции выявлялись у па-

Таблица 1
Компьютерный расчет изменений микроциркуляции по программе Lung Scint Analyser

Table 1
Сomputer calculation of changes in microcirculation using the Lung Spect program Analyser

Правое легкое Левое легкое

0,634 0,625 0,606 0,883 1,084 1,124 0,931 0,549 0,579 0,710

0,761 0,495 0,634 0,810 0,963 1,157 0,826 0,526 0,400 0,526

0,486 0,522 0,638 0,722 0,775 1,089 0,808 0,568 0,376 0,411

0,475 0,600 0,644 0,634 0,537 0,743 0,788 0,667 0,532 0,388

0,585 0,703 0,690 0,633 0,485 0,592 0,894 0,841 0,737 0,483

0,624 0,713 0,795 0,672 0,524 0,546 1,161 1,022 0,937 0,662

0,746 0,745 0,805 0,569 0,531 0,508 0,922 1,121 1,147 0,922

0,958 0,957 1,036 0,593 0,618 0,530 0,578 0,912 1,236 1,080

1,277 1,152 1,230 0,863 0,917 0,485 0,536 0,732 1,026 0,913

1,393 1,067 1,176 1,052 1,208 0,595 0,749 0,915 0,954 0,879

Среднее 0,794 0,768 0,825 0,753 0,764 0,808 0,737 0,819 0,785 0,792 0,698 0,766

Максимальное 1,393 1,152 1,230 1,052 1,208 1,393 1,157 1,161 1,121 1,236 1,080 1,236

Мининимальное 0,475 0,495 0,606 0,569 0,485 0,475 0,485 0,536 0,526 0,376 0,388 0,376

* Золотницкая В.П., Тишков А.В., Амосов В.И. Способ количественного определения накопления радиофармпрепарата при радионуклидном исследовании перфузии легких. 
Патент 2629044 РФ. Опубл. 24.08.17, Бюл. 24. Доступно на: https://www.fips.ru/registers­doc­view/fips_servlet?DB=RUPAT&rn=316&DocNumber=2629044&TypeFile=html
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циентов (n = 7), обследованных через 2–3 мес. после 
«выздоровления» (94,3 ± 2,4 %). В раннем ПКП при 
выполнении ОФЭКТ у большинства пациентов при 
легком течении COVID-19 отмечено максимальное 
количество зон гиперперфузии (коэффициент на-
копления > 1,5), располагающихся в легочной ткани 
без изменений по данным КТ (rs = 0,97; p < 0,001), 
что может быть объяснено развитием внутрилегоч-
ного шунтирования. При увеличении сроков ПКП 
у обследованных пациентов клинические проявления 
перенесенного заболевания уменьшались, по данным 
КТ-исследования полностью исчезали изменения 
в паренхиме легких. При проведении радиологическо-

го исследования в зонах гиперперфузии качественно 
отличался процент накопления РФП (132,2 ± 11,3 %), 
что приближается к показателям нормы, к 3-му меся-
цу у наблюдаемых достоверно снижалось и количество 
зон гипоперфузии (рис. 1). При обследовании пациен-
тов (n = 5) через 6 мес. общие показатели микроцир-
куляции и количество зон гиперперфузии достоверно 
не отличались от показателей раннего ПКП, при этом 
уровень накопления РФП повышался (156,4 ± 10,7 %), 
и увеличивалось количество зон гипоперфузии (ко-
эффициент < 0,7). У пациентов с сохраняющимися 
клиническими жалобами, без изменений в паренхиме 
легких по данным КТ, через 9 (n = 4) и 11 (n = 4) мес. 

Таблица 2
Компьютерная обработка результатов однофотонной эмиссионной компьютерной томографии легких  

через 2 мес. после «выздоровления»
Table 2

Computer processing of the results of single-photon emission computed tomography of the lungs, 2 months after “recovery”

Правое легкое Левое легкое

0,790 0,839 1,183 0,737 0,701 1,072 1,071 0,927 0,623 0,674

0,832 1,274 1,281 0,995 0,704 0,998 1,194 1,074 0,870 0,746

0,953 1,227 1,227 1,216 1,132 0,958 1,214 1,204 1,006 0,834

1,314 1,272 1,220 1,152 1,203 0,857 1,042 1,257 1,159 0,741

1,216 1,325 1,274 1,161 1,066 0,815 0,755 1,168 1,272 0,789

1,341 1,456 1,250 1,153 1,029 0,915 0,654 0,851 1,189 0,900

1,315 1,155 0,955 1,082 0,896 0,921 0,741 0,556 0,792 0,869

0,931 0,606 0,484 0,608 0,683 0,906 0,836 0,619 0,541 0,715

0,569 0,402 0,353 0,395 0,573 0,903 0,933 0,714 0,437 0,501

0,637 0,581 0,548 0,524 0,717 1,163 1,089 0,804 0,473 0,377

Среднее 0,990 1,014 0,977 0,902 0,870 0,9512 0,951 0,953 0,917 0,836 0,715 0,8748

Максимальное 1,341 1,456 1,281 1,216 1,203 1,4562 1,163 1,214 1,257 1,272 0,900 1,2720

Мининимальное 0,569 0,402 0,353 0,395 0,573 0,3532 0,815 0,654 0,556 0,437 0,377 0,3779

Таблица 3
Компьютерная обработка результатов однофотонной эмиссионной компьютерной томографии легких  

через 3 мес. после «выздоровления»
Table 3

Computer processing of the results of single-photon emission computed tomography of the lungs, 3 months after “recovery”

Правое легкое Левое легкое

0,557 0,428 0,815 0,745 0,926 1,126 1,242 0,882 0,381 0,593

0,582 0,453 0,771 0,757 0,553 1,127 1,294 0,853 0,608 0,786

0,806 0,940 0,938 1,016 0,836 1,117 1,167 1,240 0,996 0,824

0,985 0,960 0,958 1,061 0,937 0,795 1,069 1,186 1,062 0,733

0,932 1,036 1,110 1,058 0,822 0,644 0,672 1,062 1,078 0,782

1,143 1,226 1,188 0,994 0,635 0,568 0,400 0,681 0,980 0,808

1,311 1,250 1,191 0,901 0,513 0,504 0,300 0,341 0,683 0,849

0,812 0,876 0,814 0,651 0,438 0,526 0,317 0,307 0,507 0,805

0,657 0,607 0,459 0,410 0,408 0,623 0,448 0,402 0,508 0,880

0,432 0,518 0,307 0,541 0,682 1,078 0,814 0,563 0,603 0,501

Среднее 0,822 0,829 0,855 0,813 0,675 0,7994 0,811 0,772 0,752 0,741 0,756 0,7669

Максимальное 1,311 1,250 1,191 1,061 0,937 1,3118 1,127 1,294 1,240 1,078 0,880 1,2948

Мининимальное 0,432 0,428 0,307 0,410 0,408 0,3076 0,504 0,300 0,307 0,381 0,501 0,3006

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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отмечено снижение микроциркуляции до 85,7 ± 2,4 
и 81,4 ± 2,1 % соответственно. Снижение общего кро-
вотока происходило на фоне снижения количества 
участков гиперперфузии, и наоборот, увеличения ко-
личества зон гипоперфузии (см. рис. 1В, С). В связи 
с незначительным числом пациентов, обследован-
ных через 9–11 мес. после «выздоровления», уверенно 
свидетельствовать о прогрессирующих изменениях 
микроциркуляторного звена преждевременно. На дан-
ный период можно лишь отметить общую тенденцию 
к снижению микроциркуляции с сохраняющимися 
клиническими проявлениями.

У лиц, перенесших в легкой форме инфекцию, 
вызванную вирусом SARS-CoV-2, выявлялись измене-
ния микроциркуляции, характерные для проявлений 
васкулита, т. е. участки сниженной перфузии, однако 
нарушений кровотока, свидетельствующих о тром-

Рис. 1. Гистограммы, отражающие изменения показателей ми-
кроциркуляции у пациентов, перенесших пневмонию, вызван-
ную вирусом SARS-CoV-2, на разных этапах постковидного пери-
ода в зависимости от степени поражения легких по данным ком-
пьютерной томографии: А – показатели микроциркуляции; 
В – гиперперфузия; С – гипоперфузия
Примечание: КТ – компьютерная томография.
Figure 1. Histograms reflecting the levels of changes in microcirculation 
in patients who had pneumonia caused by the SARS-CoV-2 virus at 
different stages of the post-COVID period depending on the severity 
according to computed tomography: А – сhanges in microcirculation; 
В – hyperperfusion; С – hypoperfusion
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боэмболии легочной артерии (треугольной формы 
дефектов перфузии), не отмечено.

На рис. 2 представлено наблюдение пациента Е. 
44 лет. Пациент переболел COVID-19 в легкой форме 
в мае 2020 г. (I степень по данным КТ, поражение – 
11 % в правом легком; 8 % – в левом). Антикоагу-
лянтную терапию не получал. В настоящий момент 
(через 11 мес. после «выздоровления») отмечаются 
одышка при незначительной физической нагрузке, 
повышенная утомляемость. По данным КТ измене-
ний в паренхиме легких не выявляется (см. рис. 2А, 
В); по данным ОФЭКТ (см. рис. 2В) определяется 
диффузное снижение микроциркуляции на протя-
жении легочных полей, подтвержденное компью-
терным расчетом изменений перфузии в 50 участках 
правого и левого легких по передней проекции. Сред-
ний показатель микроциркуляции составил 77 %долж., 

Рис. 2. Изменения, выявленные у пациента Е. 44 лет с легким течением COVID-19 через 11 мес. от начала заболевания: А, В – компью-
терная томограмма органов грудной клетки. Изменений в легочной паренхиме не выявлено; С – данные однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии легких. Выявляется диффузно-неравномерное снижение перфузии на протяжении легочных полей с мак-
симальными изменениями кровотока в проекции верхних долей легких
Figure 2. Changes detected in a patient with a mild course of COVID-19 after 11 months from the onset of the disease: A, B, chest CT scan. No 
changes in the pulmonary parenchyma were found; C, data of single-photon emission computed tomography of the lungs. There is an uneven diffuse 
decrease in perfusion throughout the pulmonary fields with maximum changes in blood flow in the projection of the upper lobes of the lungs

А В С
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определяются множественные участки гипоперфузии 
(отмечено синим цветом в табл. 1) с минимальным 
накоплением РФП в правом легком – 45 % от нормы, 
в левом легком – 56 %, локальных зон гиперперфузии 
не выявляется), т. е. наблюдается стабильная картина 
изменений микроциркуляции в легких.

У пациентов, перенесших СОVID-19, с поражени-
ем легких II степени распространенности по данным 
КТ, при выполнении ОФЭКТ легких на всех этапах 
ПКП через 1 (n = 8), 2–3 (n = 11), 6 (n = 8), 9 (n = 7) 
и 11 (n = 5) мес. после «выздоровления» не отмечено 
достоверной разницы (p > 0,05) в снижении показа-
телей общего кровотока в сравнении с лицами, у ко-
торых COVID-19 протекал легко (см. рис. 1А), однако 
установлена достоверная разница (p < 0,05) в коли-
честве зон гипер- и гипоперфузии и их увеличение 
к 3-му месяцу ПКП (см. рис. 1В, С). К 6-му месяцу 
количество зон гиперперфузии (с коэффициентом 
накопления > 1,5), располагающихся в участках не-
измененной легочной ткани, т. е. в хорошо вентили-
руемых участках легких, оставалось на том же уровне, 
а количество зон гипоперфузии (с коэффициентом 
накопления < 0,7) у обследованных пациентов до-
стоверно (p < 0,05) снижалось, эти показатели сохра-
нялись до 11 мес.

У перенесших СОVID-19 с поражением легких 
III степени (n = 16) на ранних этапах ПКП (≤ 3 мес.) 
сохранялось достоверное снижение (p < 0,05) микро-
циркуляции в легких, а к 6-му месяцу ПКП (n = 15) 
отмечалась тенденция к увеличению общего кровотока, 
коррелирующая (rs = 0,66; р = 0,01) с увеличением ко-
личества участков с накоплением РФП с нормальными 
значениями (коэффициент – 0,85–1,15) и выше (мак-
симальное накопление – 146,1 ± 18,3 %) (см. рис. 1В) 
и снижением количества зон гипоперфузии (rs = 0,57; 
р < 0,05) (см. рис. 1С). Эта тенденция сохранялась у па-
циентов (n = 11) и через 9 мес. после «выздоровления».

При крайне тяжелом течении заболевания (IV сте-
пень распространенности по данным КТ) (n = 26) 
на всех этапах ПКП, начиная с 1-го месяца «выздоров-
ления», наблюдалось общее снижение микроциркуля-
ции (< 80 %долж.). Если у пациентов через 1 мес. после 
«выздоровления» отмечались зоны гипер- и гипопер-
фузии, количественно достоверно не отличающиеся 
(p > 0,05) от таковых при II и III степени поражения 
по данным КТ, то к 3-му месяцу выявлялось досто-
верное (p < 0,05) увеличение зон гипоперфузии, каче-
ственно отличающихся от таковых при более легком 
течении заболевания, т. е. коэффициент накопления 
РФП достигал значений < 0,5. Эта тенденция сохра-
нялась и через 6 и 9 мес. ПКП (см. рис. 1С), более 
того, увеличивалось количество участков легких с ко-
эффициентом накопления ≤ 0,3, что расценивалось 
как дефекты накопления РФП. Количество зон ги-
перперфузии к 3-му месяцу ПКП также достоверно 
(p < 0,05) снижалось. К 6-му месяцу отмечалось их 
увеличение, однако накопление в них РФП сущест-
венно отличалось, локальных зон накопления РФП 
с коэффициентом ≥ 1,5 не выявлено.

Таким образом, отмечена достоверная зависи-
мость степени выраженности нарушений микроцир-

куляции (rs = 0,76; p = 0,01) от степени поражения 
легочной паренхимы и средней корреляционной 
зависимости (rs = 0,48; p = 0,05) – от сроков ПКП 
и степени остаточных изменений по данным КТ 
(rs = 0,49; p = 0,01). К 6-му месяцу ПКП наблюда-
лась некая граница, когда, по-видимому, начинали 
происходить необратимые изменения в сосудистом 
русле легких. Если у пациентов с распространен-
ностью заболевания II степени по данным КТ ми-
кроциркуляция начинала восстанавливаться, то при 
поражении III степени восстановление микроцир-
куляции происходило медленнее, количество зон 
гиперперфузии снижалось, а в единичных зонах ги-
поперфузии снижалось также накопление РФП (ко-
эффициент < 0,4–0,3), что может свидетельствовать 
о формировании локальных зон пневмосклероза, 
при котором требуется дальнейшее наблюдение. При 
распространенности заболевания IV степени по дан-
ным КТ выявлено не только малое количество зон 
гиперперфузии, но и достоверно (p < 0,05) большее 
количество участков с критически сниженным кро-
вотоком, причем их число увеличивалось в период 
от 3 до 9 мес. ПКП.

Особую настороженность вызывали пациенты, 
перенесшие COVID-19 в тяжелой форме, у которых 
максимальные изменения выявлены в нижних долях 
легких. При обследовании пациентов (n = 26) в ди-
намике через 2, 3 и 6 мес. после «выздоровления» от-
мечено достоверное (p < 0,05) снижение микроцир-
куляции. У этих же пациентов выявлено повышение 
уровня фибриногена, что коррелировало в высокой 
степени (rs = 0,76; p = 0,01) со снижением микроцир-
куляции в легких. При первичном обращении (2 мес. 
после «выздоровления») показатели микроцирку-
ляции в нижних отделах легких составляли < 60 %. 
Более того, при контрольном обследовании (через 
3 и 6 мес.) они продолжали снижаться до 44,3 ± 3,2 % 
за счет увеличения зон с крайне низким накоплением 
РФП (коэффициент ≤ 0,4). При анализе комплексно-
го исследования функции внешнего дыхания отме-
чено снижение диффузионной способности легких 
и уменьшение альвеолярного объема.

Клиническое наблюдение

Пациент Ш. 57 лет. Перенес COVID-19 в тяжелой форме (III сте-
пень распространенности по данным КТ) (рис. 3A). Больной посту-
пил на лучевое обследование через 2 мес. после «выздоровления» 
(см. рис. 3A, B, табл. 2) с жалобами на одышку смешанного харак-
тера, общую слабость, сухой надсадный кашель, потливость. По-
казатель фибриногена – 4,6 мг / л, уровень D-димера – 490 нг / мл. 
По данным ОФЭКТ легких выявлены нарушения микроциркуля-
ции с преимущественным расположением в нижних долях легких. 
Через 3 мес. после «выздоровления» пациент поступил на повтор-
ное радиологическое обследование с сохраняющимися жалобами 
на одышку и слабость; показатель D-димера составлял 620 нг / мл. 
Больной направлен для исключения тромбоэмболии мелких ветвей 
легочной артерии. По данным ОФЭКТ, дефектов микроциркуляции 
треугольной формы не выявлено, увеличились изменения микро-
циркуляции (см. рис. 3C), причем наибольший прирост изменений 
отмечен в нижних отделах легких, что подтверждается количест-
венным расчетом с помощью компьютерной программы Lung Scint 
Analyser (см. табл. 3).

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Снижение микроциркуляции в нижних отделах 
легких является характерной сцинтиграфической кар-
тиной при развитии интерстициальных заболеваний 
легких (ИЗЛ). Прогрессирующее снижение микро-
циркуляции в нижних отделах, появление локальных 
зон гипоперфузии с критически низким накоплением 
РФП, в течение длительного времени сохраняющиеся 

участки уплотнения легочной ткани по типу «матового 
стекла», ретикулярные изменения и развитие тракци-
онных бронхоэктазов (рис. 4), снижение диффузи-
онной способности легких и альвеолярного объема 
могут свидетельствовать о формировании фиброзных 
изменений с последующим исходом в вирус-ассоци-
ированное ИЗЛ.

Рис. 3. Данные больного Ш. 57 лет. Болел COVID-19 в тяжелой форме (III степень поражения легких) в декабре 2020 г.: А – данные 
компьютерной томографии (множественные участки уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла» и зоны консолидации); 
В – однофотонная эмиссионная компьютерная томография (выполнена через 2 мес. после «выздоровления». Прямая проекция. Опре-
деляется диффузное средней степени выраженности снижение микроциркуляции во всех отделах легких); С – однофотонная эмисси-
онная компьютерная томография (выполнена через 3 мес. после «выздоровления». Прямая проекция. Отрицательная динамика. Увели-
чение диффузных изменений микроциркуляции, преимущественно в нижних долях легких)
Figure 3. Data of patient Sh. 57 years old. He had severe COVID-19 in December 2020 (III degree of lung damage according to computed tomog-
raphy): A, computed tomography data (multiple areas of compaction of lung tissue, i.e. “ground glass”, and consolidation zones); B, single-photon 
emission computed tomography (performed 2 months after the “recovery”. Frontal view. A diffuse moderate decrease in microcirculation in all parts 
of the lungs is determined); C, single-photon emission computed tomography (performed 3 months after the ‟recovery”. Frontal view. Aggravation. 
Increased diffuse changes in microcirculation, mainly in the lower lobes of the lungs)

Рис. 4. Этапы формирования фиброзных изменений у пациента с COVID-19-ассоциированным поражением легких: 03.05.20 (II степень 
распространенности процесса) – 26,6 % поражения легочной ткани по данным компьютерной томографии; 14.05.20 – нарастание из-
менений до 40 % (31,6 % – «матовое стекло» и ретикуляция + 6,5 % – консолидация); 19.05.20 и 24.05.20 – постепенный регресс, но 
с сохранением через 4 мес. от начала заболевания (04.09.20) двусторонних интерстициальных изменений – формирование фиброза 
(12,9 % сохраненного объема легочной ткани)
Figure 4. Stages of development of fibrotic lesions in a patient with COVID-19 associated lung damage: May 03, 2021 (II degree – 26.6% of lung 
tissue damage according to computed tomography); May 14, 2021 – an increase of the lesions up to 40% (31.6% – “ground glass” and reticulation 
+ 6.5% – consolidation); May 19, 2021, and May 24, 2021 – gradual regression, but with bilateral interstitial changes after 4 months from the onset 
of the disease (September 04, 2020) – formation of fibrosis (12.9% of the retained lung tissue volume)
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Обсуждение

У всех обследованных пациентов с сохраняющими-
ся клиническими жалобами на всех этапах ПКП на-
блюдались изменения в микроциркуляторном звене 
легких, характерные для проявлений васкулита [20, 
21], несмотря на положительный регресс изменений 
к 3–6-му месяцу ПКП по данным КТ, отмечаемый 
в работах, проведенных в крупных исследовательских 
центрах [16–19].

В работах P.F.Sun et al., J.C.Ngai et al., D.S.Hui et al. от-
мечено, что при COVID-19 легкого и особенно тяжело-
го течения следует быть внимательными в отношении 
развития легочного фиброза, который через 3 и 6 мес. 
после инфицирования выявляется у 36 и 30 % больных 
соответственно [22–24]. Характерные лучевые при-
знаки развития легочного фиброза – снижение мик-
роциркуляции в нижних отделах легких, появление 
локальных зон гипоперфузии с критически низким 
накоплением РФП, длительное время сохраняющиеся 
участки уплотнения легочной ткани по типу «матового 
стекла», ретикулярные изменения и развитие тракци-
онных бронхоэктазов отмечены в 19,1 % случаев.

НКИ может непосредственно способствовать раз-
витию фиброза в легких за счет как минимум 3 меха-
низмов:
• 1-й – нуклеокапсидный белок SARS-CoV-1 непо-

средственно усиливает сигнал трансформирую-
щего фактора роста-β (TGF-β), который является 
мощным профибротическим стимулом. Неизвест-
но, может ли SARS-CoV-2 иметь такую особен-
ность, однако его нуклеокапсидный белок более 
чем на 90 % аналогичен белку SARS-CoV-1 [25];

• 2-й – коронавирус способен индуцировать сни-
жение клиренса АПФ-2 в легких, что приводит 
к нарушению регуляции TGF-β и фактора роста 
соединительной ткани (connective tissue growth 
factor – CTGF) [26];

• 3-й механизм обусловлен влиянием провоспали-
тельных цитокинов, в т. ч. IL-1, TNF, которые 
являются сильными индукторами синтетазы гиа-
луроновой кислоты-2 (HAS2), CD31+ в эндотелии, 
молекул адгезии (EpCAM+) в альвеолах, рекрути-
руются и делятся фибробласты [27, 28].
В сыворотке крови у пациентов при тяжелом тече-

нии COVID-19 отмечается значительное повышение 
уровня цитокинов Th1 и Th2. Цитокины Th2-типа 
оказывают противовоспалительное действие, а IL-10 
является ингибитором синтеза цитокинов. Эти цито-
кины Th2-типа, такие как IL-4, IL-6 и IL-13, стимули-
руют В-лимфоциты для продуцирования иммуногло-
булина, а также стимулируют синтез коллагена фиб-
робластов. Следовательно, неблагоприятная реакция 
цитокинов Th2 на стимуляцию фиброза значительно 
усиливается и риск легочного фиброза у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19 повышается [29].

Заключение

По результатам исследования сделаны следующие 
выводы:

• у всех обследованных в ПКП пациентов, независи-
мо от степени тяжести по данным КТ, выявляются 
нарушения микроциркуляции;

• прогрессирующее снижение микроциркуляции 
в нижних отделах легких, появление локальных зон 
гипоперфузии с критически низким накоплением 
РФП, длительное время сохраняющиеся участки 
уплотнения легочной ткани по типу «матового сте-
кла», ретикулярные изменения и развитие тракци-
онных бронхоэктазов, снижение диффузионной 
способности легких и альвеолярного объема могут 
свидетельствовать о формировании фиброзных 
изменений с последующим исходом в вирус-ас-
социированное ИЗЛ.
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Резюме
Симптомокомплекс нарушений постковидного периода достаточно широк и требует специальной настороженности врача при прове-
дении диспансеризации пациентов, перенесших новую коронавирусную инфекцию. Целью работы Междисциплинарного Совета экс-
пертов явилась разработка унифицированного вопросника для самостоятельного заполнения пациентом при подготовке к углубленной 
диспансеризации после перенесенного COVID-19. Материалы и методы. Проведен анализ существующих международных и отечествен-
ных анкет и шкал с целью оценки их релевантности, удобства и простоты заполнения для возможного скрининга расстройств постко-
видного периода. Результаты. Итогом работы Междисциплинарного Совета Экспертов в июне-августе 2021 г. явилось создание нового 
скрининг-вопросника по первичной оценке состояния здоровья пациентов, перенесших COVID-19, предназначенного для самостоя-
тельного заполнения ими при подготовке к углубленной диспансеризации. Заключение. Создание унифицированного вопросника 
пациента при скрининге постковидных нарушений позволит существенно оптимизировать рабочее время врача, повысить эффектив-
ность диагностики заболеваний, совершенствовать принципы отбора и формирования групп риска пациентов при углубленной диспан-
серизации.
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Пандемия новой коронавирусной инфекции (НКИ), 
вызываемой SARS-CoV-2, и мультисистемность ее 
патогенеза с поражением различных органов и тка-
ней побудили медицинское сообщество к изучению 
ранних и отдаленных последствий перенесенной ин-
фекции.

Специалистами Центров по контролю и профи-
лактике заболеваний США (Centers for Disease Control 
and Prevention – CDC) определены синдромы пост-
ковидного периода как впервые возникшие, возврат-
ные или продолжающиеся проблемы со здоровьем, 
возникающие через ≥ 4 нед. после первичного ин-
фицирования SARS-CoV-2, даже если заболевание 
протекало бессимптомно или в легкой форме [1]. Для 
обозначения этой патологии предложено несколь-
ко терминов – «продолжающийся симптоматиче-
ский, или затяжной COVID», «долгий COVID-19» 
(с клиническими проявлениями на 4–12-й неделях), 
«постковидный синдром», «постковидное состоя-
ние», «хронический COVID», «отдаленные послед-
ствия COVID» (в более поздние периоды). Однако 
несмотря на то, что эти состояния недавно выделены 
в Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра (МКБ-10) в самостоятельную диагности-
ческую рубрику «Постковидное состояние» (“Post-
COVID-19 condition”, шифр – U09.9), до настоящего 
времени сама концепция постковидных расстройств 
не имеет окончательной трактовки, отсутствуют чет-
кое определение и единая терминология, общепри-
нятые диагностические критерии и специфические 
маркеры. Ученые активно работают над исследова-

нием возможных причин возникновения этих нару-
шений в ранние и поздние сроки после заболевания 
и профилактикой возможных осложнений перене-
сенной НКИ.

Согласно литературным данным, частота возник-
новения нарушений в постковидном периоде со-
ставляет 10–35 %, а среди ранее госпитализирован-
ных в связи со среднетяжелым и тяжелым течением 
COVID-19 может достигать 85 % [2].

SARS-CoV-2 проявляет тропность к эпителию ды-
хательных путей, желудочно-кишечного тракта, эндо-
телиоцитам, нейронам, глиальным клеткам (включая 
астроциты), β-клеткам островкового аппарата подже-
лудочной железы; частицы вируса обнаруживаются 
в клубочковом аппарате почек. Эта мультиорганность 
поражения обусловливает широкий спектр клини-
ческих проблем пациента, перенесшего COVID-19, 
и служит причиной нарушения его трудоспособности, 
способности к самообслуживанию, ограничивает про-
должительность жизни.

По данным научной литературы [1, 3, 4], наибо-
лее частыми синдромами постковидного состояния 
являются следующие:
• респираторные:

– кашель, одышка, дыхательная недостаточность;
• сердечно-сосудистые:

– артериальная гипертензия;
– ишемическая болезнь сердца; стенокардия, 

острый инфаркт миокарда и др.;
– сердечная недостаточность (в т. ч. обусловлен-

ная повреждением);
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• неврологические / психические:
– астения, депрессия, тревога, посттравматиче-

ский стресс, когнитивные нарушения;
– церебральные инсульты (ишемические и гемор-

рагические) и преходящие нарушения мозгово-
го кровообращения;

– инфекционно-воспалительные поражения – 
менингиты и менингоэнцефалиты;

– аутоиммунные поражения нервной системы 
(энцефалиты, полиневропатии, синдром Гий-
ена–Барре);

– энцефалопатия;
• эндокринные:

– сахарный диабет 1-го и 2-го типов;
• нефрологические:

– хроническая болезнь почек; острое поврежде-
ние почек;

• онкологические (выявленные в постковидный пери-
од вне зависимости от причин и времени развития 
заболевания).
Для предупреждения инвалидизации и роста смерт-

ности населения требуется развитие системы диспан-
серного междисциплинарного [5] наблюдения боль-
ных, перенесших НКИ, реабилитации и ранней диаг-
ностики хронических неинфекционных заболеваний.

Министерством здравоохранения Российской 
Федерации Приказом от 01.07.21 № 698н «Об ут-
верждении Порядка направления граждан на прохо-
ждение углубленной диспансеризации, включая ка-
тегории граждан, проходящих углубленную диспан-
серизацию в первоочередном порядке» определены 
принципы диспансерного наблюдения пациентов 
в постковидном периоде. К таким категориям отно-
сятся лица, перенесшие НКИ и имеющие ≥ 2 хрони-
ческих неинфекционных заболеваний (категория 1). 
В связи с этим вопрос о раннем выявлении различ-
ных неинфекционных заболеваний у пациентов, 
перенесших COVID-19, становится чрезвычайно 
актуальным.

Эффективность диспансеризации может быть зна-
чительно повышена при внедрении валидированных 
скрининг-вопросников для самостоятельного запол-
нения пациентом (см. Приложение, стр. 605–612).

Материалы и методы

В июне 2021 г. созван Междисциплинарный Совет 
экспертов (далее – Совет) в составе ведущих специ-
алистов Российской Федерации в областях терапии, 
кардиологии, пульмонологии, неврологии, психиат-
рии, эндокринологии и дерматологии. На основании 
Приказа Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 01.07.21 № 698н экспертами Совета 
проведен всесторонний анализ релевантности, удоб-
ства и простоты заполнения существующих валиди-
рованных медицинских вопросников для возможного 
скрининга симптомов постковидного периода; после 
соответствующей адаптации имеющихся шкал пред-
ложен новый вопросник первичной оценки состояния 
здоровья пациента, перенесшего COVID-19. В ка-
честве главной цели поставлена не количественная 

профессиональная оценка выраженности симптомов, 
а важность и простота предложенных вопросов – ори-
ентиров в самоподготовке пациента к прохождению 
углубленной диспансеризации.

Первичной задачей опроса являлось выявление 
признаков нарушения здоровья в одной из систем 
организма человека, что позволяло бы в дальнейшем 
в ходе врачебного осмотра составить план дополни-
тельного обследования с целью установления диаг-
ноза.

Методология отбора валидированных вопросников

Общие замечания в связи с применением вопрос-
ников при обследовании пациентов в постковидном 
периоде заключаются в необходимости междисцип-
линарного подхода и отсутствии в настоящее время 
доказательств релевантности их применения в диаг-
ностических целях. Основной задачей применения 
вопросников является подготовка пациента к беседе 
с врачом, выявление факторов риска или отдельных 
признаков нарушения здоровья. Экспертами исполь-
зовались в подготовленном документе ряд вопросов, 
важных для реальной клинической практики, заим-
ствованных из распространенных международных 
валидированных анкет. В то же время учитывались 
риски снижения приверженности пациентов про-
должению опроса, при которых потребовались огра-
ничения количества вопросов и времени, необходи-
мого для заполнения общей скрининговой анкеты. 
Оптимальным считалось время не более 20–30 мин. 
Включение новых вопросов и фрагментов анкеты 
или их исключение проходило путем достижения 
консенсуса всеми членами Совета.

Результаты

Экспертами Совета разработана новая анкета с во-
просами для первичной оценки состояния здоровья 
пациента (см. Приложение), перенесшего НКИ, пред-
назначенная для самостоятельного заполнения паци-
ентом и подготовки к посещению врача. В документе 
использованы вопросы, заимствованные из валидиро-
ванных международных медицинских шкал и анкет, 
а также вопросы, предложенные в ходе работы экс-
пертного Совета. С целью упрощения процесса запол-
нения документа и наибольшего охвата возможных 
патологических симптомов было решено отказаться 
от их оценки (в баллах) выраженности в пользу бинар-
ной оценки наличия или отсутствия того или иного 
признака по типу «Да» или «Нет».

Структура анкеты

В структуре анкеты было решено выделить 2 раздела. 
Первый состоит из 4 вопросников и направлен на сбор 
общей информации о перенесенной НКИ, анамнезе 
жизни и вредных привычках пациента. Цент ральную 
часть данного раздела анкеты представляет валидиро-
ванный вопросник Всемирной медицинской ассоци-
ации, при помощи которого уже на начальном этапе 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


602 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (5): 599–612. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-5-599-612

Чучалин А.Г. и др. Вопросник для первичной самооценки здоровья пациентов

заполнения можно выделить ведущий симптомоком-
плекс заболевания.

Второй раздел включает в себя вопросы, направ-
ленные на выявление возможных признаков заболе-
вания различных органов и систем. Данный раздел 
структурирован и включает в себя главы, посвящен-
ные скринингу симптомов со стороны органов ды-
хания (3 анкеты), сердечно-сосудистой (3 анкеты) 
и эндокринной (1 анкета) систем, неврологических 
и психических нарушений (2 анкеты), заболеваний 
кожных покровов (1 анкета). Общее количество во-
просов 1-го и 2-го разделов – 139.

Процедура заполнения анкеты

Каждый больной с постковидным синдромом должен 
иметь возможность ознакомиться с вопросами анкеты 
на интернет-сайте медицинской организации (или 
сайте электронной записи приема в медицинском уч-
реждении), ответив на вопросы, распечатав результат 
(если это возможно), принести ответы врачу на бу-
мажном или электронном носителе. Другим вариан-
том применения вопросника может быть техническое 
(программное) решение, предусматривающее включе-
ние результатов опроса в электронную медицинскую 
карту больного для того, чтобы врач смог предвари-
тельно ознакомиться с ним перед приемом пациента.

Процедура заполнения сводится к предоставлению 
однозначных ответов на 139 вопросов, что, по мнению 
экспертов, может занимать не более 30 мин.

Трактовка результатов вопросника

В ходе проведения углубленной диспансеризации вра-
чу следует начать опрос пациента с просьбы предста-
вить и прокомментировать заполненный вопросник.

Его внимание должно быть привлечено в первую 
очередь к положительным ответам, что позволит вы-
делить ведущий симптомокомплекс постковидного 
состояния. В случае, когда пациент при заполнении 
первичной анкеты указал на наличие симптоматики 
одного из заболеваний, врачу рекомендуется углубить 
дополнительный скрининг при помощи вспомога-
тельных шкал – оценки качества жизни (European 
Quality of Life Questionnaire – EQ-5D-5L), нарушения 
сна (Insomnia Severity Index – ISI), оценки здоровья 
пациента для диагностики наличия и тяжести депрес-
сии (Patient Health Questionnaire-9 – PHQ-9), тревоги 
(Generalized Anxiety Disorder­7 – GAD-7), стрессовых 
расстройств (Impact of Event Scale­R – IES-R), когни-
тивных нарушений (Mini­Mental State Examination – 
MMSE или Montreal Cognitive Assessment – МоСА), 
опросник выраженности психопатологической сим-
птоматики (Simptom Check List­90­Revised – SCL-90-R), 
шкалы астенического состояния (ШАС) Л.Д.Малковой 
или многовекторного набора симптомов для оцен-
ки усталости (субъективная шкала оценки астении 
(Multidimensional Fatigue Inventory) – MFI-20), шкалы 
оценки словника («языка») одышки, анкеты Аме-
риканского торакального общества «Тяжесть кашля 
и наличие мокроты».

Обсуждение

Синдромы постковидного состояния проявляются 
у 10–35 % пациентов, перенесших НКИ, и в насто-
ящее время широко распространены в популяции. 
Министерством здравоохранения Российской Фе-
дерации Приказом от 01.07.21 № 698н определены 
принципы диспансерного наблюдения за пациентами 
в постковидном периоде.

Представляется, что при использовании скрининг-
вопросников работа врача по диагностике синдромов 
постковидного периода и профилактике хронических 
неинфекционных заболеваний может быть значитель-
но облегчена. Имеющиеся в арсенале специалиста 
квалификационные вопросники нуждаются в адап-
тации и валидации применительно к новой клини-
ческой ситуации.

При динамическом наблюдении за пациентами 
(n = 180) на протяжении > 4 мес. (медиана – 125 дней) 
после перенесенного COVID-19 M.S.Peterson et al. [6] 
использован стандартизованный детальный вопрос-
ник для самостоятельного заполнения пациентами, 
в частности, включающий 8 вопросов по оценке вы-
раженности усталости. Однако полный перечень во-
просов, использованных для скрининга симптомов 
постковидного периода, не приводится.

F.A.Klock et al. [7] предпринята попытка формиро-
вания простейшего вопросника для оценки функцио-
нального статуса пациента, перенесшего COVID-19 
(Post-COVID-19 Functional Status Scale – PCFS). Он 
включает в себя 4 вопроса, охватывающих способ-
ность пациента к самообслуживанию, повседневной 
активности, наличие симптомов и возможных физи-
ческих ограничений. На основании 5-балльной оцен-
ки у пациента может быть выявлена та или иная сте-
пень функциональной недостаточности, что позволяет 
врачу назначить соответствующее лечение. Данный 
опросник переведен на ряд иностранных языков и пе-
риодически обновляется на сайте https://osf.io/qgpdv/

V.T.Tran et al. [8] предложено использовать комби-
нацию вопросников для оценки состояния здоровья 
пациентов, перенесших НКИ. Авторы объединили 
анкеты оценки качества жизни (EQ-5D-5L), упо-
мянутой шкалы функционального состояния PCFS 
и самооценки здоровья (Measure Yourself Medical 
Outcome Profile 2 – MYMOP2) у пациентов (n = 492) 
с симптомами постковидного синдрома. По мнению 
исследователей, этот подход позволил с высокой 
чувствительностью и специфичностью выделить ос-
новные симптомы постковидного состояния, а так-
же предложить валидированный инструмент для их 
мониторинга. В то же время отмечены значительные 
ограничения исследования, обусловленные демогра-
фическими характеристиками группы обследован-
ных пациентов, преимущественно с амбулаторным 
лечением COVID-19 и отсутствием четких критериев 
включения в исследование по времени появления 
симптомов постковидного состояния.

Научная новизна и ценность данной работы со-
стоит в междисциплинарном подходе к составлению 
единого вопросника по оценке комплексного статуса 

https://osf.io/qgpdv/
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пациентов, включая общее состояние здоровья и ос-
новные системы организма, – респираторную, сердеч-
но-сосудистую, нервную и эндокринную, исключение 
психических и кожных заболеваний. Такой подход 
стал возможен благодаря формированию Междисци-
плинарного Совета экспертов с привлечением веду-
щих в этих областях российских ученых.

Также разработана единая двухступенчатая анкета, 
включающая в себя общие вопросы, позволяющие 
с высокой вероятностью не пропустить наиболее 
распространенные расстройства постинфекционно-
го периода и профильные, или уточняющие вопросы 
для более точной диагностики. При ее составлении 
от авторов потребовались адаптация существующих 
международных и отечественных оценочных шкал, 
широко применяемых медицинскими специалистами, 
и дополнение новых вопросов, как это было сделано 
эндокринологами и дерматологами.

Представляется важным, чтобы единый вопрос-
ник был заполнен пациентом до посещения врача 
и стал неотъемлемой частью процесса углубленной 
диспансеризации. При его внедрении может сущест-
венно повыситься эффективность раннего выявления, 
своевременного лечения и реабилитации пациентов 
с различными проявлениями мультисистемного пост-
ковидного синдрома.

Заключение

Междисциплинарным Советом экспертов с участием 
ведущих российских специалистов в области терапии, 
пульмонологии, кардиологии, неврологии, психи-
атрии, эндокринологии и дерматологии предложен 
инновационный скрининг-вопросник для самостоя-
тельного заполнения пациентом в рамках углубленной 
диспансеризации после перенесенного COVID-19.

Авторы выражают надежду, что благодаря пред-
ставленному документу может повыситься эффек-
тивность диспансеризации, будут унифицированы 
и модернизированы подходы к оценке симптомов 
постковидного периода, раннему выявлению, лече-
нию и профилактике мультисистемных проявлений 
постковидного синдрома.

Приложение к статье см. на стр. 605–612.
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Вопросник для первичной самооценки здоровья пациентов,  
перенесших новую коронавирусную инфекцию

Уважаемый пациент!
Вам предлагается ознакомиться с представленной брошюрой с тем, чтобы Вы могли подготовиться к диспан-

серизации и, ответив на вопросы, содействовать более углубленной работе врача по оценке Вашего здоровья. 
Правительство Российской Федерации приняло решение об углубленной диспансеризации лиц, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию, что отражено в Приказе Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 01.07.21 № 698н «Об утверждении Порядка направления граждан на прохождение углубленной 
диспансеризации, включая категории граждан, проходящих углубленную диспансеризацию в первоочередном 
порядке». В рамках углубленной диспансеризации будет осуществлен комплекс диагностических и лечебных 
мероприятий, в реализации которых большую роль будут играть Ваши ответы на вопросы. Эти вопросы под-
готовлены ведущими специалистами-экспертами Российской Федерации.

При подготовке документа экспертами использовался ряд вопросов, важных для реальной клинической 
практики, заимствованных из распространенных международных валидированных анкет, при этом в каче-
стве главной цели преследовалась не количественная профессиональная оценка выраженности симптомов, 
а важность и простота предложенных вопросов – ориентиров в самоподготовке пациента к беседе с врачом.

Для Вашего удобства вопросник разделен на 2 раздела:
1) Общие симптомы и признаки заболеваний;
2) Обязательные вопросы для выявления признаков заболеваний различных органов (профильные вопросы).

После ответа на предлагаемый вопросник распечатайте результат и опирайтесь на него во время визита к врачу.

Раздел 1. Вопросы по оценке Вашего здоровья и признаков отдельных заболеваний

Таблица 1
Общие вопросы по перенесенному COVID-19
Table 1
General questions about postponed COVID-19

№ п / п Вопросы Варианты ответов

1 Как давно Вы перенесли коронавирусную инфекцию?

2 Болели ли Вы коронавирусной инфекцией с поражением легких (пневмонией)? Да, Нет

3 Уточните проявления перенесенной  
COVID-19-инфекции

• бессимптомно Да, Нет

• потеря обоняния Да, Нет

• лихорадка Да, Нет

• пневмония Да, Нет

• другие проявления Да, Нет

4 Имеются ли у Вас антитела IgG к коронавирусной инфекции? Да, Нет

5 Получали ли Вы лечение коронавирусной инфекции дома? Да, Нет

6 Были ли Вы госпитализированы по поводу коронавирусной инфекции? Да, Нет

7 Вакцинировались ли Вы от коронавируса? Если «Да», то когда и какой вакциной? Да, Нет

Таблица 2
Вопросник Всемирной медицинской ассоциации
Table 2
Questionnaire of World Medical Association

№ п / п Вопросы Варианты ответа

1 Отмечаете ли Вы у себя повышение температуры? Да, Нет

2 Беспокоит ли Вас общая слабость? Да, Нет

3 Отмечаете ли Вы ухудшение зрения, боль или жжение в глазах? Да, Нет

4 Имеется ли у Вас боль в ухе, снижение слуха или шум в ушах? Да, Нет

Начало. Продолжение табл. 2 см. на стр. 606
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5 Беспокоит ли Вас насморк или заложенность носа в межпростудный период? Да, Нет

6 Страдаете ли Вы аллергическими реакциями? Да, Нет

7 Жалуетесь ли Вы на сердцебиение и / или боль в грудной клетке? Да, Нет

8 Отмечаете ли Вы появление отеков на ногах? Да, Нет

9 Снижен ли у Вас аппетит? Да, Нет

10 Похудели ли Вы за последние 3 мес. на 5 кг и более? (без диеты) Да, Нет

11 Беспокоят ли Вас затруднения при глотании, изжога? Да, Нет

12 Беспокоят ли Вас тошнота или рвота? Да, Нет

13 Беспокоят ли Вас боли в животе? Да, Нет

14 Беспокоят ли Вас нарушения функции кишечника (поносы, запоры, боль при дефекации)? Да, Нет

15 Беспокоят ли Вас проблемы с мочеиспусканием (боль при мочеиспускании, частые позывы)? Да, Нет

16 Для женщин: отмечаете ли Вы нарушение менструального цикла? Да, Нет

17 Беспокоят ли Вас боли в суставах, мышцах, шее или спине? Да, Нет

18 Бывают ли у Вас эпизоды потери сознания или судорожные приступы? Да, Нет

19 Отмечаете ли Вы онемение или слабость в конечностях? Да, Нет

20 Беспокоит ли Вас головная боль? (периодически или постоянно) Да, Нет

21 Отмечаете ли Вы снижение памяти? Да, Нет

22 Беспокоит ли Вас бессонница или сонливость в течение дня? Да, Нет

23 Отмечают ли родственники у Вас громкий храп во сне или эпизоды остановки дыхания? Да, Нет

24 Отмечаете ли Вы повышенную тревогу или пониженное настроение? Да, Нет

25 Переносили ли Вы операции или травмы? Если «Да», то какие? Да, Нет

26 Проходите ли Вы ежегодную диспансеризацию? Да, Нет

27 Укажите, пожалуйста, год последней диспансеризации

28 Выявлялось ли у Вас повышенное артериальное давление? Да, Нет

29 Выявлялся ли у Вас повышенный уровень холестерина в крови? Да, Нет

30 Выявлялся ли у Вас повышенный уровень глюкозы в крови? Да, Нет

31 Выявлялась ли у Вас избыточная масса тела? Да, Нет

32 Контактируете ли Вы с вредными факторами на работе или дома? Да, Нет

33 Подвергались ли Вы воздействию табачного дыма (пассивному табакокурению)? Да, Нет

Таблица 3
Оценка степени никотиновой зависимости
Table 3
Evaluation of nicotine dependence

№ п / п Вопросы Варианты ответа

1 Как скоро после того как Вы проснулись, Вы выкуриваете 
первую сигарету?

• В течение первых 5 минут Да, Нет

• В течение 6–30 минут Да, Нет

• В течение 30–60 минут Да, Нет

• Через 1 час Да, Нет

2 Сложно ли для Вас воздержаться от курения в местах, где курение запрещено? Да, Нет

3 От какой сигареты Вы не можете легко отказаться?
• Первая сигарета утром Да, Нет

• Все остальные Да, Нет

4 Сколько сигарет Вы выкуриваете в день?

• 10 или меньше Да, Нет

• 11–20 Да, Нет

• 21–30 Да, Нет

• 31 и более Да, Нет

5 Вы курите более часто в первые часы утром, после того как проснетесь, или в течение остального дня? Да, Нет

6 Курите ли Вы, если сильно больны и вынуждены находиться в кровати целый день? Да, Нет

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 605
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Таблица 4
Вопросы для выявления рисков, связанных с употреблением алкоголя
Table 4
Questions for identifying risks associated with alcohol use

№ п / п Вопросы Варианты ответов

1 Укажите, употребляете ли Вы алкоголь? Да, Нет

2 Если Вы употребляете алкоголь, является ли это употребление еженедельным или регулярным? Да, Нет

Раздел 2. Обязательные вопросы для выявления признаков заболеваний различных органов 
(профильные вопросы)

Отвечая на эти вопросы, Вы (пациент) должны уточнить степень выраженности нарушений, оценить их зна-
чимость для углубленного обследования.

2.1. Заболевания органов дыхания

Таблица 5
Шкала одышки mMRC (вопросник валидирован)
Table 5
Dyspnea scale mMRC (validated)

Степень Тяжесть Описание проблемы Варианты ответов

0 Нет Одышка не беспокоит, за исключением очень интенсивной нагрузки Да, Нет

1 Легкая Одышка при быстрой ходьбе или при подъеме на небольшое возвышение Да, Нет

2 Средняя
Одышка заставляет больного идти более медленно по сравнению с другими 
людьми того же возраста, или появляется необходимость делать остановки 
при ходьбе в своем темпе по ровной поверхности

Да, Нет

3 Тяжелая Одышка заставляет больного делать остановки при ходьбе на расстояние около 
100 м или через несколько минут ходьбы по ровной поверхности Да, Нет

4 Очень тяжелая Одышка делает невозможным для больного выход за пределы своего дома 
или одышка появляется при одевании и раздевании Да, Нет

Примечание: mMRC (Modified Medical Research Council) – модифицированная шкала одышки.

Таблица 6
Модифицированная шкала переносимости физической нагрузки (Borg G.A., 1982; вопросник валидирован)
Table 6
Borg rating of perceived exertion (Borg G.A., 1982; validated)

Баллы Выраженность одышки Варианты ответов

10 Нестерпимо тяжело дышать Да, Нет

9 Одышка выражена очень сильно Да, Нет

8

Одышка выражена сильно

Да, Нет

7 Да, Нет

6 Да, Нет

5
Одышка выражена сильно, но терпеть можно

Да, Нет

4 Да, Нет

3 Одышка выражена, она средней степени тяжести Да, Нет

2 Одышка беспокоит незначительно Да, Нет

1 Одышка едва беспокоит Да, Нет

0 Одышка не беспокоит

Примечание: необходимо выбрать одно из чисел, отражающих степень одышки, которую пациент испытывает после выполнения 6-минутного шагового теста.
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Таблица 7
Визуальная шкала субъективной оценки пациентом переносимости физической нагрузки  
(Borg G.A., 1982; вопросник валидирован); выберите наиболее точное описание Ваших ощущений
Table 7
Visual scale for the patient’s subjective assessment of exercise tolerance (Borg G.A., 1982; validated);  
Choose the most accurate description of your feelings

Баллы Уровень нагрузки Ощущения

6 Вообще без усилия Очень просто

7
Крайне легко (7,5 балла) Без усилия, нормальное дыхание, нет чувства усилия в руках или ногах

8

9
Легко Небольшое усилие, дыхание глубже, возникает ощущение, что мышцы работают

10

11
Трудновато Среднее усилие, дыхание учащено и углублено

12

13 Трудно Чувствуется мышечная работа, можно легко вспотеть, немного трудно говорить из-за частого дыхания

14

Тяжело Тяжелая работа, одышка еще позволяет говорить, чувствуется, как сильно бьется сердце.  
Потоотделение ++15

16

17
Очень тяжело Очень тяжелая работа, очень трудно говорить, сильная одышка, мышцы болят. Чувство напряжения 

в груди. Потоотделение +++18

19 Крайне тяжело

20 Максимальное усилие

2.2. Заболевания сердечно-сосудистой системы

Таблица 8
Вопросы для выявления стенокардии (вопросник валидирован)
Table 8
Questionnaire to detect angina (validated)

№ п / п Вопросы Варианты ответов

1 Бывает ли у Вас боль или неприятное ощущение в грудной клетке? Да, Нет

2 Возникает ли эта боль, когда Вы идете в гору, поднимаетесь по лестнице или спешите? Да, Нет

3 Возникает ли эта боль при ходьбе обычным шагом по ровному месту? Да, Нет

4 Что Вы делаете, если боль (неприятное 
ощущение) возникает во время ходьбы?

Останавливаюсь или иду медленнее Да, Нет

Продолжаю идти, не снижая темпа Да, Нет

Принимаю нитроглицерин или другие препараты Да, Нет

Таблица 9
Вопросы для выявления сердечной недостаточности
Table 9
Questions to detect heart failure

№ п / п Симптомы сердечной недостаточности Варианты ответов

1 Отеки голеней, стоп Да, Нет

2 Необходимость присаживаться или ложиться для отдыха днем Да, Нет

3 Затруднение при привычном подъеме по лестнице и привычной прогулке Да, Нет

4 Появившееся затруднение при выполнении привычных работ по дому и в саду Да, Нет

5 Появление затруднения с осуществлением привычных поездок или выходами из дома Да, Нет

6 Нарушение ночного сна Да, Нет

7 Затруднение в выполнении привычного объема нагрузок при общении с друзьями или членами семьи Да, Нет

Начало. Продолжение табл. 9 см. на стр. 609
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8 Невозможность заниматься привычными для Вас спортом, хобби Да, Нет

9 Возникновение чувства нехватки воздуха Да, Нет

10 Возникновение чувства слабости, вялости, нехватки энергии Да, Нет

11 Чувство потери контроля над собой в привычных жизненных условиях Да, Нет

12 Чувство беспокойства Да, Нет

13 Трудности, обусловленные потерей способности концентрировать внимание и проблемами памяти Да, Нет

14 Ощущение депрессии Да, Нет

Примечание: перечислены признаки (симптомы), которыми может проявляться сердечная недостаточность. Обратите внимание, отмечаются ли у Вас такие симптомы.

Таблица 10
Вопросы для больных с аритмиями и тахикардией
Table 10
Questions for patients with arrhythmias and tachycardia

№ п / п Симптомы нарушений ритма сердца Варианты ответов

1
Когда Вы в последний раз 
отмечали у себя нарушения 
ритма?

У меня постоянная аритмия Да, Нет

У меня возникает аритмия периодически в течение дня Да, Нет

Менее чем 1 неделю назад Да, Нет

Менее чем 1 месяц назад Да, Нет

От 1 до 3 месяцев назад Да, Нет

От 3 до 6 месяцев назад Да, Нет

От 6 до 12 месяцев назад Да, Нет

Более 12 месяцев назад Да, Нет

2 Получаете ли Вы постоянную терапию антиаритмическими препаратами? Да, Нет

3
Какова была максимальная 
продолжительность эпизода 
аритмии?

Менее 1 часа Да, Нет

От 1 до 7 часов Да, Нет

От 7 до 24 часов Да, Нет

От 24 часов до 2 суток Да, Нет

От 2 до 7 дней Да, Нет

Более 7 дней Да, Нет

4 Что Вы ощущаете в момент 
аритмии?

Удары моего сердца очень частые Да, Нет

Удары моего сердца регулярны Да, Нет

Удары моего сердца нерегулярны Да, Нет

Удары моего сердца намного сильнее, чем обычно Да, Нет

Я чувствую пропуски одного или более одного ударов Да, Нет

Я чувствую короткие эпизоды аритмии менее 1 минуты Да, Нет

Я ничего из перечисленного выше не ощущаю Да, Нет

5 Заметили ли Вы, что аритмия возникает только в особых условиях? Да, Нет

6 Были ли у Вас предобморочные состояния в момент аритмии? Да, Нет

7 Были ли у Вас обмороки в момент аритмии? Да, Нет

8 В случае нарушения ритма сердца или сердцебиения, 
испытываете ли Вы:

• одышку в покое Да, Нет

• головокружение Да, Нет

• холодный пот Да, Нет

• слабость / утомленность Да, Нет

• усталость Да, Нет

• боли в грудной клетке Да, Нет

• чувство тяжести, дискомфорт в груди Да, Нет

• тревогу / беспокойство Да, Нет

Окончание табл. 9. Начало см. на стр. 608

Начало. Продолжение табл. 10 см. на стр. 610
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9 Чувствуете ли Вы, что из-за аритмии не можете работать, учиться, выполнять привычный для Вас объем 
повседневных нагрузок? Да, Нет

10 Сократилась ли Ваша физическая активность из-за аритмии? Да, Нет

11 Испытываете ли Вы проблемы со сном из-за аритмии? Да, Нет

12 Появился ли у Вас страх смерти из-за аритмии? Да, Нет

13 Ухудшилась ли Ваша жизнь из-за аритмии? Да, Нет

14 Опасаетесь ли Вы, что приступы аритмии будут вновь повторяться после периода без аритмии? Да, Нет

Примечание: перечислены возможные признаки (симптомы) нарушений ритма сердца. Постарайтесь выбрать подходящее для Вас описание ощущений.

2.3. Неврологические и психические нарушения

Таблица 11
Вопросы для выявления астении
Table 11
Questions to identify asthenia

№ п / п Ваше состояние характеризуется следующим: Варианты ответов

1 Физически я мало на что способен Да, это правда Нет, это не правда

2 Я чувствую себя усталым Да, это правда Нет, это не правда

3 Я боюсь дел, которые мне необходимо сделать Да, это правда Нет, это не правда

4 Я думаю, что за день выполняю очень мало дел Да, это правда Нет, это не правда

5 Я не могу хорошо концентрировать внимание Да, это правда Нет, это не правда

6 Я не чувствую себя отдохнувшим Да, это правда Нет, это не правда

7 Мне требуется много усилий для концентрации внимания Да, это правда Нет, это не правда

8 Физически я чувствую себя в плохом состоянии Да, это правда Нет, это не правда

9 Я быстро устаю Да, это правда Нет, это не правда

10 Я очень мало успеваю сделать Да, это правда Нет, это не правда

11 Мои мысли легко рассеиваются Да, это правда Нет, это не правда

Примечание: постарайтесь выбрать утверждение, наиболее точно отражающее Ваше состояние, отметьте выбранный ответ.

Таблица 12
Вопросы для выявления тревоги и депрессии
Table 12
Questions to identify anxiety and depression

Часть I. Выявление симптомов тревоги

№ п / п Симптомы тревоги Варианты ответов

1 Я испытываю напряжение, мне не по себе

Все время Да, Нет
Часто Да, Нет
Время от времени, иногда Да, Нет
Совсем не испытываю Да, Нет

2 Я испытываю страх, кажется, что что-то ужасное 
может вот-вот случиться

Определенно это так, и страх очень велик Да, Нет
Да, это так, но страх не очень велик Да, Нет
Иногда, но это меня не беспокоит Да, Нет
Совсем не испытываю Да, Нет

3 Беспокойные мысли крутятся у меня в голове

Постоянно Да, Нет
Большую часть времени Да, Нет
Время от времени и не так часто Да, Нет
Только иногда Да, Нет

4 Я легко могу присесть и расслабиться

Определенно это так Да, Нет
Наверно, это так Да, Нет
Лишь изредка это так Да, Нет
Совсем не могу Да, Нет

Окончание табл. 10. Начало см. на стр. 609

Начало. Продолжение табл. 12 см. на стр. 611
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5 Я испытываю внутреннее напряжение или дрожь

Совсем не испытываю Да, Нет
Иногда Да, Нет
Часто Да, Нет
Очень часто Да, Нет

6 Я неусидчив(-а), мне постоянно нужно двигаться

Определенно это так Да, Нет
Наверно, это так Да, Нет
Лишь в некоторой степени это так Да, Нет
Совсем не испытываю Да, Нет

7 У меня бывает внезапное чувство паники

Очень часто Да, Нет
Довольно часто Да, Нет
Не так уж часто Да, Нет
Совсем не бывает Да, Нет

Часть II. Выявление симптомов депрессии
Симптомы депрессии

1 То, что приносило мне большое удовольствие, 
и сейчас вызывает у меня такое же чувство

Определенно это так Да, Нет
Наверное, это так Да, Нет
Лишь в очень малой степени это так Да, Нет
Это совсем не так Да, Нет

2 Я способен рассмеяться и увидеть в том или ином 
событии смешное

Определенно это так Да, Нет
Наверное, это так Да, Нет
Лишь в очень малой степени это так Да, Нет
Совсем не способен Да, Нет

3 Я испытываю бодрость

Совсем не испытываю Да, Нет
Очень редко Да, Нет
Иногда Да, Нет
Практически все время Да, Нет

4 Мне кажется, что я стал все делать очень медленно

Практически все время Да, Нет
Часто Да, Нет
Иногда Да, Нет
Совсем нет Да, Нет

5 Я не слежу за своей внешностью

Определенно это так Да, Нет
Я не уделяю этому столько времени, сколько нужно Да, Нет
Может быть, я стал меньше времени уделять этому Да, Нет
Я слежу за собой так же, как и раньше Да, Нет

6 Я считаю, что мои дела (занятия, увлечения) могут 
принести мне чувство удовлетворения

Точно так же, как и обычно Да, Нет
Да, но не в той степени как раньше Да, Нет
Значительно меньше, чем обычно Да, Нет
Совсем так не считаю Да, Нет

7 Я могу получить удовольствие от хорошей книги, 
радио- или телепрограммы

Часто Да, Нет
Иногда Да, Нет
Редко Да, Нет
Очень редко Да, Нет

2.4. Эндокринные заболевания

Таблица 13
Вопросы для выявления симптомов сахарного диабета
Table 13
Questions to identify the symptoms of diabetes

№ п / п Симптомы сахарного диабета Варианты ответов

1 Обнаруживали ли у Вас когда-либо уровень глюкозы (сахара) крови выше нормы? Да, Нет

2 В течение последнего времени Вас не беспокоит чувство постоянного голода? Да, Нет

3 Был ли диагностирован сахарный диабет у близких родственников? Да, Нет

4 Отмечали ли Вы колебания массы тела в течение последнего времени? Да, Нет

Окончание табл. 12. Начало см. на стр. 610

Начало. Продолжение табл. 13 см. на стр. 612
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5 В течение последнего времени отмечали ли Вы появление сухости во рту или жажды? Да, Нет

6 Обнаруживали ли у себя симптомы генитального зуда или учащенного мочеиспускания? Да, Нет

7 Не отмечали ли Вы у себя длительное заживление ран или гематом на теле? Да, Нет

8 Не отмечали ли Вы снижение зрения в течение последнего времени? Да, Нет

9 Замечали ли Вы появление повышенной утомляемости и слабости? Да, Нет

10 Отмечали ли Вы чувство покалывания или болей в ногах или руках? Да, Нет

11 Не отметили ли Вы, что Ваш гликемический контроль неожиданно ухудшился? Да, Нет

12 Не стали ли Вы отмечать, что ваша пероральная сахароснижающая терапия стала неэффективна?  
Доза инсулина, которую Вы применяете, резко возросла? Да, Нет

Примечание: перечислены возможные признаки (симптомы) сахарного диабета. Постарайтесь выбрать подходящее для Вас описание ощущений.

2.5. Заболевания кожных покровов

Таблица 14
Вопросы для пациентов с заболеваниями кожи, перенесших COVID-19-инфекцию
Table 14
Questions for COVID-19-infected patients with skin disorders

№ п / п Вопросы Варианты ответов

1

Когда возникли у Вас высыпания на коже?

До установления диагноза (не ранее чем за 7 дней) Да, Нет

Во время инфекции Да, Нет

После инфекции Да, Нет

2

Где локализовались высыпания?

Нижние конечности Да, Нет

Верхние конечности Да, Нет

Туловище Да, Нет

Волосистая часть головы Да, Нет

Иная локализация Да, Нет

3 Было ли связано возникновение высыпаний с приемом лекарств, назначенных для лечения коронавирусной 
инфекции?

Да, Нет

Если появление высыпаний связано с приемом лекарств, то прошли ли высыпания при отмене препаратов? Да, Нет

4 Отмечали ли Вы усиление выпадения волос во время COVID-19-инфекции? Да, Нет

5 Отмечали ли Вы усиление выпадения волос в течение 3 мес. после перенесенной коронавирусной инфекции? Да, Нет

6 Отмечали ли вы поражение ногтевых пластин во время COVID-19-инфекции? Да, Нет

7 Продолжили ли Вы лечение основного кожного заболевания во время COVID-19-инфекции? Если «Да», то какое? Да, Нет

Хотели бы Вы что-то добавить по сути Ваших жалоб после перенесенного COVID-19, что осталось за рам-
ками предложенной анкеты? Если да, опишите, пожалуйста, в пустом поле.

Благодарим Вас за предоставленные ответы, которые помогут Вам и врачу правильно сфокусироваться на 
проблемах Вашего здоровья! Распечатайте, пожалуйста, заполненную анкету и покажите ее врачу во время 
визита.

Окончание табл. 13. Начало см. на стр. 611
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Резюме
Подходы к терапии бронхиальной астмы (БА) совершенствуются с каждым годом, однако проблема контроля над ней по-прежнему 
остается актуальной. Ключевую роль в терапии БА играют комбинации ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) и длительно 
действующих β2-агонистов (ДДБА), однако в реальной практике такая терапия зачастую оказывается недостаточно эффективной и уро-
вень контроля над БА в популяции остается низким. При оптимизации использования этих препаратов, изменении привычных режи-
мов терапии и внедрении в практику усовершенствованных ингаляторов могут улучшиться приверженность терапии и техника ингаля-
ции, что, в свою очередь, влияет на эффективность терапии. Целью исследования явилось описание ключевых характеристик выборки 
пациентов, получающих терапию БА в условиях реальной практики, и оценка факторов, влияющих на достижение ими контроля над 
БА, в т. ч. на приверженность терапии. Материалы и методы. В одномоментное кросс-секционное наблюдательное исследование, про-
веденное в 124 центрах оказания первичной медицинской помощи 22 городов Российской Федерации, были включены пациенты 
(n = 3 214) старше 18 лет с клиническим диагнозом БА, установленным ≥ 1 года назад, которые были способны выполнить спирометри-
ческий тест и заполнить опросники по приверженности ингаляторам (Test of the Adherence to Inhalers – TAI-12) и контролю над БА 
(Asthma Control Questionnaire – ACQ-5). Результаты. По результатам оценки контроля над БА по ACQ-5 показано, что среди участников 
исследования преобладали больные с неконтролируемой БА – 56 %. Контролируемая и частично контролируемая БА диагностирована 
у 21 и 19 % соответственно. Еще у 4 % больных отмечалась тяжелая неконтролируемая БА. У 53,6 % больных при оценке по TAI-12 
выявлен низкий уровень приверженности терапии. Доля пациентов с контролируемой БА и средняя частота обострений в год были 
достоверно ниже в подгруппах пациентов, получавших терапию комбинацией иГКС / ДДБА в виде экстрамелкодисперсного аэрозоля 
(ЭМДА) и комбинацией иГКС / формотерол в режиме единого ингалятора, по сравнению с базисной терапией фиксированными и сво-
бодными комбинациями иГКС и ДДБА. Заключение. Основными препятствиями для достижения контроля над БА являются низкая 
приверженность терапии, монотерапия иГКС, ошибки при выполнении ингаляций, БА с поражением малых дыхательных путей 
и нежелательные эффекты терапии иГКС. При назначении комбинации иГКС / ДДБА в виде ЭМДА в режиме единого ингалятора для 
базисной терапии и купирования симптомов (Maintenance and Reliever Therapy – MART) значимо увеличивается контроль над БА, сни-
жается риск нежелательных явлений и повышается приверженность пациентов лечению. Возможной альтернативой для улучшения 
контроля над БА является назначение комбинаций иГКС / ДДБА для приема 1 раз в день.
Ключевые слова: бронхиальная астма, контроль над бронхиальной астмой, комбинации иГКС / ДДБА, MART, приверженность тера-
пии, малые дыхательные пути.
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Терапевтическая стратегия лечения бронхиальной аст-
мы (БА), направленная на достижение и поддержание 
контроля, позволяет в условиях рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) добиться хорошего 
ответа у большинства (до 70 %) больных [1, 2]. Эта 
стратегия поддерживается международными рекомен-
дациями (Глобальная инициатива по бронхиальной 
астме (Global Initiative for Asthma – GINA)) [3] и со-
ставляет основу российских рекомендаций по терапии 
БА [4].

Однако в реальной клинической практике многие 
пациенты так и не достигают хорошего контроля над 
заболеванием [5–8], получая подобранные врачами 
дозы ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) 
и комбинированных препаратов. Причем по данным 
повторных исследований в ряде европейских стран 
показано, что доля больных с плохим контролем над 
БА не снизилась за последние годы [9]. В России 
плохой контроль является проблемой примерно для 
50 % пациентов с БА [10].

Существует несколько объяснений различий, ко-
торые возникают при оценке эффективности ком-
бинированной терапии в РКИ и реальной практике. 
Во-первых, при процедуре отбора пациентов для уча-
стия в РКИ создается недостаточно репрезентативная 
выборка относительно реальной популяции пациен-
тов [11, 12]. Во-вторых, сам факт участия в исследо-
вании может повлиять на поведение участников [13], 
в частности, привести к увеличению комплаентно-
сти [14], что само по себе повышает эффективность 
изучаемой терапии [15].

Таким образом, реальная практика характеризует-
ся условиями и особенностями, которые трудно или 
невозможно воспроизвести при проведении РКИ. 
Поэтому исследования в условиях реальной прак-
тики могут предоставить ценную дополнительную 
информацию относительно популяции больных БА 
и лечебных подходов [16].

Целью представленного исследования явилась 
комплексная оценка состояния большой выборки 
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Asthma management approaches are improving yearly, but the problem of asthma control is still acute. Combinations of inhaled glucocorticosteroids 
(ICS) and long-acting β2-agonists (LABA) play a crucial role in asthma therapy, but their effectiveness in real practice can be insufficient, and asthma 
control level in the population remains low. Optimizing the use of these drugs, changing the usual therapy regimens, and implementing upgraded 
inhalers can improve adherence to treatment and inhalation technique, which affects the effectiveness of the therapy. The study aimed to describe the 
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adherence to therapy. Methods. A single-stage cross-sectional observational study in 124 primary health care centers in 22 cities of the Russian 
Federation included 3,214 patients > 18 years old, with a clinical diagnosis of asthma for at least 1 year, who were able to perform a spirometry test and 
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uncontrolled asthma. The TAI questionnaire revealed low adherence to therapy in more than half of the patients (53.6%). The rate of patients with 
controlled asthma and the average annual frequency of exacerbations were significantly lower in subgroups of patients who received therapy with extra-
fine ICS/LABA and ICS/formoterol in single inhaler regimen, compared with controller therapy using fixed and free combinations of ICS and LABA. 
Conclusion. The main causes of insufficient asthma control are low adherence to treatment, inhalation errors, monotherapy with ICS, asthma with small 
airways dysfunction, and adverse events associated with ICS. Prescribing the combinations of ICS/LABA in the form of extra-fine aerosol and using it 
in the Maintenance and Reliever Therapy (MART) regimen can significantly increase asthma control, reduce the risk of adverse events, and increase 
patient adherence to treatment. A potential alternative to improve asthma control is administering ICS-LABA combinations once daily.
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больных БА (n > 3 000), получающих лечение у врачей 
первичного звена. Задачами исследования являлись:
• описание ключевых характеристик пациентов, 

получающих лечение в условия реальной клини-
ческой практики;

• оценка факторов, оказывающих влияние на дости-
жение контроля над БА, включая комплаентность.
Кроме того, в ходе исследования проводилась 

оценка распространенности относительно новых под-
ходов к назначению комбинаций иГКС с длительно 
действующими β2-агонистами (ДДБА) – применение 
экстрамелкодисперсных аэрозолей (ЭМДА), исполь-
зование фиксированных комбинаций иГКС / фор-
мотерол (ФОРМ) в режиме единого ингалятора для 
базисной терапии и купирования симптомов (Main­
tenance and Reliever Therapy – MART) и назначение 
комбинации флутиказона фуроат (ФФ) / вилантерол 
(ВИЛ) 1 раз в сутки. В рамках исследования впервые 
проведена ретроспективная оценка влияния этих ре-
жимов терапии на уровень контроля над БА в условиях 
реальной практики. Еще одной особенностью иссле-
дования являлась оценка приверженности ингалято-
рам, выполненная при помощи опросника Test of the 
Adherence to Inhalers (TAI-12) [17].

Материалы и методы

Дизайн исследования и исследуемая популяция

Проведено одномоментное кросс-секционное наблю-
дательное исследование с участием 124 центров ока-
зания первичной медицинской помощи из 22 городов 
Российской Федерации. Исследование проводилось 
с апреля по декабрь 2018 г.

Больные включались в исследование по мере посе-
щения центров оказания первичной медицинской по-
мощи. В исследование включены лица не моложе 18 лет 
с клиническим диагнозом БА, установленным ≥ 1 года 
назад, которые были способны выполнить спирометри-
ческий тест и заполнить TAI-12 и опросник по контр-
олю над БА (Asthma Control Questionnaire – ACQ-5). 
В исследование не включались больные в состоянии 
обострения, а также пациенты, у которых в первичной 
медицинской документации отсутствовали сведения 
о терапии, проводимой в течение последних 6 мес.

Исследование получило одобрение локальных 
этических комитетов лечебных учреждений и прово-
дилось в соответствии с административными и регу-
ляторными регламентами для рутинной медицинской 
практики, принятыми в РФ. В ходе исследования не 
выполнялись дополнительные диагностические или 
терапевтические вмешательства, не предусмотренные 
Федеральными рекомендациями по ведению больных 
БА [4]. У всех пациентов получено добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Исследуемые показатели

Во время визита к лечащему врачу у больных уточ-
нялись демографические и клинические показатели, 
включая информацию об истории курения и кон-

такте с профессиональными ирритантами. Данные 
о проводимой терапии и обострениях БА, при кото-
рых требовалась медицинская помощь, собиралась 
на основании первичной медицинской документации.

Статус контроля над БА в ходе визитов к лечащему 
врачу устанавливался 2 способами:
• по результатам ACQ-5 (контролируемой БА счита-

лась у больных, набравших ≤ 0,75 балла; частично 
контролируемой – 0,75–1,5 балла, неконтролиру-
емой – ≥1,5 балла) [18]);

• оценка врача-исследователя по критериям 
GINA [3].
Уровень приверженности терапии оценивался 

у каждого больного путем заполнения опросника 
TAI-12 [17], в котором 50 баллов соответствует хоро-
шей, 46–49 баллов – промежуточной, а ≤ 45 баллов – 
плохой приверженности применению назначенных 
ингаляционных препаратов.

У всех больных проводились спирометрия в со-
ответствии со стандартами Американского (American 
Thoracic Society – ARS) и Европейского (European 
Respiratory Society – ERS) респираторных обществ [19] 
и клинический анализ крови.

Для проведения анализа пациенты были страти-
фицированы по уровню контроля над БА по АCQ-5. 
Дополнительно выделялась группа больных тяжелой 
БА (ТБА). К этой группе отнесены лица, получаю-
щие терапию, соответствующую шагу 5 по GINA 
(2019) и набравшие ≥ 1,5 балла по ACQ [20]. Среди 
пациентов, включенных в исследование, оценива-
лась распространенность больных с различными 
уровнями контроля; проведено сравнение демогра-
фических и клинических показателей в разных стра-
тах. Отдельно для больных с неконтролируемой БА 
и неконтролируемой ТБА проведен анализ факторов, 
сопряженных с плохим ответом на терапию, таких 
как фиксированная обструкция (соотношение объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и фор-
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) < 0,7 
определялось как сохранение ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7 
после ингаляции бронходилататора [21]), ожирение 
(индекс массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг / м2), дебют БА 
в позднем возрасте, аспирин-индуцированная БА, 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, курение, 
профессиональные вредности и низкая привержен-
ность лечению (≤ 45 баллов по TAI).

Также проведена оценка уровня контроля над 
БА (по ACQ-5) и частоты обострений в зависимости 
от стратегии применения комбинированной терапии 
3–4-го шагов по GINA. Для этого пациенты, получа-
ющие иГКС / ДДБА, были разделены на 5 следующих 
групп:
• иГКС / ДДБА в виде свободных комбинаций 

(в разных ингаляторах) (1-я);
• иГКС / ДДБА в виде фиксированных (в 1 ингаля-

торе) комбинаций (кроме комбинации ФОРМ / 
ДДБА в виде ЭМДА и / или для базисной терапии 
и купирования симптомов) (2-я);

• комбинация иГКС / ДДБА в виде ЭМДА (3-я);
• иГКС / ФОРМ (MART) (4-я);
• иГКС / ДДБА для приема 1 раз в день (5-я).
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Начало. Продолжение табл. 1 см. на стр. 617

Эти группы сравнивались по среднему значению 
ACQ, среднему числу обострений за последний год, при 
которых требовалсь медицинская помощь (при усло-
вии, что терапия не изменялась за это время), степени 
приверженности лечению (по опроснику TAI) и доле 
больных, у которых на фоне лечения отмечались неже-
лательные лекарственные реакции (осиплость голоса, 
орофарингеальный кандидоз, частые респираторные 
инфекции и т. д.), которые, по мнению исследователей, 
были связаны с приемом иГКС / ДДБА.

В рамках исследования проводилась оценка фено-
типов БА у всех пациентов, однако с учетом того, что 
для выбора дальнейшей терапии в настоящее время 
рекомендовано учитывать фенотип только ТБА, в дан-
ную публикацию вошла только оценка фенотипов 
у пациентов с ТБА. При оценке фенотипы выделялись 
по следующим критериям:
• время дебюта БА (в возрасте до 13 лет – ранняя БА, 

с 13 лет – поздняя БА);
• число эозинофилов (эозинофильный фенотип 

определялся при ≥ 300 клеток / мкл [22]);
• ИМТ (БА, ассоциированная с ожирением при 

ИМТ ≥ 30 кг / м2 [23]);
• атопия (положительные аллергические тесты 

в анамнезе);
• аспирин-индуцированная БА.

Наконец в ходе визита врачи первичного звена 
должны были оценить технику выполнения инга-
ляционного маневра. Оценка техники выполнения 
ингаляций относится к компетенции лечащего врача, 
поэтому список критических ошибок не устанавли-
вался. Врач отмечал «критическую ошибку», если она 

была, по его мнению, достаточно серьезной и требо-
вались дополнительное обучение или даже замена 
ингалятора.

Статистический анализ. Для описания качест-
венных переменных применялись абсолютные зна-
чения и проценты. При описании количественных 
переменных использовались измерения центральной 
тенденции (среднее значение, медиана), положения 
(квартили) и дисперсии (SD). Характеристики пациен-
тов сравнивались с использованием ANOVA для мно-
жественных сравнений. Тест χ2 (критерий Фишера для 
частот) применялся для сравнения категорий. Анализ 
выполнен для полного набора данных анализа и на-
боров данных подгрупп. Статистическая значимость 
установлена на уровне α = 0,05. Расчеты проводились 
при помощи статистического пакета GraphPad Prism 
version 8.0,0 for Mac OS (GraphPad Software, San Diego, 
California, США; www.graphpad.com).

Результаты

В исследование были включены больные БА (n = 
3 214: 64,3 % – женщины; средний возраст – 52,6 
(SD – 15,9) года) из 3 921 пациента, обратившегося 
в центры оказания первичной медицинской помощи 
22 городов Российской Федерации. Средняя про-
должительность заболевания на момент проведения 
исследования составляла 13,2 (10,7) года. Характери-
стики участников в зависимости от уровня контроля 
над БА представлены в табл. 1.

У большинства больных проводилась терапия 
3-го (42,0 % от общего числа) и 4-го (38,8 %) шагов 

Таблица 1
Характеристика больных в зависимости от уровня контроля над бронхиальной астмой

Table 1
Patient characteristics in accordance with the asthma control level

КБА ЧКБА НБА ТНБА

Больные, n (%) 672 (21) 617 (19) 1797 (56) 128 (4)

Женщины, % 74,6 68,8 61,9 61,7

Возраст, годы (SD) 50,4 (16,28) 52,1 (15,43) 53,1 (15,91) 59,9 (11,93)

р < 0,0001 – ТНБА vs КБА, ЧКБА и НБА; р = 0,0009 – КБА vs НБА

Средняя продолжительность заболевания, 
годы (SD) 12,4 (10,67) 13,0 (9,95) 13,3 (10,85) 17,6 (11,26)

р < 0,0001 – ТНБА vs КБА, ЧКБА и НБА

ОФВ1, %долж. 81,3 (15,59) 77,6 (16,58) 68,3 (16,84) 62,7 (18,63)

р = 0,0012 – КБА vs ЧКБА; р < 0,0001 – КБА vs НБА; р < 0,0001 – ТНБА vs КБА, ЧКБА и НБА

Больные с ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7, % 3,6 8,0 12,4 22,2

р = 0,0007 – КБА vs ЧКБА; р < 0,0001 – КБА vs НБА; р < 0,0001 – КБА vs ТНБА; р = 0,0021 – НБА vs ТНБА;  
р < 0,0001 – ТНБА vs КБА, ЧКБА

Обратимость ОФВ1, % (SD) 11,61 (11,16) 13,10 (12,61) 14,56 (13,23) 14,23 (13,59)

р < 0,0001 КБА vs НБА и ТНБА

Эозинофилы, клеток / мкл, n (SD) 309,3 (243,1) 326,0 (229,6) 305,2 (214,5) 317,5 (280,3)

р = 0,3723 (р – согласно ANOVA)

Средний балл по ACQ, n (SD) 0,27 (0,2371) 1,09 (0,2094) 2,79 (0,8192) 2,95 (0,8747)

р < 0,0001 (р – согласно ANOVA)
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по GINA (2019). Еще 4,3 % не получали постоянной 
поддерживающий терапии, а 13,2 % получали моно-
терапию иГКС. Наконец, 4,9 % получали терапию, 
соответствующую 5-му шагу по GINA (2019). В 91,8 % 
случаев для облегчения симптомов использовались 
бронхолитические препараты короткого действия, 
в 9,2 % – симптомы купировались при использовании 
фиксированной комбинации иГКС / ФОРМ (в режи-
ме MART).

Контроль над бронхиальной астмой

Согласно оценке по опроснику ACQ, среди участ-
ников исследования преобладали больные с некон-
тролируемой БА – 56 %. Контролируемая и частично 
контро лируемая БА диагностирована у 21 и 19 % боль-
ных соответственно. Доля пациентов с неконтроли-
руемой ТБА составила 4 % от общей популяции 
больных, включенных в исследование. Параллельно 
с оценкой по ACQ исследователи должны были оце-
нить уровень контроля, опираясь на методики, приня-
тые в их рутинной практике. Согласно оценке врачей 
первичного звена, на долю контролируемой, частично 
контролируемой и неконтролируемой БА приходи-
лось 18,3, 51,6 и 31,1 % больных соответственно.

Минимальная доля больных с контролируемой БА 
(3,6 %) выявлена среди лиц, не получавших иГКС 
(1-й шаг по GINA). Затем по мере увеличения объе-
ма терапии на 4-м шаге (GINA, 2019) доля больных 

с контролируемой БА увеличилась до 28,6 %. Однако 
на 5-м шаге терапии доля больных с контролируемой 
БА снизилась до 8,9 % (см. рис. 1).

Лица, составившие группу неконтролируемой 
ТБА, оказались достоверно старше (р < 0,0001), 
а продолжительность заболевания составляла 
на 4–5 лет больше, чем в других группах. В поряд-
ке снижения контроля над БА (от контролируемой 
до неконтролируемой ТБА) у больных отмечалось до-
стоверное сокращение ОФВ1. По сравнению с боль-
ными, у которых БА контролировалась, величина 
ОФВ1 в группе с частичным контролем оказалась 
на 4,5 % ниже (p = 0,0012), в группе неконтроли-
руемой БА – на 16 % ниже (р < 0,0001), а в группе 
с неконтролируемой ТБА – на 23 % ниже (р < 0,0001). 
Также по мере снижения контроля достоверно уве-
личивалась доля больных с фиксированной обструк-
цией – от 3,6 % среди больных с контролируемой БА 
до 22 % – у больных ТБА (р < 0,0001). Исследователи 
затрудняются ответить на вопрос, почему доля фик-
сированной обструкции среди пациентов с ТБА была 
ниже таковой по данным литературных источников. 
Данные о точной распространенности фиксирован-
ной обструкции воздушного потока среди пациентов 
с БА ограничены, но, как правило, по данным иссле-
дований приводятся оценки от 20 [24] до 49 % [25]. 
В любом случае различия в оценках между исследо-
ваниями, выполненными в разные годы в разных 
странах, у больных, получавших разную терапию, 

Среднее число обострений, при которых 
требуется медицинская помощь,  
на 1 больного в год, n (SD)

0,49 (0,8014) 0,87 (1,022) 1,47 (1,400) 2,00 (1,425)

р < 0,0001 КБА vs ЧКБА, НБА и ТНБА; р < 0,0001 ЧКБА и НБА vs ТНБА; р < 0,0001 ЧКБА vs НБА

Больные с частыми (≥ 2) обострениями, % 0 23,0 46,8 68,8

р < 0,0001 ТНБА vs НБА и ЧКБА; р < 0,0001 ЧКБА vs НБА

Больные с тяжелыми обострениями, % 0 4,4 18,1 59,4

Среднее число вдохов β2-агонистов 
короткого действия в неделю, n (SD) 3,2 (5,752) 5,4 (6,812) 10,1 (10,22) 14,57 (12,16)

р < 0,0001 КБА vs ЧКБА; р < 0,0001 КБА и ЧКБА vs НБА; р < 0,0001 ТНБА vs КБА, ЧКБА и НБА

Курение; %:

• никогда не курили 72,5 72 66 61

• бывшие курильщики 17,5 18 20 22

• курят 10 10 14 17

Средний стаж курения, пачко-лет (SD) 5,2 (11,02) 5,6 (11,42) 7,5 (13,65) 11,1 (17,13)

р < 0,0001 КБА и ЧКБА vs ТНБА; р = 0,0006 КБА vs НБА; р < 0,0001 КБА vs ЧКБА; р = 0,0094 ЧКБА vs НБА;  
р = 0,0100 НБА vs ТНБА

Шаг терапии согласно GINA, %:

• 1-й < 1 2 7 0

• 2-й 8 12 16 0

• 3-й 41 45 46 0

• 4-й 48 38 31 0

• 5-й 2 2 0 100

Примечание: БА – бронхиальная астма (КБА – контролируемая, ЧКБА – частично контролируемая, НБА – неконтролируемая, ТНБА –тяжелая неконтролируемая); ОФВ1 – объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ACQ (Asthma Control Questionnaire) – опросник по контролю над бронхиальной астмой; SD – стан-
дартное отклонение; GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная инициатива по бронхиальной астме.

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 616
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встречаются довольно часто, не требуют коммента-
риев, тем более что речь не идет о первичных точках 
исследования. Число обострений в группе с некон-
тролируемой ТБА оказалось в 4 раза выше такового 
в группе хорошего контро ля (p < 0,0001). С другой 
стороны, по результатам исследования не выявлено 
достоверных различий между группами с разными 
уровнями контроля над БА по числу эозинофилов 
крови (см. табл. 1).

Также идентифицирован ряд факторов, досто-
верно ассоциированных с низким уровнем контро-
ля, тяжелым течением БА и частыми обострениями 
(табл. 2). К таким факторам относятся низкие показа-
тели спирометрии (ОФВ1 < 60 %долж.), высокая степень 
обратимости (≥ 20 %) в пробе с сальбутамолом и фик-
сированная обструкция (ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7 после 
ингаляции бронходилататора). Сочетание БА с хро-
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), 

аспирин-ассоциированная БА и неатопическая БА 
также были достоверно ассоциированы с недостаточ-
ным контролем и риском частых обострений. С другой 
стороны, фенотип БА, ассоциированный с избыточ-
ной массой тела, высокая эозинофилия и дебют БА 
в возрасте старше 50 лет одинаково часто отмечались 
как у больных с хорошим контролем над заболевани-
ем, так и при неконтролируемой БА.

Недостаточная приверженность лечению достовер-
но ассоциировалась с неконтролируемой БА (отно-
шение шансов (ОШ) – 2,64 (2,188–3,191); p < 0,0001) 
и частыми обострениями (ОШ – 1,36 (1,145–1,616); 
p = 0,0004). Нежелательные явления (НЯ), связанные, 
по мнению исследователей, с приемом иГКС, так-
же достоверно ассоциировались с плохим контролем 
и частыми обострениями (см. табл. 2).

Фенотипы определялись у всех больных, но, по-
скольку только при ТБА фенотип имеет клиниче-

Рис. 1. Контроль  
над бронхиальной 
астмой на разных  
шагах терапии  
по GINA; %
Примечание: БА – 
бронхиальная астма; 
GINA (Global Initiative 
for Asthma) – Глобаль-
ная инициатива по 
бронхиальной астме.
Figure 1. Asthma  
control according  
to GINA Steps; %
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Таблица 2
Факторы, ассоциированные с уровнем контроля, тяжестью и частыми обострениями бронхиальной астмы

Table 2
Factors associated with asthma control, severity and frequent exacerbations

Факторы, ассоциированные с уровнем 
контроля

Неконтролируемая БА Тяжелая неконтролируемая БА БА с частыми обострениями

ОШ (95%-ный ДИ) р ОШ (95%-ный ДИ) р ОШ (95%-ный ДИ) р

ОФВ1 < 60 %долж. 3,15 (2,532–3,935) < 0,0001 7,07 (4,679–10,59) < 0,0001 3,19 (0,2521–0,3937) < 0,0001

Обратимость ≥ 20 % 2,16 (1,606–2,920) < 0,0001 2,47 (1,481–4,078) 0,0005 1,37 (1,067–1,747) 0,0134

ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7 2,39 (1,780–3,234) < 0,0001 4,77 (2,841–8,077) < 0,0001 2,22 (1,656–2,988) < 0,0001

ХОБЛ  1,50 (0,9882–2,283) 0,0515 5,37 (2,827–10,02) < 0,0001 11,21 (7,725–16,50) < 0,0001

Низкая приверженность лечению  
(TAI ≤ 45 баллов) 2,64 (2,188–3,191) < 0,0001   0,92 (0,6096–1,379) 0,6934 1,36 (1,145–1,616) 0,0004

НЯ на фоне терапии 1,63 (1,337–1,987) < 0,0001 1,68 (1,132–2,512) 0,0109 2,42 (2,015–2,909) < 0,0001

Неатопическая БА 1,42 (1,100–1,652) < 0,0001 1,85 (1,235–2,773) 0,0024 1,29 (1,091–1,517) 0,0026

Аспирин-индуцированная БА 0,89 (0,685–1,180) 0,4516 2,49 (1,450–4,012) 0,0005 1,79 (1,311–2,432) 0,0002

ГЭРБ 1,27 (1,059–1,522) 0,0097   1,14 (0,7148–1,795) 0,5728 1,58 (1,302–1,913) < 0,0001

Курящие и бывшие курильщики  
≥ 10 пачко-лет 1,32 (1,106–1,577) 0,0021 1,87 (1,221–2,788) 0,0026 1,88 (1,550–0,6452) < 0,0001

Курящие в настоящее время 1,45 (1,145–1,840) 0,0018   1,65 (0,9705–2,797) 0,0665 1,23 (0,9933–1,621) 0,1374

Начало. Продолжение табл. 2 см. на стр. 619
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ское значение и может определять выбор терапии, 
то в настоящую публикацию вошли именно резуль-
таты по ТБА.

Распределение пациентов по фенотипам представ-
лено на рис. 2.

Возрастной лимит для БА с поздним дебютом ни-
когда строго не устанавливался. При описании БА 
с поздним дебютом в качестве нижней границы вы-
бирался возраст пациентов от 12 [26] до 65 лет [27], 
поэтому в данной статье для описания случаев с позд-
ним возникновением БА используются 2 совершенно 
формально выбранных возраста – старше 13 и старше 
50 лет.

При сравнении средней величины ACQ клиниче-
ски значимых различий между исследуемыми фено-

типами ТБА не выявлено. Но при этом среди боль-
ных с аспирин-индуцированной БА и БА в сочетании 
с ХОБЛ среднее число обострений и госпитализаций 
оказалось достоверно выше (p < 0,01), чем у больных 
с любыми другими фенотипами. Также у больных 
с сочетанием БА и ХОБЛ отмечались наиболее низ-
кие показатели спирометрии, но при этом уровень 
обратимости обструкции после назначения сальбу-
тамола был достоверно выше, чем при любом другом 
клиническом фенотипе.

Следует отметить, что должная оценка фенотипа 
ТБА в данном исследовании не представлена из-за 
того, что такие больные относительно редко встреча-
ются в практике врачей первичного звена.

Проведение исследований, на основе которых 
можно было бы констатировать вовлеченнность 
в патологический процесс малых дыхательных путей 
у больных БА, не планируется. Тем не менее, опира-
ясь на клинические признаки, перечисленные в Рос-
сийских согласованных рекомендациях [28], можно 
заключить, что у значительной части пациентов от-
мечаются клинические особенности, свойственные 
больным БА с вовлечением малых дыхательных пу-
тей, – фиксированная обструкция (27,7 %), сочетание 
БА и ХОБЛ (16 %), курение в настоящее время (13 %) 
и в анамнезе (18,9 %).

Из числа больных, включенных в исследование, 
7,3 % совершали ингаляции с критическими ошибка-
ми. Среднее число обострений в этой группе оказалось 
на 55 % выше, чем у пациентов, адекватно выполняв-
ших ингаляционный маневр (относительный риск – 
1,55; p < 0,0001). Такие больные также имели клиниче-
ски и статистически достоверно более низкий уровень 
контроля над БА по ACQ (Δ – 0,83 балла; p < 0,0001). 
Кроме того, у 15 % больных установлены заболевания 
и состояния, которые потенциально могли отрица-
тельно повлиять на выполнение ингаляционного ма-
невра (тремор, нарушение мелкой моторики, артрит 
суставов кисти, сниженное зрение, проблемы с запо-
минанием и т. п.). У больных с такими состояниями 
также достоверно хуже осуществлялся контроль над 
заболеванием (рис. 3).

Приверженность терапии

У 53,6 % больных по данным опросника TAI выявлен 
низкий уровень приверженности терапии. Хорошая 

Профессиональные вредности  1,14 (0,8726–1,493) 0,3360   1,27 (0,7563–2,185) 0,3817 1,33 (1,045–0,9571) 0,0199

Эозинофилы ≥ 300 клеток / мкл  1,01 (0,8119–1,260) 0,9272   1,43 (0,8851–2,295) 0,1441 1,10 (0,9028–1,342) 0,3476

ИМТ >30 кг / м2, неатопическая БА 
с поздним дебютом  1,21 (0,9463–1,551) 0,1353   1,49 (0,9353–2,395) 0,1007 1,12 (0,8938–1,397) 0,3266

Дебют БА в возрасте:

• старше 13 лет 1,28 (0,9651–1,708) 0,0855 1,51 (0,7529–3,139) 0,2418 0,93 (0,7065–1,227) 0,6252

• старше 50 лет 1,15 (0,9752–1,359) 0,0944 1,01 (0,6650–1,545) 0,9608 1,11 (0,9237–1,335) 0,2639

Примечание: ОШ – отношение шансов; БА – бронхиальная астма; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ХОБЛ – 
хроническая обструктивная болезнь легких; TAI (Test of the Adherence to Inhalers) – тест на приверженность ингаляторам; ИМТ – индекс массы тела; НЯ – нежелательное явление; ГЭРБ – 
гастроэзофагальная рефлюксная болезнь; ДИ – доверительный интервал.

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 618

Рис. 2. Фенотипы тяжелой бронхиальной астмы; %
Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая об-
структивная болезнь легких.
Figure 2. Severe asthma phenotypes; %
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и промежуточная приверженность отмечалась у 19,6 
и 26,8 % больных соответственно. В 75,5 % случаев 
больные спорадически забывали принимать препара-
ты, но наряду с этим 68,7 % респондентов сообщили 
о том, что они периодически по разным причинам 
прекращали выполнять ингаляции. В 10,2 % случаев 
некомплаентность была связана с тем, что больные 
не знали режима дозирования или не умели правильно 
обращаться с ингалятором.

Самая высокая доля больных с низкой привер-
женностью лечению (71,0 %) отмечалась на 1-м шаге 
терапии по GINA, по мере увеличения объема терапии 
число некомплаентных пациентов снижалось таким 
образом, что на 5-м шаге только у 31,7 % больных от-
мечались низкие показатели приверженности по TAI 
(рис. 4).

При сравнении среднего значения ACQ показа-
но, что у лиц с хорошей приверженностью терапии 
установлен статистически (p < 0,0001) и клинически 
(–0,51 балла) достоверно более высокий уровень 
контроля над заболеванием (рис. 5) по сравнению 
с пациентами с плохой приверженностью. У больных, 
которые получали иГКС / ДДБА в режиме MART, 
среднее значение TAI оказалось достоверно выше 
по сравнению с таковым у больных, которые полу-
чали иГКС / ДДБА 2 раза (различие – 1,55 балла; 
p = 0,0029) или 1 раз (различие – 3,07 балла; p = 0,0009) 
в день (табл. 3).

Рис. 3. Влияние критических ошибок 
при выполнении ингаляций и состоя-
ний, при которых потенциально сни-
жается качество ингаляционного ма-
невра, на контроль над бронхиальной 
астмой и среднее число обострений
Примечание: БА – бронхиальная астма; 
ACQ (Asthma Control Questionnaire) – 
опросник по контролю над бронхиаль-
ной астмой.
Figure 3. Impact of critical inhalation 
errors and conditions that potentially 
reduce the quality of the inhalation 
maneuver on asthma control and the 
average number of exacerbations
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Рис. 4. Доля больных с плохой приверженностью лечению на раз-
ных шагах терапии (GINA); %
Примечание: БА – бронхиальная астма; GINA (Global Initiative for 
Asthma) – Глобальная инициатива по бронхиальной астме.
Figure 4. Percentage of patients with low adherence at various GINA 
Steps; %
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2019) (табл. 4, 5). Больные ТБА, получающие тера-
пию в рамках 5-го шага, в этот анализ не включались. 
Обобщенные результаты для 3-го и 4-го шага пред-
ставлены на рис. 5. Как видно из представленных ре-
зультатов, у больных, получавших более со временные 
лекарственные препараты и режимы терапии, – иГКС 
/ ДДБА в режиме MART и иГКС / ДДБА в форме 
ЭМДА (БДП / ФОРМ), отмечен достоверно более 
высокий уровень контроля над БА по сравнению с та-
ковым при приеме обычных иГКС / ДДБА дважды 
в день. Также у пациентов, получающих терапию 4-го 
шага (GINA, 2019), лучший контроль достигался при 
использовании комбинации ФФ / ВИЛ 1 раз в день, 
однако в связи с тем, что в исследование не включа-
лись пациенты, получавшие низкую дозу ФФ / ВИЛ, 
получить данные для 3-го шага терапии не представи-
лось возможным. При этом различия в уровне контр-
оля превышали уровень минимальных клинически 
значимых отличий (> 0,5 балла по ACQ). Кроме того, 
продемонстрирована достоверно более низкая частота 
обострений БА при использовании терапевтических 
опций, включавших иГКС / ДДБА в форме ЭМДА 
и иГКС / ДДБА в режиме MART, по сравнению с та-
ковыми при традиционной базисной терапии иГКС 
/ ДДБА в форме дозированных аэрозольных инга-
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Рис. 5. Приверженность терапии (оценка по шкале TAI-12) 
и средний уровень контроля над бронхиальной астмой (по опрос-
нику ACQ-5)
Примечание: TAI (Test of the Adherence to Inhalers) – тест на привержен-
ность ингаляторам; ACQ (Asthma Control Questionnaire) – опросник по 
контролю над бронхиальной астмой
Figure 5. Treatment adherence (assessed using TAI-12) and asthma 
control (assessed using ACQ-5)

Таблица 4
Эффективность и безопасность различных вариантов терапии для 3-го шага по GINA

Table 4
Effectiveness and safety of different therapies at GINA Step 3

Параметры оценки эффекта

Варианты терапии GINA, 3-й шаг

иГКС / ДДБА 
фиксированные 

комбинации (размер 
частиц – 2–5 мкм)

иГКС / ДДБА  
свободные  
комбинации

БДП / ФОРМ  
в виде ЭМДА

иГКС / ФОРМ  
в режиме MART

n = 652 n = 303 n = 330 n = 91

Оценка по ACQ, средний балл, n (SD) 2,05 (1,191) 2,28 (1,168)* 1,46 (1,121)** 1,46 (1,437)**

Среднее число обострений, при которых 
требуется медицинская помощь, на 1 больного 
в год, n (SD)

1,23 (1,244) 1,35 (1,331)* 0,79 (1,180)** 1,04 (1,182)**

Таблица 3
Приверженность терапии в зависимости от режима назначения комбинаций ингаляционных 

глюкокортикостероидов / длительно действующих β2-агонистов
Table 3

Adherence to therapy depending on the dosing regimen of combinations of inhaled  
glucocorticosteroids/long-acting β2-agonists

Режим терапии Среднее значение TAI,  
n (SD)

Приверженность больных терапии, %

хорошая промежуточная низкая

ФФ / ВИЛ 1 раз в день 41,5 (8,46) 13,8 34,0 52,1

иГКС / ДДБА 2 раза в день 43,02 (6,71) 19,7 26,7 53,6

иГКС / ДДБА в режиме MART 44,57 (6,10)* 28,3 29,9 41,7

Примечание: TAI (Test of the Adherence to Inhalers) – тест на приверженность ингаляторам; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; 
ФФ / ВИЛ – фиксированная комбинация флутиказона фуроата и вилантерола; ДИ – доверительный интервал; SD – стандартное отклонение; MART (Maintenance and Reliever Therapy) – 
режим единого ингалятора для базисной терапии и купирования симптомов; * – р = 0,0029 vs комбинаций ингаляционных глюкокортикостероидов / длительно действующих β2-агонистов 
2 раза в день и р = 0,0009 vs фиксированной комбинации флутиказона фуроата и вилантерола 1 раз в день.
Note: *, p = 0,0029 vs combinations of inhaled glucocorticosteroids/long-acting β2-agonists twice a day and p = 0,0009 vs a fixed combination of fluticasone furoate and vilanterol once a day.

Начало. Продолжение табл. 4 см. на стр. 622
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ляторов и порошковых ингаляторов с масс-медиан-
ным размером частиц 2–5 мкм (ниже на 35 и 45 % 
соответственно) (рис. 6). В отношении иГКС / ДДБА 
для однократного применения достоверного сниже-
ния частоты обострений не показано, что может быть 
связано с немногочисленностью выборки пациентов 
в этой подгруппе, не позволившей достичь статисти-
ческой значимости.

По сравнению с больными, получавшими фикси-
рованные комбинации иГКС / ДДБА, у пациентов, 
которым назначались свободные комбинации этих 
препаратов, установлены более низкие показатели 
контроля над заболеванием, чаще использовались до-
полнительные ингаляции для облегчения симптомов. 
У этих больных чаще отмечались обострения БА.

Нежелательные эффекты терапии

НЯ при иГКС-содержащей терапии зарегистрирова-
ны у 31,7 % больных общей популяции исследования 
(среди получавших терапию 5-го шага по GINA – 
38 % случаев). Максимальная частота возникно-
вения НЯ отмечалась у лиц, получавших наиболее 
распространенные препараты для лечения сред-
нетяжелой и ТБА, – фиксированные комбинации 
иГКС / ДДБА в форме дозированных аэрозольных 
ингаляторов и порошковых ингаляторов с масс-
медианным размером частиц в диапазоне 2–5 мкм 
(НЯ отмечались у 42,3 % пациентов этой группы) 
и свободные комбинации иГКС и ДДБА (37,5 % 
пациентов). Однако при использовании более со-

Таблица 5
Эффективность и безопасность различных вариантов терапии для 4-го шага по GINA

Table 5
Effectiveness and safety of different therapies at GINA Step 4

Параметры оценки эффекта

Варианты терапии GINA, 4-й шаг

иГКС / ДДБА 
фиксированные 

комбинации (средний 
размер частиц  

2–5 мкм)

иГКС / ДДБА 
свободные 
комбинации

БДП / ФОРМ  
в виде ЭМДА

иГКС / ФОРМ 
в режиме MART

иГКС / ДДБА  
для приема  
1 раз в день

n = 435 n = 111 n = 337 n = 196 n = 39

Оценка по ACQ, средний балл, n (SD) 2,91 (1,263) 2,44 (1,227) 1,33 (1,120)** 1,07 (1,216)** 1,21 (1,279)**

Среднее число обострений, 
при которых требуется медицинская 
помощь, на 1 больного в год, n (SD)

1,53 (1,353) 1,60 (1,331) 0,86 (1,351)** 0,73 (1,043)** 1,00 (0,9177)

Оценка по TAI, средний балл, n (SD) 42,9 (6,257) 48,8 (6,623) 45,3 (5,370)** 45,5 (5,725)** 43,4 (6,551)

Больные с НЯ, n (%) 163 (37,5) 47 (42,3)
81 (24,0) 34 (17,4)

11 (28,2)ОШ – 0,53  
(0,3826–0,7259)***

ОШ – 0,35  
(0,2293–0,5331)***

Среднее число ингаляций 
для купирования симптомов 
в неделю, n (SD)

9,25 (10,36) 12,65 (13,38)* 5,32 (7,551)** 4,13 (6,424)** 3,62 (6,512)*

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; БДП – беклометазона дипропионат; ЭМДА – экстрамелкодисперсный аэрозоль; 
ФОРМ – формотерол; MART – режим единого ингалятора для базисной терапии и купирования симптомов; ACQ (Asthma Control Questionnaire) – опросник по контролю над бронхиальной 
астмой; TAI (Test of the Adherence to Inhalers) – тест на приверженность ингаляторам; ДИ – доверительный интервал; SD – стандартное отклонение; ОШ – отношение шансов; * – p < 0,01, 
** – p < 0,0001 vs фиксированных комбинаций ингаляционных глюкокортикостероидов / длительно действующих β2-агонистов (ANOVA для множественных сравнений); *** – p < 0,0001 vs 
фиксированных комбинаций ингаляционных глюкокортикостероидов / длительно действующих β2-агонистов (тест χ2).
Note: *, p< 0,01; **, p < 0,0001 vs fixed combinations of inhaled glucocorticosteroids/long-acting β2-agonists (ANOVA for multiple comparisons); ***, p < 0,0001 vs fixed combinations of inhaled glu-
cocorticosteroids/long-acting β2-agonists (χ2 test).

Оценка по TAI, средний балл, n (SD) 42,1 (6,822) 41,1 (7,450) 43,4 (6,306)* 42,4 (6,652)

Больные с НЯ, n (%) 236 (36,2) 113 (37,3)
84 (25,5)

35 (38,5)ОШ – 0,60  
(0,4491–0,8093)***

Среднее число ингаляций для купирования 
симптомов в неделю, n (SD) 7,54 (8,887) 9,24 (9,117)* 5,02 (6,630)** 8,18 (10,45)

Примечание: GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная инициатива по бронхиальной астме; ЭМДА – экстрамелкодисперсный аэрозоль; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; 
ФОРМ – формотерол; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; БДП – беклометазона дипропионат; MART (Maintenance and Reliever Therapy) – режим единого ингалятора для базис-
ной терапии и купирования симптомов; ACQ (Asthma Control Questionnaire) – опросник по контролю над бронхиальной астмой; TAI (Test of the Adherence to Inhalers) – тест на привержен-
ность ингаляторам; ДИ – доверительный интервал; SD – стандартное отклонение; ОШ – отношение шансов; * – p < 0,05, ** – p < 0,0001 vs фиксированных комбинаций ингаляционных 
глюкокортикостероидов / длительно действующих β2-агонистов (ANOVA для множественных сравнений); *** – p = 0,0007 vs фиксированных комбинаций ингаляционных глюкокортикосте-
роидов / длительно действующих β2-агонистов (тест χ2).
Note: *, p < 0,05; **, p < 0,0001 vs fixed combinations of inhaled glucocorticosteroids/long-acting β2-agonists (ANOVA for multiple comparisons); ***, p = 0,0007 vs fixed combinations of inhaled glu-
cocorticosteroids/long-acting β2-agonists (χ2 test)

Окончание табл. 4. Начало см. на стр. 621
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временных лекарственных препаратов и режимов те-
рапии улучшилась переносимость терапии. Так, при 
использовании фиксированной комбинации иГКС / 
ДДБА, применяемой 1 раз в день, у 28,2 % пациентов 
отмечались НЯ. При использовании иГКС / ДДБА 
в форме ЭМДА НЯ отмечались на 40–47 % реже 
по сравнению с пациентами, получавшими комби-
нированные препараты в виде обычных дозирован-
ных аэрозолей и порошковых ингаляторов (разница 
достоверна). Наилучшая переносимость отмечалась 
в подгруппе получавших комбинацию иГКС / ДДБА 
в режиме MART – доля лиц с НЯ на фоне терапии 
единым ингалятором, была наименьшей среди всей 
выборки (рис. 7).

Обсуждение

В выборке пациентов, принявших участие в дан-
ном исследовании, отражена популяция больных 
БА, постоянно обращающихся к врачам первичного 
звена. Больные включались в исследование по мере 
обращения к врачу, единственными ограничения-
ми для участия в исследовании были обострения БА 
и неспособность больного заполнить предложен-
ные вопросники. Такими образом, в исследование 
включены > 80 % больных из числа всех посетивших 
врача.

Среди включенных в исследование, независимо 
от объема терапии, преобладали пациенты с некон-

Рис. 6. Влияние различных схем 
назначения комбинации 
ингаляционных глюкокорти косте-
роидов / длительно действующих 
β-агонистов на: A – контроль над 
бронхиальной астмой; В – среднее 
число обострений
Примечание: иГКС – ингаляционные 
глюкокортикостероиды; ДДБА – дли-
тельно действующие β2-агонисты; 
БДП – беклометазона дипропионат; 
ФОРМ – формотерол; ФФ – флутика-
зона фуроат; ВИЛ – вилантерол; MART 
(Maintenance and Reliever Therapy) – ре-
жим единого ингалятора для базисной 
терапии и купирования симптомов; 
ЭМДА – экстрамелкодисперсный аэро-
золь.
Figure 6. Influence of various dosing reg-
imens of a combination of inhaled gluco-
corticosteroids/long-acting β-agonists on: 
A, control over asthma; B, the average 
number of exacerbations
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тролируемой БА (см. рис. 1). По сравнению с ана-
логичным исследованием, проведенным с участием 
российских больных (2010) [10], положительных 
тенденций в плане контроля над БА в данной работе 
не выявлено.

Полученные данные позволяют идентифициро-
вать ряд факторов, которые мешают больным хоро-
шо контролировать БА. В первую очередь, следует 
указать на низкую приверженность терапии более 
чем в 50 % случаев. Оказалось, что 75,5 % пациентов 
не только забывают принимать препараты для базис-
ной терапии, но и не менее часто (68,7 % случаев) 
по разным причинам прерывают терапию без кон-
сультации врача. НЯ от проводимой терапии в течение 
1 года, предшествовавшего включению в исследова-
ние, зарегистрированы у 31,7 % больных. По резуль-
татам дополнительного анализа показано, что при 
развитии НЯ приверженность терапии (средний балл 
по TAI) достоверно снижалась (р = 0,0012).

Ко второй группе факторов, ассоциированных 
с недостаточным контролем над БА, могут быть от-
несены низкие показатели спирометрии, высокая сте-
пень обратимости и формирование фиксированной 
обструкции. Идентификация этих факторов указывает 
на необходимость проведения плановых спирометри-
ческих исследований в дополнение к клинической 
оценке уровня контроля.

Определение клинического фенотипа заболева-
ния у больных нетяжелой БА, по-видимому, не имеет 
большой клинической ценности для выбора медика-
ментозной терапии. Идентифицировать клинически 
значимые различия между отдельными фенотипами, 
за исключеним более тяжелого течения БА у больных, 
страдающих ХОБЛ и БА и аспирин-ассоциированной 
БА, не удалось. С другой стороны, в данной работе 
должная оценка фенотипов неконтролируемой ТБА 
не представлена, т. к. такие больные относительно 
редко встречаются в практике врачей первичного зве-
на (4 % от общего числа).

Заключение

По результатам исследования показано, что в усло-
виях реальной клинической практики существуют 
потенциальные механизмы для увеличения привер-
женности терапии и повышения уровня контроля над 
БА. Во-первых, при назначении комбинаций иГКС / 
ФОРМ в режиме MART отмечено достоверное уве-
личение приверженности терапии, контроля над за-
болеванием и 45%-ное снижение числа обострений 
и частоты НЯ по сравнению с терапией иГКС / ДДБА 
в обычном режиме (см. рис. 5). Во-вторых, повышению 
эффективности терапии способствовало использование 
на 3-м и 4-м шагах терапии (GINA) новых методов 
лечения. При использовании фиксированной комбина-
ции иГКС / ДДБА в форме ЭМДА отмечено достовер-
ное улучшение контроля над БА и снижение частоты 
обострений по сравнению с наиболее распространен-
ными комбинациями иГКС / ДДБА и свободными 
комбинациями иГКС и ДДБА. Кроме того, высокая 
эффективность в отношении достижения контроля 
над БА продемонстрирована в группе пациентов, полу-
чавших комбинацию иГКС / ДДБА (ФФ / ВИЛ) 1 раз 
в день. Помимо продемонстрированной эффективно-
сти в отношении контроля над БА и риска обострений, 
использование новых методов ингаляционной терапии 
также характеризовалось благоприятным профилем 
переносимости и более редкими НЯ по сравнению с та-
ковым при использовании привычных комбинаций.
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Эффективность бенрализумаба при лечении 
эозинофильного фенотипа тяжелой бронхиальной  
астмы в условиях реальной клинической практики
О.Н.Титова, Н.А.Кузубова, Д.Б.Склярова , М.А.Петрова
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

Резюме
Целью исследования явилась оценка эффективности бенрализумаба у пациентов с эозинофильным фенотипом тяжелой бронхиальной 
астмы (ТБА) в условиях реальной клинической практики после 1 года терапии. Материалы и методы. На фоне терапии бенрализумабом 
дважды обследованы больные (n = 13; средний возраст – 55,44 ± 7,18 года) эозинофильной ТБА – до начала лечения и через 1 год тера-
пии бенрализумабом. Оценивались жалобы, анамнез, проводимая терапия, абсолютные значения содержания эозинофилов в крови, 
показатели спирометрии и опросника по контролю над бронхиальной астмой (БА) (Asthma Control Questionnaire – ACQ-5). Результаты. 
В анализе крови у всех пациентов исходно отмечена выраженная эозинофилия (577,5 ± 356,4 клеток / мкл). Через 1 год использования 
бенрализумаба количество эозинофилов снизилось на 96,15 %. На фоне терапии показатель ACQ-5 снизился с 1,63 ± 0,62 до 0,73 ± 0,41 
балла, что соответствовало достижению контроля над БА. Объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) увеличился на 23 %. 
Число обострений снизилось на 58,09 %. До терапии бенрализумабом 12 (92,31 %) пациентов ежедневно принимали пероральные глю-
кокортикостероиды (оГКС) (10,00 ± 2,17 мг преднизолона). С течением времени у всех обследованных отмечено снижение ночных 
и дневных симптомов и использования оГКС. У 5 (38,46 %) пациентов удалось добиться полной отмены, у 7 (53,84 %) – снижения дозы 
оГКС. Заключение. При включении бенрализумаба в терапию эозинофильного фенотипа ТБА значительно снижается уровень эозино-
филов в крови, что опосредует улучшение контроля над БА, увеличение ОФВ1, сокращение числа обострений и уменьшение потребно-
сти в использовании оГКС. У пациентов, получающих препарат, необходим тщательный контроль над развитием нежелательных 
явлений терапии в долгосрочном периоде.
Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, эозинофильное воспаление, биологическая терапия, бенрализумаб.
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The effectiveness of benralizumab in the treatment  
of the eosinophilic phenotype of severe asthma in real 
clinical practice
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Abstract
To evaluate the effectiveness of benralizumab in patients with the eosinophilic phenotype of severe asthma in real clinical practice after a year of 
therapy. Methods. During Benralizumab therapy, 13 patients with severe eosinophilic asthma (average age – 55.44 ± 7.18 years old) were examined 
twice: before the treatment and after 1 year of benralizumab therapy. The assessment included collection of complaints, medical history, current 
therapy, Asthma Control Questionnaire (ACQ-5) test, absolute blood count of eosinophils, spirometry. Results. All patients initially had pronounced 
eosinophilia of 577.5 ± 356.4 cells/μl. After 1 year of using benralizumab, the eosinophil count decreased by 96.15%. During therapy, the ACQ-5 
index decreased from 1.63 ± 0.62 to 0.73 ± 0.41 in the study patients, which corresponded to the achievement of asthma control. The forced 
expiratory volume in 1 second (FEV1) increased by 23 %. The number of exacerbations decreased by 58.09%. 12 (92.31%) patients were on oral 
corticosteroids (OCS) (10 ± 2.17 mg of prednisolone daily) before benralizumab therapy. All subjects noted a decrease in night and day symptoms 
over time and were able to reduce the use of OCS. 5 (38.46%) patients achieved complete elimination of daily OCS use, 7 (53.84%) patients were 
able to reduce their daily OCS dose. Conclusion. Benralizumab therapy as an add-on maintenance treatment in patients with eosinophilic phenotype 
of severe asthma contributes to a significant decrease in peripheral blood eosinophils, which mediates an improvement in asthma control, an 
increase in FEV1, a reduction in the number of exacerbations, and a decrease in the need for the OCS usage. Careful monitoring of long-term adverse 
events is necessary during treatment with benralizumab.
Key words: severe asthma, eosinophilic inflammation, biological therapy, benralizumab.
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Распространенность бронхиальной астмы (БА) среди 
взрослого населения Российской Федерации состав-
ляет 6–6,9 % [1]. Согласно международным эпидемио-
логическим исследованиям, доля тяжелой БА (ТБА), 
связанной со значительным снижением качества жиз-
ни и повышенными расходами на лечение, составляет 
3–10 % [2, 3]. Более 50 % смертей, ассоциированых 
с БА, регистрируются именно среди пациентов с ТБА 
в анамнезе [4]. По крайней мере у 50 % пациентов 
с ТБА определяется высокий уровень эозинофилов 
в перефирической крови, коррелирующий с коли-
чеством обострений и серьезными ограничениями 
воздушного потока [5].

Эозинофилы содержат основные эозинофильные 
протеины (главный щелочной и эозинофильный 
катионный протеины, эозинофильные пероксидазу 
и нейротоксин), ферменты (коллагеназу, эластазу, ка-
тепсин, миелопероксидазу и т. д.), эйкозаноиды и ряд 
цитокинов [6]. Дегрануляция эозинофилов в легочной 
ткани приводит к высвобождению их содержимого, 
способствующего как прямому, так и опосредован-
ному повреждению дыхательных путей. Лейкотриены 
вызывают тяжелую бронхоконстрикцию, индуцируя 
выработку гистамина и активируя базофилы и туч-
ные клетки [7]. Эозинофильный катионный протеин 
обладает цитотоксическим эффектом в отношении 
эпителиальных, тучных, гладкомышечных клеток 
и фибробластов [8]. Активные формы кислорода, ге-
нерируемые эозинофильными пероксидазами, инду-
цируют окислительный стресс и последующую гибель 
клеток путем апоптоза и некроза. Эозинофильный 
нейротоксин опосредует развитие гиперреактивности 
бронхиального дерева благодаря воздействию на ин-
нервацию мышц [6]. Цитокины эозинофилов, такие 
как трансформирующий фактор роста (Transforming 
growth factor – TGF-α и -β), являются частью меха-
низма секреции муцина и формирования фиброза 
бронхиальной стенки [6, 8].

Функциональная активность эозинофилов реа-
лизуется при участии интерлейкина (IL)-5, который 
высвобождается Т-лимфоцитами-хелперами 2-го типа 
(Th2-клетками) и врожденными лимфоидными клет-
ками 2-го типа (IL-C2). Th2-клетки стимулируются 
главным образом аллергенами окружающей среды, 
в то время как IL-C2 активируются вследствие кон-
такта с патогенами или повреждения эпителия [9]. 
Помимо активации эозинофилов, IL-5 участвует в их 
пролиферации, дифференцировке и выживании пу-
тем связывания с рецептором IL-5, расположенным 
на поверхности эозинофилов и базофилов. Рецеп-

тор IL-5 представляет собой гетеродимер, содержа-
щий 1 α-субъединицу (IL-5RA) и 1 β-субъединицу, 
также обнаруженную в рецепторах к IL-3 и GM-
CSF [10].

За последние несколько лет в лечении эозино-
фильной ТБА произошли значительные успехи благо-
даря новым таргетным биологическим методам лече-
ния [11]. В настоящее время существуют 3 анти-IL-5 / 
IL-5R моноклональных антитела – меполизумаб, ре-
слизумаб и бенрализумаб. При приеме меполизумаба 
и реслизумаба у пациентов с БА блокируется циркули-
рующий IL-5, предотвращается его адгезия к рецепто-
ру IL-5R на эффекторных клетках, главным образом – 
эозинофилах, таким образом снижаются эозинофи-
лопоэз и эозинофилия периферической крови, но не 
устраняется эозинофилия в дыхательных путях [12]. 
Бенрализумаб представляет собой гуманизированное 
моноклональное антитело класса иммуноглобули-
на (Ig) G1/κ, которое связывается с α-субъединицей 
IL-5RA на поверхности эозинофилов, базофилов 
и клеток IL-C2 через его Fab-домен с высокой аффин-
ностью и специфичностью, предотвращая связывание 
IL-5 со своим рецептором и ингибируя дифференци-
ровку и созревание эозинофилов в костном мозге [13]. 
Кроме того, бенрализумаб может связываться через 
свой афукозилированный Fc-домен с участком RIIIa 
Fc-рецептора, экспрессируемым на поверхности ес-
тественных клеток-киллеров, макрофагов и нейтро-
филов, тем самым индуцируя антитело-зависимую 
клеточно-опосредованную цитотоксичность (Antibody­
dependent cellular сytotoxicity – ADCC) как эозинофилов 
крови, так и резидентных эозинофилов в тканях, что 
способствует более выраженному истощению ткане-
вых эозинофилов. Введение бенрализумаба приводит 
к резкому снижению количества эозинофилов в кро-
ви, мокроте, слизистой оболочке дыхательных путей 
и костном мозге [14, 15].

Описанный механизм действия бенрализумаба 
позволил успешно его использовать у пациентов 
с эози нофильной ТБА. При этом улучшается контр-
оль над заболеванием, снижается частота обостре-
ний, улучшается функция легких [14, 15]. Кроме 
того, при терапии бенрализумабом на > 75 % сни-
жается доза принимаемых системных глюкокорти-
костероидов (ГКС) [14].

Целью исследования явилась оценка эффектив-
ности бенрализумаба у пациентов с эозинофильным 
фенотипом ТБА в условиях реальной клинической 
практики после 1 года применения биологической 
терапии.
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Титова О.Н. и др. Эффективность бенрализумаба при лечении эозинофильного фенотипа тяжелой БА

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе Городского пуль-
монологического центра Санкт-Петербургского госу-
дарственного бюджетного учереждения здравоохране-
ния «Введенская городская клиническая больница». 
Обследованы больные эозинофильной ТБА (n = 13: 
5 (38,46 %) мужчин, 8 (61,54 %) женщин; средний воз-
раст – 31–72 (55,44 ± 7,18) года), получавших бенра-
лизумаб в течение 1 года. Обследование проводилось 
амбулатороно дважды – до начала лечения и через 
1 год терапии бенрализумабом.

Критерии включения:
• установленный > 1 года назад диагноз БА;
• использование высоких доз ингаляционных ГКС 

(иГКС) в комбинации с длительно действующими 
β2-агонистами и / или пероральными ГКС (оГКС);

• эозинофилия крови (количество эозинофилов 
≥ 300 кл. / мкл) в анамнезе за последние 12 мес.;

• ≥ 2 обострений в течение последнего года.
Критерии исключения:

• клинически значимая сопутствующая патология;
• перенесенные хирургические вмешательства на ор-

ганах грудной клетки;
• острый инфаркт миокарда;
• острые нарушения мозгового кровообращения 

в анамнезе.
На момент включения в исследование все паци-

енты подписали добровольное информированное 
согласие.

Бенрализумаб назначался в дозе 30 мг подкожно 
каждые 4 нед. – первые 3 инъекции, затем – 30 мг 
подкожно каждые 8 нед.

Оценивались жалобы, анамнез, проводимая те-
рапия.

Для определения уровня контроля над БА исполь-
зовался опросник по контролю над БА (Asthma Control 
Questionnaire – ACQ-5). Каждому из пунктов опрос-
ника присваивалось значение по 7-балльной шкале 
(0 – хороший контроль, 6 – плохой контроль). Общий 
балл по ACQ-5 вычислялся как среднее арифметичес-
кое для 5 ответов:
• < 0,5–0,75 – хороший контроль;
• 0,75–1,5 – частичный контроль;
• > 1,5 – неконтролируемая БА.

По данным общеклинического анализа крови оце-
нивалось содержание эозинофилов в абсолютном зна-
чении. Забор крови осуществлялся из периферической 
вены. Исследование полученных образцов осуществ-
лялось при помощи гематологического анализатора 
Sysmex XT-4000i (Roche Diagnostics, Германия).

Спирометрия проводилась на приборе для ком-
плексного исследования функциональных показате-
лей легких Masterscreen (Erich Jaeger, Германия). Оцен-
ка данных спирометрии проводилась с использовани-
ем должных величин, разработанных Р.Ф.Клементом 
и Н.А.Зильбером. Для бронходилатационного теста 
использовалась ингаляция 400 мкг вентолина с по-
мощью дозированного аэрозольного ингалятора. 
Повторное исследование показателей спирометрии 
осуществлялось через 20 мин после ингаляции вен-

толина. Оценивался объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1).

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием стандартного пакета прикладного стати-
стического анализа Statistica for Windows 7,0. Пред-
варительно оценивалось соответствие исследуемых 
выборок закону нормального распределения с помо-
щью критерия Шапиро–Уилка. Если распределение 
признаков в группах соответствовало нормальному 
закону распределения, для сравнения групповых 
средних использовался параметрический t-крите-
рий Стьюдента. В противном случае использовались 
непараметрические методы. Определение числовых 
характеристик переменных с вычислением средней 
арифметической и средней квадратической ошибки 
проводилось с помощью описательной статистики.

Данное исследование проводилось в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации. У каждого пациента полу-
чено письменное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Результаты

В анализе крови у всех пациентов исходно отме-
чена выраженная эозинофилия – 577,5 ± 356,4 
(300–1 600) клеток / мкл. Через 1 год использования 
бенрализумаба у 11 (84,61 %) пациентов не выяв-
лено эозинофилов в крови, у 2 определен уровень 
100 клеток / мкл, что соответствовало уменьшению 
выраженности эозинофилии на 96,15 % (рис. 1).

На фоне терапии бенрализумабом у наблюдаемых 
пациентов показатель ACQ-5 снизился с 1,63 ± 0,62 
(неконтролируемая БА) до 0,73 ± 0,41 балла, что соот-
ветствовало достижению контроля над заболеванием.

При включении в исследование показатель ОФВ1 
у пациентов составлял 37–59 % (49,0 ± 15,4 %). Через 
1 год терапии у всех больных продемонстрировано 
увеличение этого показателя до 60,28 ± 12,3 % (рис. 2).

До начала лечения бенрализумабом у пациентов 
наблюдались ежегодные обострения БА (до 5 раз 

Рис. 1. Динамика количества эозинофилов крови у больных тяже-
лой бронхиальной астмой на фоне терапии бенрализумабом в те-
чение 1 года
Figure 1. Change of eosinophils count from baseline in patients with 
severe asthma after 1 year of Benralizumab therapy
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в год), при которых требовалось стационарное лече-
ние. На фоне терапии число обострений снизилось 
на 58,09 % (рис. 3). У 5 (38,46 %) пациентов на фоне 
лечения в период наблюдения обострения отсутст-
вовали.

До терапии бенрализумабом 12 (92,31 %) пациен-
тов принимали оГКС (10,00 ± 2,17 мг преднизолона 
ежедневно). У всех обследуемых отмечено снижение 
ночных и дневных симптомов с течением времени 
и использования оГКС (рис. 4). Так, у 5 (38,46 %) 
пациентов удалось добиться полной отмены оГКС, 
у 7 (53,84 %) – снижения дозировки.

При проведении исследования в течение 1 года 
ни у одного наблюдаемого пациента с ТБА не обна-
ружены нежелательные явления (НЯ).

Рис. 2. Динамика объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
у больных тяжелой бронхиальной астмой на фоне терапии бенра-
лизумабом в течение 1 года
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
Figure 2. Change of forced expiratory volume in 1 second from baseline 
in patients with severe asthma after 1 year of Benralizumab therapy

Рис. 3. Динамика числа обострений у больных тяжелой бронхи-
альной астмой на фоне терапии бенрализумабом в течение 1 года
Figure 3. Change of exacerbation rate from baseline in patients with 
severe asthma after 1 year of Benralizumab therapy

Рис. 4. Динамика снижения дозы пероральных глюкокортикосте-
роидов у больных тяжелой бронхиальной астмой на фоне терапии 
бенрализумабом в течение 1 года
Примечание: оГКС – пероральные глюкокортикостероиды.
Figure 4. Change of the oral glucocorticosteroids dosage from baseline 
in patients with severe asthma after 1 year of Benralizumab therapy

Обсуждение

Основу фармакологического эффекта бенрализума-
ба составляет его способность ингибировать диф-
ференцировку и созревание эозинофилов в костном 
мозге, а также вызывать апоптоз эозинофилов крови 
и тканей [9]. В литературе сообщается о почти полном 
их истощении на фоне терапии в мокроте и тканях 
(90 и 96 % соответственно) [16]. По данным 2 рандоми-
зированных клинических исследований (РКИ) показа-
но, что при как внутривенном введении однократных 
возрастающих доз (0,0003–3 мг / кг), так и подкожном 
введении доз 25–200 мг бенрализумаба быстро сни-
жалось число эозинофилов – практически до 0 уже 
к концу 1-х суток [17, 18]. По данным одного из первых 
исследований в условиях реальной клинической прак-
тики по оценке терапевтического эффекта бенрализу-
маба при эозинофильной ТБА продемонстрировано 
снижение количества эозинофилов в крови (с 814,7 ± 
292,3 клеток / мкл в исходном состоянии до 51,3 ± 
97,5 клеток / мкл) уже через 4 нед. после первой инъек-
ции [19]. Результаты исследования согласуются с тако-
выми в опубликованных исследованиях, проведенных 
в условиях реальной клинической практики, по дан-
ным которых через 1 год терапии продемонстрирована 
эозинофильная деплеция до 96,15 % клеток.

Уменьшение показателя ACQ-5 у наблюдаемых 
пациентов на фоне терапии свидельствовало о до-
стижении контроля над заболеванием, чему спо-
собствовало уменьшение степени бронхиальной 
обструкции, что отражает динамика ОФВ1. Влияние 
бенрализумаба на ОФВ1 показано по данным ис-
следованиий как в условиях реальной клинической 
прак тики, так и РКИ. В исследовании SIROCCO раз-
ница между ОФВ1исх. и ОФВ1 через 6 мес. составила 
0,291 л (р < 0,001), в исследовании CALIMA – 0,116 л 
(р = 0,0102) [14, 15]. A.Renner et al. показано, что бен-
рализумаб оказывает довольно быстрое и эффектив-
ное улучшение ОФВ1 после 24 ч введения препарата 
у пациентов с эозинофильной ТБА с дальнейшими 
улучшениями через 1 нед. терапии [20]. C.Pelaia et al. 
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продемонстрировано увеличение ОФВ1 примерно 
на 0,4 л через 3 мес. терапии с последующим ростом 
между 3-м и 6-м месяцами лечения [19].

По данным клинических исследований CALIMA 
и SIROCCO продемонстрировано снижение часто-
ты обострений БА при приеме бенрализумаба на 28 
и 51 % соответственно в следующем режиме: первые 
3 инъекции – каждые 4 нед., в дальнейшем – каждые 
8 нед. [14, 15].

По данным исследования J.E.Kavanagh et al. (2021) 
(n = 131) выявлено снижение числа обострений БА 
с 4,92 ± 3,35 до 1,34 ± 1,71 в год, у 57 % не зафикси-
ровано ни одного обострения за 1 год терапии бен-
рализумабом [21], при этом удалось снизить число 
обострений БА на 58,09 %, у 38,46 % больных не за-
фиксировано ни одного эпизода обострения БА.

При терапии бенрализумабом опосредовано сни-
жение дозы оГКС, поскольку после 28-недельного 
периода у 50 % пациентов удалось полностью прекра-
тить прием оГКС без ухудшения контроля над БА, что 
было продемонстрировано по результатам клиниче-
ского исследования III фазы ZONDA [22]. Медиана 
снижения суточной дозы оГКС в группах бенрализу-
маба к концу лечения составила 75 %исх. Кроме того, 
у 39,3 % пациентов, получавших препарат, достигнуто 
90%-ное снижение дозы оГКС.

По данным РКИ [14, 15], наиболее частыми НЯ при 
приеме бенрализумаба являются ухудшение течения БА 
(13 % – в исследовании SIROCCO и 14 % – в исследо-
вании CALIMA) и назофарингит (12 и 20 % в исследо-
ваниях SIROCCO и CALIMA соответственно). После 
инъекции препарата существует повышенный риск 
возникновения головной боли, пирексии и местных 
реакций по сравнению с таковыми у пациентов группы 
плацебо [23]. Частота других НЯ, таких как гиперчувст-
вительность, ринит, инфекция верхних дыхательных пу-
тей, грипп, тошнота, кашель, боль в спине и артралгия, 
сопоставима с таковыми у пациентов, получавших бен-
рализумаб и плацебо [14, 15]. Сопоставимые результаты 
по безопасности и переносимости в течение 2-го года, 
аналогичные наблюдаемым на 1-м году терапии, по-
лучены у лиц, принимавших участие в исследованиях 
SIROCCO, CALIMA или ZONDA [24].

В настоящее время определенность возникновения 
потенциальных негативных последствий долгосрочной 
деплеции циркулирующих и тканевых эозинофилов 
отсутствует. Результаты комплексного анализа пока-
зателей, полученных примерно у 1 600 пациентов с БА 
(около 1 000 из которых подвергались воздействию бен-
рализумаба непрерывно в течение 2 лет) и примерно 
у 2 700 больных хронической обструктивной болезнью 
легких (с воздействием в течение примерно 1 года), сви-
детельствуют о том, что при истощении эозинофилов 
при лечении бенрализумабом риск инфекций не уве-
личивается [25]. Однако обращают на себя внимание 
ряд исследований, проведенных в условиях реальной 
клинической практики, по данным которых продемон-
стрировано, что терапия бенрализумабом не оказывает 
влияния на частоту обострений БА инфекционного 

характера [26, 27]. По данным G.Scioscia et al., после 
24 нед. лечения пациенты (n = 3) сообщили о легких 
обострениях (максимум 2 – у 1 пациента), не требую-
щих применения оГКС и не приводящих к улучшению 
функции легких с течением времени [26]. В большин-
стве случаев это были инфекционные обострения, 
которые возникали в зимние месяцы и разрешались 
после соответствующей терапии антибактериальны-
ми препаратами. S.M.Poznanski et al. зафиксировано 
большое количество неэозинофильных обострений 
инфекционного происхождения у получавших бенра-
лизумаб [27]. Известно, что эозинофилы могут играть 
определенную роль в защите от бактериальных и вирус-
ных патогенов. Так, эозинофильный катионный про-
теин и эозинофильная пероксидаза способны оказы-
вать цитотоксический эффект в отношении бактерий, 
а также участвовать в защите от вирусов, гельминтов 
и опухолевых клеток [6].

По результатам исследований показано, что частота 
злокачественных новообразований у пациентов, посто-
янно получавших бенрализумаб с начала контролиру-
емого периода лечения до конца периода наблюдения 
(до 2 лет), составила 8 (0,8 %) из 1 030 больных и в це-
лом была аналогична таковой в группе плацебо [14, 15].

Поскольку опасения потенциального риска воз-
никновения НЯ вследствие деплеции эозинофилов 
существовали, то было необходимо исследование дол-
госрочной безопасности. В связи с этим исходные 
пациенты подгруппы SIROCCO / CALIMA продол-
жили находиться под наблюдением в рамках исследо-
вания по эффективности и безопасности MELTEMI 
(NCT02808819) [28]*.

Во время расширенной фазы исследования 
MELTEMI частота развития НЯ и серьезных НЯ 
(СНЯ) не превышала таковую в группах плацебо 
в опорных исследованиях III фазы. Частота развития 
серьезных инфекций, гиперчувствительности, имму-
ногенности и злокачественных новообразований была 
низкой во всех группах лечения, летальных исходов 
во время основного периода терапии не зафиксиро-
вано. В рамках открытого периода среди пациентов, 
получавших бенрализумаб каждые 8 нед., наиболее 
часто регистрировались такие НЯ, как назофарингит, 
БА, головная боль и бронхит [28]*, что подтверждает 
хорошую изученность профиля безопасности препа-
рата бенрализумаб.

В отношении вторичных конечных точек примене-
ние бенрализумаба способствовало снижению частоты 
обострений БА, аналогичному таковой, наблюдае-
мой в исследованиях III фазы SIROCCO, CALIMA, 
ZONDA и BORA, при этом ежегодная частота обо-
стрений БА (AAER) оставалась низкой на протяжении 
5 лет терапии [28].

Согласно предшествующим исследованиям, 
у пациентов с концентрацией эозинофилов в кро-
ви ≤ 300 клеток на ≥ 1 мл, которые получали иГКС 
в высоких дозах, показатель AAER снизился с 3,1 обо-
стрения в год до проведения терапии до 0,5 обостре-
ния в год с последующим снижением до 0,2 в год 

* Bourdin A. et al. Integrated safety and efficacy among patients with severe asthma receiving benralizumab for up to five years. ATS 2021 Annual Meeting. Oral presentation. A1205 [abstract].
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к 4-му году открытого исследования. В одной и той 
же группе лечения не испытывали обострений БА 
59 % пациентов в течение 4 лет открытого периода 
(исследования BORA и MELTEMI), ≥ 75 % пациентов 
не испытывали обострений каждый год. В последний 
год исследования 87 % пациентов не испытывали обо-
стрений заболевания [28].

Кроме того, по данным 2 крупных международ-
ных регистров ТБА ISAR и US CHRONICLE (NCT 
03373045), безопасность терапии (включая случаи зло-
качественных новообразований) оценивается в рам-
ках ряда биологических и небиологических методов 
лечения БА для пациентов с ТБА с ожидаемым общим 
числом пациентов > 14 000 при полном наборе и сро-
ках наблюдения ≥ 5 лет [28].

Заключение

При включении бенрализумаба в терапию эозино-
фильного фенотипа ТБА значительно снижается ко-
личество эозинофилов в крови, что опосредует улуч-
шение контроля над БА, увеличение ОФВ1, сокра-
щение числа обострений и уменьшение потребности 
в использовании оГКС. У пациентов, получающих 
терапию препаратом бенрализумаб, риск возникно-
вения НЯ в долгосрочном периоде сопоставим с та-
ковым у получающих плацебо при сохраняющемся 
профиле эффективности.
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Importance of antiviral H2S in treatment protocols  
for COVID-19
Ed J. van Hezik 
Non-profit working group Waterfront at Sea: 2235TD-10 Valkenburg ZH, The Netherlands

Резюме
Aim. To propose a new type of antiviral treatment for COVID-19, pending the rollout of the developed vaccines and bypassing vaccine resistance of 
the new upcoming mutated virus variants. Aiming for prophylaxis and early therapy, the search focused on small molecules or repurposed, safe, oral 
and inexpensive drugs, also suitable for low-income countries. Methods. A search in peer-reviewed literature for preclinical antiviral mechanisms 
highlighted at last two clinical studies for further detailed clinical analysis: 1) High dose N-acetylcysteine (NAC) was successfully applied in very 
severe COVID-19-pneumonia; 2) The discovery of serum level H2S (hydrogen sulfide) as a prognostic host factor. Results. Combining of these two 
findings resulted in a step-by-step approach with 3 perspectives that describes how H2S works in viral respiratory diseases, how H2S targets at least 
three vulnerabilities in the SARS-CoV-2 virus; finally, how H2S can be generated and with which drugs. More than 3 dozen successful, clinically 
well-documented applications have already been found. Conclusion. By using NAC as the H2S donor, the generated endogenous antiviral H2S 
reactivates the collapsed innate immunity, providing a therapy regimen for COVID-19. Further randomized controlled trials are warranted, 
considering antiviral H2S for inclusion in some master trial protocols.
Key words: H2S, N-acetylcysteine, antiviral, COVID-19.
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Важность противовирусных препаратов, содержащих H2S, 
в протоколах лечения COVID-19
Ed J. van Hezik 
Некоммерческая рабочая группа Waterfront at Sea: 2235TD-10, Валкенбург (Южная Голландия), Нидерланды

Abstract
Целью исследования явилось предложение нового типа противовирусной терапии для больных COVID-19 в ожидании выведения на 
рынок разработанных вакцин в обход устойчивости к вакцинам новых мутаций вируса. Поиск средств для профилактики и ранней 
терапии был сосредоточен на низкомолекулярных препаратах или перепрофилировании безопасных пероральных недорогих препара-
тов, подходящих для применения в т. ч. в странах с низким уровнем доходов. Материалы и методы. При поиске публикаций в рецензи-
руемых журналах рассматривались работы о механизмах защиты от вируса, описанных у животных. Для дальнейшего подробного кли-
нического анализа обнаружены 2 клинических исследования на следующие темы: 1) успешное применение высоких доз N-ацетилци-
стеина (NAC) при очень тяжелой пневмонии COVID-19; 2) подтверждение прогностической роли сывороточного уровня H2S (серово-
дорода) в организме хозяина. Результаты. После объединения результатов указанных исследований поэтапно описаны 3 основных 
аспекта – как H2S работает при вирусных респираторных заболеваниях; как H2S воздействует на уязвимости вируса SARS-CoV-2 по 
крайней мере 3 типов; как и под действием каких лекарств вырабатывается H2S. Обнаружено более 3 десятков успешных примеров 
применения этого механизма с подробными клиническими данными. Заключение. При использовании NAC в качестве донора H2S 
эндогенный противовирусный H2S реактивирует врожденный иммунитет, который противодействует COVID-19. С учетом того, что 
противовирусный H2S может быть включен в некоторые основные протоколы клинических испытаний, необходимы дальнейшие ран-
домизированные контролируемые исследования.
Ключевые слова: H2S, N-ацетилцистеин, противовирусное средство, COVID-19.
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The coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by the 
novel severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 
(SARS-CoV-2) has developed since December 2019 and 
caused a global pandemic with more than one million 
fatalities globally. Hallmarks of this type of coronavirus 

compared to older types are a high infectivity and more 
severe inflammation.

One year deep into the COVID-19 pandemic we only 
found dexamethasone in the treatment on evidenced 
grounds [1].

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10
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No other antiviral drug candidates have evidence, 
based trial results [2 – 4], neither in the guidelines. The 
current vaccines need also extra time for the logistics and 
obtaining a durable antibody response is also unclear, but 
in the mean, time the danger of a SARS-CoV-2 mutant 
remains [5]. Aside from timely steroids, supportive care, 
anticoagulants and ventilator support, there is no validated 
evidence for antiviral therapy, so we must consider well-de-
signed studies, while waiting for a jab.

Aims. To identify treatments that can be used to treat 
mild and moderate cases of COVID-19 early and prevent 
spikes in hospitalizations that could overwhelm fragile and 
already overburdened health systems in low income coun-
tries. Here we propose a new treatment option in line with 
viral expert professor David Fedson [6].

Materials and Methods

The natural course of corona infection is usually mild, but 
there are known risk factors that can cause deterioration, 
suggesting that a host factor is disturbed by these factors, 
such as hypertension, diabetes, obesity and older age. 
Screening for viral protection in animals, like the in vitro 
and preclinical studies by С.Casola and coworkers (below, 
[10 – 13]), brings hydrogen sulfide (H2S) as a possible an-
tiviral option to our attention.

In this article, we investigate why H2S supplementation 
may be beneficial for the treatment of COVID-19 disease. 
Next, it is important that dissecting the breakdown of 
N-acetylcysteine (NAC) can provide us with insights to 
modulate the level of H2S.

A three-step viewpoint examines whether H2S:
• may be an antiviral host factor;
• may be generated from N-acetylcysteine;
• may act multi-targeted in SARS-CoV-2 infection.

Viewpoint 1. H2S is an antiviral host factor

Recently a clinical study defined serum H2S a prognostic 
factor in COVID-19 [7].

In severe COVID-19 pneumonia cases (n = 74) the 
authors found that for mortality:
• low serum levels of H2S on day 1 had the best trade-off 

for sensitivity and specificity;
• decrease in serum level H2S from day 1 to day 7 greater 

of 36% as the best discriminator;
• mortality after 4 weeks was 32% vs 4.1% for suboptimal 

vs optimal level H2S;
• serum H2S was negatively associated with IL-6, Pro-

calcitonin and CRP;
• the 4 weeks survivors are those who consume less of this 

H2S.
This evidence suggests that the reduction of H2S bio-

availability may be considered as an indicator of enhanced 
pro-inflammatory response and that the administration of 
exogenous H2S may be viewed as a pharmacological strat-
egy to restore H2S plasma levels in order to counteract the 
severe consequences of COVID-19 infection [7].

This also may give rise to a first statement that H2S is 
a Host Factor in COVID-19.

About H2S. H2S is endogenously produced out of sulfur 
amino acids (SAA) like cysteine, and it's level is very strictly 
regulated. After all, H2S was previously known as a poison.

H2S is produced from L-cysteine by cystathionine 
β-synthase (CBS), cystathionine γ-lyase (CSE), and from 
3-mercaptopyruvate (3MP) also mercaptopyruvate sul-
furtransferase (3MST) produces H2S, which is produced 
from cysteine and α-ketoglutarate by cysteine amino-
transferase (CAT). SAA and their derivatives transport 
sulfur through successive oxidation reactions, which then 
also release H2S, which once produced, can travel signif-
icant distances within and between different cell types, 
and can act as an autocrine and paracrine messenger. 
H2S permeates all membranes freely as a gasotransmitter 
(like NO and CO) and unlike classical regulators of signal 
transduction, it acts independently of transmembrane 
receptors [8]. Produced in mammalian tissues, H2S acts 
as biological mediator and signals many important physi-
ological processes in humans. Figure 1 streamlines clearly 
the sulphur redox reactions [9].

Figure 1. H2S release 
(Е.Marutani [9])
Рис. 1. Механизмы 
образования H2S 
(Е.Marutani [9])
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H2S-antiviral evidence in preclinical studies. Anti-viral 
and anti-inflammatory effects

In four preclinical studies the group of С.Casola [10 – 
13] uncovered a critical protective role of H2S in RSV infec-
tion in vitro and in vivo, by modulating innate inflammatory 
responses and viral replication. 

They used enzyme blocking, donor H2S and knock-out 
models and they reduced the viral replication and chemo-
kine secretion by modulation of transcription factors nu-
clear factor (NF)-κB and the interferon regulatory factor 
(IRF)-3. They uncovered two mechanisms that were at 
play. Firstly donor H2S treatment drastically reduced the 
secretion of the cytokines IL-6, TNF-α and G-CSF, as 
well as the chemokines IL-8, RANTES, IP-10, MCP-1 
and MIP-1β from infected cells. Secondly airway epithelial 
cells infected with RSV then display a decreased ability 
to generate endogenous H2S and enhanced degradation 
of H2S, indicating that viral infection leads to changes in 
H2S cellular homeostasis or even to H2S depletion. These 
well-designed preclinical studies provided a solid founda-
tion for the antiviral and anti-inflammatory effects of H2S. 
Therefore, additional studies were expected to elaborate 
on this.

Currently the rationale for using H2S in COVID-19 
is supported in several other studies, such as X.Yang [14], 
М.В.Evgen'ev [15], and V.Citi [16].

The antiviral activity of a series of H2S releasing mole-
cules and reference H2S donors (e.g., GYY4137 and sodium 
hydrosulfide), was first tested and this preliminary screen 
showed that most of the sulfur molecules provided a sig-
nificant antiviral effect.

A disulfide compound (XM-01) was selected for further 
evaluation on both enveloped and non-enveloped viral 
strains, such as RSV, influenza virus (A/WSN/33 strain) 
and rotavirus. As observed in previous GYY4137 studies, 
XM-01 showed antiviral effects on enveloped viruses. Re-
markably, no activity was observed on non-enveloped vi-
ruses such as rotavirus. Since the antiviral activity may be 
due to viral membrane changes, GYY4137 and its analogues 
may be useful against enveloped viruses especially at the 
time of viral entry into the host cell. Recently, a paper hy-
pothesized that H2S may exhibit antiviral activity against 
SARS-CoV-2 by interfering with the ACE2 receptor and 
TMPRSS2 [14].

Viewpoint 2. N-Acetyl cysteine generates H2S

The above preclinical research leads us to suggest that it 
may be useful to generate H2S in mammals. Previous re-
search suggests that NAC is able to do this: R.C.Zanar­
do [17] using intravital microscopy in animals found anti 
inflammatory effects at the leuko-endothelial interface 
induced not only by donor H2S but also by NAC. Inhibi-
tion of the CSE enzyme reversed all these NAC effects. 
This suggested, for the first time to our knowledge, that 
NAC could generate H2S. D.Ezerina [18] confirmed this 
hypothesis about NAC, by dissecting in NAC the anti-
oxidant effect apart from the H2S-generating potential. 
NAC-derived cysteine has been shown to be desulfurat-
ed to generate hydrogen sulfide which is then oxidized 
in mitochondria to sulfane sulfur species. These sulfane 

sulfur species would be the actual substances responsible 
for mediating the antioxidant and cytoprotective effects 
we previously attributed to NAC. A different degradation 
pathway for NAC may be used, via cysteine and 3 MP, to 
generate H2S and sulfane sulfur species such as persul-
fides [18 – 21]; later К.Zuhra [22] confirmed this finding 
and also Р.К.Yadav [23] suggest NAC, serving as a source 
of cysteine, could support MST activity.

It may be appropriate to restore cysteine and H2S levels 
immediately after exhaustion by the SARS-CoV-2 infec-
tion, in order to maintain the antiviral and anti-inflam-
matory effects.

This can be achieved in two different ways:
a) Taurine suppletion:
• In the breakdown of cysteine the CSE enzyme is 

strongly boosted by taurine.
• Taurine increases the expression of the H2S-syn-

thesizing enzymes CBS and CSE, and thereby it 
contributes strongly to increase (doubling) the en-
dogenous H2S level in a human RC trial [24, 25]. 
An animal study supports this principle [20]. This 
option is only apt if there is sufficient substrate (cys-
teine): otherwise consider option b).

b) N-acetylcysteine suppletion:
• Importantly the (extracellular located) NAC in itself 

should not be considered a powerful antioxidant: its 
power is the targeted replenishment of the intracel-
lular glutathione (GSH) stock in deficient cells and 
it is unlikely to be effective in cells already packed 
with GSH. This intracellular GSH stock is available 
for the formation of cysteine. And, if necessary, this 
cysteine can be further desulphurized to produce 
H2S combined with a so-called sulfansulfur (the 
latter is the actual antioxidant).To investigate the 
antiviral therapy against the SARS-CoV-2 virus, 
we opt to use this endogenously produced H2S, by 
administering the prodrug NAC. It is possible now 
to conclude that treatment of cells with the Cys-pro-
drug NAC triggers endogenous H2S production.

Viewpoint 3. H2S acts multi-targeted in SARS-CoV-2 
infection

3a. The Innate Immunity and Amino acids

Suppression-Exhaustion-Suppletion. The components of 
the innate immune system act as first responders for the 
detection and clearance of viral infections. But many viral 
infections evade the host innate immune response, some-
times resulting in a complete Host Shut-Off (reviewed in 
detail [26]).

Then the virus will hijack the host's defenses by total 
capture of the cellular translation machinery for its own 
use.

In addition, the virus bypasses the type I interferon 
(IFN-I) response, which normally promotes an antiviral 
state in both the infected and neighboring cells, limiting 
viral replication and inducing apoptosis to protect the 
organism from virus spread. Indeed, coronaviruses have 
evolved multiple strategies to escape and to counteract 
innate detection and IFN-I production. Such efficient 
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strategies allow the virus to replicate and disseminate in 
infected individuals without encountering the initial host 
defense. While many arms of the innate immune response 
are potently activated by COVID-19, in comparison to 
other respiratory viruses, SARS-CoV-2 infection drives 
a lower antiviral transcriptional response. This is marked 
by low IFN-I and IFN-III levels and elevated chemokine 
expression, suggesting that some aspects of the innate im-
mune response to COVID-19 might actually benefit from 
a more careful amplification [27].

The secretion of both IFN­α and ­β were all reduced 
by donor H2S [13].

Also, significant dysregulation of monocytes and 
macrophages seems to be a feature of severe COVID-19, 
apart from a decrease in T-cell levels, a significantly high-
er neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and depleted 
peripheral NK-cell counts. The number of total T-cells, 
CD4+ and CD8+ T-cells were dramatically reduced in 
COVID-19 patients and correlated negatively with sur-
vival [28]. COVID-19 patients show significantly higher 
levels of the exhausted marker PD-1 [29]. T-cell num-
bers in patients were negatively correlated to serum IL-6, 
IL-10, and TNF-α concentration, but H2S can positively 
impact these concentrations. It reduced IL-6 and TNF-
α-induced NF-κB activation. H2S also potentiates T-cell 
activation [30].

On the other hand, SARS-CoV-2 infection also 
caused a rapid depletion of the sulfur-containing amino 
acids (SAA) as a function of oxidant stress or inflamma-
tion-induced proteolysis. Cysteine and taurine levels then 
tended to decrease [31], especially with moderately high 
IL-6. In contrast, oxidized forms of SAA (methionine sulf-
oxide, cystine) increased [31] All together, this will reduce 
the bioavailability of cysteine as a substrate for H2S. Like-
wise NAC treatment safely replenishes whole blood GSH 
and T-cell GSH in HIV-infected persons with a depletion 
of SAA [32, 33]. GSH is a stock for cysteine. A rapid re-
sponse of changes in Cys levels is observed within hours of 
NAC supplementation [34].

3b. NLRP3 Inflammasome

A Potential Drug Target In COVID-19. Although, innate 
immune mechanisms such as optimal activation of the 
NLRP3 inflammasome plays an important role in antivi-
ral host defenses, its aberrant activation and downstream 
mediators often lead to pathological tissue injury during 
infection [35]. Also, infection with SARS-CoV is known to 
induce a storm of pro-inflammatory cytokines, especially 
IL-1β, IL-6, and TNF. These play an important role in 
the progression of tissue inflammation causing acute respi-
ratory distress syndrome ARDS and often leads to death. 
Hydrogen sulfide inhibits NLRP3 inflammasome activation 
and reduces cytokine production [36].

3c. The vascular compartment

ARDS ACE-2 expression endothelioitis coagulation. H2S 
modulates leukocyte-mediated inflammation. In the leu-
ko-endothelial interface it interferes with leukoadhesion 
and leukoinfiltration [17]. In COVID-19 this could have 

some relevance for the complicating ARDS [37] or SIRS 
and other complicating vascular problems like myocardial 
infarction, stroke, thrombo-embolia [38, 39].The ACE2 
receptor is not only necessary for the viral entry in the 
AECs, but the ACE2 receptor is also expressed in the vas-
cular system [40].

SARS-CoV infection reduces ACE2 expression in 
lung cells and that loss of pulmonary ACE2 function is 
associated with acute lung injury. As virus-induced ACE2 
downregulation may be important for disease patholo-
gy, then on the contrary ACE2 upregulation by H2S (as 
shown by Lin [41]) may attenuate the acute lung injury. 
At last, a deficiency of H2S-producing enzymes results in 
hypertension, and administration of H2S donors lowers 
blood pressure and protects against organ damage in the 
experimental setting [42].

3d. Pharmaceutical aspects of N-Acetylcysteine

Disulfide bonds. High Dosing: NAC is used safely for some 
30 years in case of acetaminophen intoxication.

N-Acetylcysteine may be applied as tablet, intravenous-
ly or by nebulization. Its mostly mentioned anti-oxidant 
effect was dissected in 2018 from its H2S generating effect 
in a breakthrough study [18, 19], later confirmed by two 
other studies.

NAC easily penetrates cells where it is deacetylated to 
yield L-cysteine thereby promoting GSH synthesis. There-
fore, NAC works per se in the extracellular environment 
and as a precursor of GSH inside cells. Accordingly, all 
its intracellular effects are mediated by GSH replenish-
ment [43].

NAC has mucolytic properties on sputum by breaking 
disulfide bonds in the mucus, and H2S shows only antiviral 
effects on enveloped viruses, which use a fusion protein for 
the cell entry [16].

The ability to break disulfide bonds may be important 
to this fusion process, as the SARS coronavirus peak S2 
domain is flanked by cysteine residues C822 and C833 and 
this domain is required for membrane fusion activation. 
FP2 has some effect on the membrane sequence.

Two cysteines (C822 and C833) within FP2 are consid-
ered an internal disulfide bond, giving this domain a loop 
structure. It is questionable whether these disulfide bonds 
will resist the local H2S and/or NAC in the membrane 
fusion region [44].

A.L.Lai et al. tested whether such a disulfide bond could 
play a role in the FP2-mediated membrane ordering. They 
found that in the presence of 5 mM dithiothreitol (DTT), 
a reducing agent that removes disulfide bonds, the mem-
brane-ordering effect of FP2 was abrogated [45].

Not only at the cell entry (ACE2 receptor) but also 
in the cytosol it makes sense to consider a same antiviral 
effect. The RNA-dependent RNA polymerase (RdRp), 
also named nsp12 may be a target in SARS-CoV-2. In the 
cytosol this is the central component of the coronaviral 
replication and transcription machinery.

Recently Y.Gao et al. [46] were able to identify an N-ter-
minal β hairpin (D29 to K50) which inserts into the groove 
clamped by the NiRAN domain and the palm subdomain 
in the RdRp domain and forms a set of close contacts to 
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stabilize the overall structure. In the absence of DTT they 
showed C301 to C306 and C487 to C645 to form disul-
fide bonds. But – in the presence of DTT – chelated zinc 
ions were present in the same location as that observed in 
SARS-CoV. So, it is doubtful whether the disulfide bonds 
in the nsp12-nsp7-nsp8 complex of the SARS-CoV-2 virus 
will resist the local effects of H2S and/or NAC.

Note: H2S functions as a gasotransmitter and is not 
bothered by membranes.

3e. Timing of the treatment

Initial virus load and subsequent inflammation. Timing of 
treatment is important when this NAC-Taurine model 
is combined with other antiviral treatments (e.g. Tocili-
zumab; Dexametasone); their sequence is depending on 
the stage of the disease [47]. In one trial, only high-dose 
NAC was given and also started too late without clinical 
benefit [48].

SARS-CoV-2 infection initially has a very high viral 
load at the onset of symptoms, so the early antiviral com-
ponent (e.g. NAC orally or per nebulizer) is important. 
If symptoms are worsening around 7 – 10 days, adding 
dexametasone to NAC should be considered to reverse the 
progressive inflammation.

One thing should be emphasized with the NAC/H2S 
administration:
• only start at an incipient viral infection or a nearby viral 

threat;
• especially with an encapsulated virus. Chronic intake 

of NAC/H2S is not recommended.

Viewpoint 4. Is H2S clinical relevant in COVID-19?

4a. H2S a prognostic factor in severe COVID-19?

A Greek study was published defining serum H2S a prog-
nostic factor in COVID-19 [7].

In COVID-19 pneumonia cases (n = 74) authors found 
that for mortality:

• Low serum levels of H2S on day 1 had the best trade-off 
for sensitivity and specificity;

• A decrease in level H2S from day 1 to day 7 greater of 
36% as the best discriminator;

• The mortality after 4 weeks was 32% vs 4.1% for sub-
optimal vs optimal level H2S;

• Serum H2S was negatively associated with IL-6, Pro-
calcitonin and CRP;

• The 4 weeks survivors are those who consume less of 
this H2S.
This lead to considerations for exogenous H2S supple-

mentation as treatment strategy.

4b. Checking some risk factors in COVID-19, related to low H2S

Risk factors in COVID-19 are known in general. Never-
theless, a number of risk factors for a serious course have 
been found that may suggest a relationship with H2S levels:
• Gender risk: more men then women affected: Firstly 

it may relate to the ACE2 gene, only located on the 
X chromosomes. In addition: estrogen boosts expres-
sion of CSE in the vasculature, so boosting generation 
of H2S [49];

• Hypertension: a deficiency of H2S-producing en-
zymes [42];

• Diabetes: the lower H2S blood values [50];
• Obesity: blood levels of H2S were twice as low vs nor-

mal [51];
• Advanced age: the efficiency of glutathione synthesis and 

glutathione tissue levels decline with age. This age-re-
lated deficit in GSH can be corrected with supplemental 
NAC [52]. From that GSH stock, cysteine generates 
H2S;

• Young patients, ages 2 – 15 yrs: Multisystem inflamma-
tory syndrome in children (MIS-C) is a serious con-
dition that appears to be linked to coronavirus disease 
2019 (COVID­19) with inflammation in multiple organ 
systems and features of Kawasaki disease following to 
SARS-CoV-2 infection; in the acute phase, plasma H2S 
is low [53];

Figure 2. Receptor – 
Fusion peptide – target  
for NAC and H2S [45]
Рис. 2. Рецептор –  
пептид слияния,  
мишень NAC и H2S [45]
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• Beneficial course in infants and toddlers: taurine in breast 
milk or added to bottled milk, increases the H2S syn-
thesis [21].

4c. Successful Case reports (n = 37):

• H.Ibrahim [54] described 10 consecutive patients with 
severe COVID (10 on ventilator and 9 on ECMO) with 
good clinical response on high dose NAC, with corre-
sponding decrease in CRP and ferritine. No mortality 
here, quite unexpected (expected 37.4% [55]). Steroids 
were also administered.

• V.V.Gaynitdinova [56]; In a RC trial intravenous NAC 
1,200 – 1,500 mg/day (n = 24) was compared to stan-
dard (hydroxychloroquine, azithromycine, enoxa-
parine and dexametasone; and tocilizumab when CRP 
≥ 60 mg/l). NAC safely and effectively attenuated ox-
ygenation, CT patterns and inflammation parameters 
in stage II hospital COVID pneumonia, effects were 
ascribed to glutathione suppletion.

• R.I.Horowitz [57] described in 2 COVID patients im-
mediate improvement after suppletion with glutathione 
(GSH) and NAC. Worth to mention: NAC is a direct 
precursor of GSH. Glutathione inhibits viral replication 
in mice [58].

• С.Puyo [59] succesfully treated one critical ill COVID 
patient with high dose NAC intravenously at 75 mg/kg 
over 4 hours, then 35 mg/kg over 16 hours, followed 
by 17 mg/kg over 24 hours on Day 2. Also HCQ was 

given on day 1 and day 2. Detailed clinical parameters 
showed fast improvement, although a complicating

• Тrombo embolic activation was seen.

4d. Trials in progress (as off augustus-2020):

Additional research on NAC in COVID-19 is started in 
3 clinical trials (USA and China):
• NCT04419025; Boston Cambridge Health Alliance;
• NCT04279197; Shanghai ShuGuang Hospital;
• NCT04374461; Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-

ter NY.
Caution! If only NAC is started and too late (later then 

7 – 10 days after the onset of symptoms) and no course of 
steroids is added around that time, then the clinical result 
will be negative (J.C.G. de Alencar [47]). H.K.Siddiqi [46] 
proposed a logical sequence in medication.

4e. NAC used in other (NON-Corona) viral states

Influenza and HIV­1:
• In influenza NAC was effective with a lower incidence 

and lower burden of disease in a predominant elderly 
cohort [60]. Oral N-acetylcysteine did not prevent viral 
infection, but with equal rate of seroconversion strong-
ly reduced the incidence of clinically apparent H1N1 
disease (NAC 25% vs 75% placebo).

• Severe H1N1 Influenza pneumosepsis was treated 
with high dose NAC (100 mg/kg) continuous 3 days. 

Figure 3. The Timing of Treatment in COVID-19 [47]
Рис. 3. Сроки проведения терапии COVID-19 [47]
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It showed (twice) a fast improvement in weaning, ox-
ygenation and CRP [61]. However different influenza 
strains show different effects of NAC [62].

• In HIV-1 patients: Lower concentration in blood of 
cystine, tryptophan and methionine were suppleted 
with oral NAC [63]. The concentrations of cysteine and 
glutathione increased in mononuclear cells of patients 
with HIV infection [64].
Sadly no H2S was measured in these studies.

Discussion

This review reveals a role for endogenous hydrogen sulfide 
(H2S) as a fundamental defense mechanism against viral 
infections by three steps:

1) H2S is acting as an antiviral host factor;
2) Endogenous H2S can be generated by N-acetylcys-

teine (NAC) and taurine;
3) H2S acts multi-targeted in SARS-CoV-2 infection.

• Based on the studies reviewed above (in vitro, in vivo, 
preclinical and clinical), H2S emerged as a host factor 
for viral infections, while in addition the serum H2S 
level was attributed a role as a prognostic marker of 
COVID-19 pneumonia.
In corona the natural clinical course is usually in 80% 

mild; in 15% a desaturation requiring hospitalization occurs 
and in 5% ICU care is needed. This primary natural healing 
process suggests that an antiviral host factor is active here, 
but that some risk factors are disturbing that natural course: 
gender risk, diabetes, obesity, advanced age, in contrast 
to beneficial course in infants and toddlers. These were 
already checked in paragraph 4b.
• The possibility that NAC could act as an H2S donor 

was initially in 2016 demonstrated by R.C.Zanar­
do [17] and in 2018 by D.Ezerina [18]; then endorsed 
by others in 2019 and 2020. This finding has since 
been somewhat overlooked or ignored, with more 
emphasis on the often cited “antioxidant” activity 
(which is actually only related to the sulfane-sulfur 
component) and less emphasis on the associated H2S 
release by NAC.

• COVID-19 can be viewed from two treatment sides: 
X.Yang [14] looked at it from a “H2S point of view”, 
while F.Poe, J.Corn [65] and S. de Flora [43] from 
a “NAC as an anti-oxidant” position. In fact, we may 
conclude that they are all looking at the same pro-
cess and we are not surprised that the results are the 
same or match flawlessly. Both pathways (antioxidant 
and H2S) signal via oxidation reactions with protein 
cysteine sulfur and both produce identical effector 
responses [66].

• Multiple targets can be used by H2S against the coro-
navirus, such as cell entry, the virus replication and the 
escalation of inflammation to a cytokine storm, which 
were also targets explored in the recent drug trials, as 
mentioned in the introduction.
The attack of the virus suddenly collapses both the cel-

lular innate immunity as well the (supply of) sulfur amino 
acids. The latter ensures that H2S decreases quickly.

On the other hand, to correct this acutely, the genera-
tion of endogenous H2S also appears to be a very dynamic, 

fast-acting process and this suggests that, from a safety 
standpoint, H2S will immediately degrade once it has ful-
filled its function.

But even in severe cases of COVID-19, a fast and high 
dose of NAC appears to have sufficient effect for supple-
mentation, according to the clinical success in the patient 
cases [54] This safety is also evidenced by the relatively low 
serum and tissue concentrations measured in vivo versus the 
high and fast concentrations by the artificial H2S donors in 
the previous in vitro studies. Endogenous H2S generation is 
apparently safe, but further intensive dose finding studies 
are warranted, especially when administered in the high 
dose range.

The rationale for using H2S in COVID-19 is supported 
in 4 other studies, like X.Yang [14]; V.Citi [16]; М.В.Ev­
gen'ev [15]; М.Datillo [53], but in those studies the use of 
H2S has not been linked to NAC as a H2S donor.

On the other side F.Poe, J.Corn [65] and S. de Flora [43] 
investigate a rationale for using NAC in COVID-19, but 
then again without regarding the H2S generation power 
of NAC.

Also, the timing of combination in treatment is very 
important and is determined by the ratio of the viral load 
to inflammation. By starting antiviral therapy in a timely 
manner and then containing the inflammatory process at 
an early stage, it is possible to prevent the disease from 
developing and causing severe damage during the inflam-
mation phase [46]. NAC only, and started too late was 
without clinical benefit [48].

Preferentially the viral killing therapy (NAC, orally 
or by nebulizer) is introduced in an early phase. Steroids 
[e.g. dexametason] in the second phase, will follow the 
evidence of the Recovery trial [1].

The large safety margin of NAC and the various options 
in its administration make it possible to scale up with the 
time course and severity of the SARS-CoV-2 infection, 
starting with prevention in case of (suspected) virus con-
tact, via home medication [home confinement for isolation 
or for quarantaine] to hospital or ICU application.

A proposal for such an incremental therapy is on 
a Poster “Adapted Incremental Treatment Plan in 
COVID-19” [67].

The repurposed drug NAC used here, is over-the-
counter, very safe, without side effects, and cheap, making 
it very feasible for conducting randomized controlled clini-
cal trials [6] especially in low income countries. DNDi [68] 
works closely with 26 prominent African and global re-
search and development (R&D) organizations to coordi-
nate the rapid acceleration of development for promising 
medical countermeasures at 19 sites in 13 countries by the 
ANTICOV consortium. It would be worthwhile to con-
sider NAC for inclusion in one of the ANTICOV master 
protocols.

NAC as a endogenous H2S generator reactivates the 
collapsed innate immunity in COVID-19 but off course it 
is also clear that not one drug alone will give a sufficient 
effect.

An intelligent combination of different drugs may prove 
necessary, but even if it is not possible to fully suppress the 
virus, also a mild course with less hospitalizations or ICU 
admissions, will suffice.
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Conclusion

The described process of endogenous H2S generation 
provides us with a multi-targeted antiviral Host Factor in 
COVID-19 infection by reactivating the collapsed innate 
immunity. The use of this endogenously generated H2S as 
a pharmacological antiviral agent is already supported by 
the successful results in now three dozen case studies in 
very severe COVID pneumonia.

We may assume that the milder phases of COVID-19 
may also be treatable with this antiviral host factor, perhaps 
even preventively, avoiding unwanted socio-economic mea-
sures and healthcare overload.
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Профиль соотношения «польза / риск»  
для трехкомпонентной терапии единым ингалятором  
при лечении больных хронической обструктивной 
болезнью легких
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) характеризуется существенной нагрузкой на систему здравоохранения и значитель-
ным социально-экономическим бременем. Международные медицинские общества рекомендуют индивидуальный подход к лечению 
и ведению пациентов, направленный как на уменьшение выраженности симптомов, так и снижение риска обострений. За последние годы 
опубликованы многочисленные клинические исследования по изучению эффективности и безопасности назначения пациентам с ХОБЛ 
трехкомпонентной терапии с применением единого ингалятора (Single­Inhaler Triple Therapy – SITT), включающей в себя длительно дей-
ствующий антихолинергический препарат, длительно действующий β2-агонист и ингаляционный глюкокортикостероид (иГКС). Целью 
данной публикации явился обзор рандомизированных контролируемых исследований, по данным которых продемонстрирована польза 
SITT, а также оценка этой пользы по сравнению с описанным риском развития пневмонии при применении иГКС. Заключение. 
Ключевыми преимуществами SITT является значимое снижение частоты обострений, в т. ч. при которых потребовалась госпитализация. 
Кроме того, согласно полученным данным, отмечается снижение общей летальности. Польза этих преимуществ в большинстве случаев 
превалирует над риском увеличения частоты пневмонии, являющимся общеклассовым эффектом иГКС при ХОБЛ.
Ключевые слова: общая летальность, обострения, госпитализации, ингаляционные глюкокортикостероиды, длительно действующие 
β2-агонисты, длительно действующие антихолинергические препараты, трехкомпонентная терапия, единый ингалятор.
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Benefit/risk ratio profile of single inhaler triple therapy  
for сhronic obstructive pulmonary disease patients
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is associated with significant healthcare and socioeconomic burden. International guidelines recom-
mend a personalized approach to treatment and management that aims to reduce symptom burden and exacerbation risk. Numerous recently published 
clinical trials have investigated efficacy and safety of single-inhaler triple therapy (SITT) with a long-acting muscarinic antagonist (LAMA), long-acting 
β2-agonist (LABA), and an inhaled corticosteroid (ICS) for patients with COPD. Aim of the publication: to review the findings of randomized controlled 
trials that showed the benefit of single-inhaler triple therapy and compare this benefit with the known risk of pneumonia associated with ICSs. 
Conclusion. The key benefits reported with SITT are significant reductions in exacerbations and hospitalizations; the trials also suggest reduced all-cause 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
занимает 3-ю позицию среди основных причин смерти 
в мире [1], является частой причиной гос питализаций 
и серьезным бременем для системы здравоохране-
ния. При прогрессирующем характере заболевания 
увеличивается риск преждевременного ограничения 
и утраты трудоспособности [2]. Лечение и ведение 
пациентов с ХОБЛ также представляет значимую эко-
номическую нагрузку [3, 4], которая связана, в первую 
очередь, с обострениями ХОБЛ, в особенности с та-
кими, при которых требуется госпитализация [5–8]. 
Такие обострения имеют серьезные клинические 
последствия, приводя к ускоренному снижению 
функции легких, качества жизни (КЖ), увеличению 
риска повторных госпитализаций и смерти [9–11]. 
Профилактика обострений и госпитализаций является 
основной стратегией терапии, однако эта цель в реаль-
ной клинической практике достигается не всегда [11].

По данным отчета о стратегии Глобальной ини-
циативы по изучению хронической обструктивной 
болезни легких (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease – GOLD, 2021) рекомендуется исполь-
зовать индивидуальный подход к ведению пациентов 
с ХОБЛ [3]. Его целью является не только уменьшение 
бремени симптомов, но и снижение риска будущих 
обострений [3]. Однако в своей реальной практике 
врачи не всегда привержены клиническим рекомен-
дациям, многие специалисты первичного звена ме-
дицинской помощи либо предпочитают отклоняться 
от принятых схем терапии, либо недостаточно о них 
осведомлены [12].

Начальная фармакологическая терапия ХОБЛ 
основана на использовании бронходилататоров корот-
кого и длительного действия. При усилении терапии 
у пациентов с ХОБЛ с клиническими проявлениями 
и риском обострений предусматривается использо-
вание комбинированной терапии с применением ре-
жимов, включающих бронходилататор длительного 
действия и / или ингаляционный глюкокортикосте-
роид (иГКС) [3]. Опубликованные результаты кли-
нических исследований трехкомпонентной терапии 
с применением единого ингалятора (Single­Inhaler 
Triple Therapy – SITT) по сравнению с двухкомпо-
нентными режимами терапии у пациентов с ХОБЛ 
с симптомами и риском обострений [13–19] являются 
поводом для дальнейшей дискуссии о возможностях 
оптимизации терапии [20–22]. В последнее время по-
является все больше доказательств того, что в резуль-
тате SITT улучшается функция легких, уменьшаются 
симптомы и повышается КЖ, связанное со здоровьем, 
а также снижается частота среднетяжелых и тяжелых 
обострений у пациентов с клиническими проявлени-
ями ХОБЛ. Так, по данным недавно опубликованного 
систематического обзора продемонстрировано пре-
восходство трехкомпонентной терапии в отношении 
профиля «польза / риск» по сравнению с двух- или 
монокомпонентной терапией у пациентов с обостре-
ниями ХОБЛ в анамнезе. Также подчеркивалось, что 
у таких пациентов польза от снижения частоты обо-
стрений значительно перевешивает риски пневмо-
нии [23].

Целью данной публикации является обзор резуль-
татов современных клинических исследований по на-
значению SITT с точки зрения соотношения профиля 
«польза / риск».

Исследования по влиянию трехкомпонентной 
терапии на функцию легких в качестве первичной 
конечной точки

При проведении исследований TRILOGY, KRONOS 
и FULFIL в качестве первичных конечных точек из-
учались спирометрические показатели, прежде все-
го – объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1), а также симптомы и / или КЖ, связанное 
со здоровьем. В исследовании TRILOGY комби-
нированная трехкомпонентная терапия бекломе-
тазона дипропионатом (БДП) / формотерола фу-
маратом (ФОР) / гликопиррония бромидом (ГЛИ) 
у пациентов с ХОБЛ с клиническими проявлениями 
(n = 1 367) в течение 52 нед. сравнивалась с двух-
компонентным режимом БДП / ФОР [18]. KRONOS 
представляло собой 24-недельное исследование 
по сравнению комбинированной терапии единым 
дозированным порошковым ингалятором, содер-
жащим будесонид (БУД) / ГЛИ / ФОР, с режимами 
комбинированной терапии ФОР / ГЛИ, БУД / ФОР 
и применяемым по открытой схеме режимом терапии 
БУД / ФОР у пациентов (n = 1 896) с клинически 
выраженной ХОБЛ [20]. В исследовании FULFIL 
комбинированная терапия, включавшая в себя флу-
тиказона фуроат (ФФ) / умеклидиний (УМЕК) / ви-
лантерол (ВИ), сравнивалась с таковой БУД / ФОР 
(дозированный порошковый ингалятор) на протя-
жении 24 нед. у пациентов (n = 1 810) с клиниче-
ски выраженной ХОБЛ [14]. Пациенты указанной 
подгруппы продолжали получать исследуемую схему 
терапии в течение 52 нед. [14].

Во всех 3 исследованиях продемонстрированы 
значимые улучшения функции легких при исполь-
зовании SITT по сравнению с двухкомпонентными 
режимами. Улучшения связанного со здоровьем КЖ, 
оцениваемого по опроснику Госпиталя св. Георгия 
(St. George’s Respiratory Questionnaire – SGRQ), на-
блюдались по данным всех исследований, однако 
результаты не всегда являлись статистически зна-
чимыми [13–18].

Частота среднетяжелых и тяжелых обострений 
определялась в качестве установленной вторичной 
конечной точки во всех 3 указанных исследованиях, 
однако зарегистрированные показатели среднегодо-
вой частоты обострений были низкими. В исследова-
ниях TRILOGY и FULFIL описано значительное сни-
жение частоты среднетяжелых / тяжелых обострений 
у лиц, получавших SITT по сравнению с больными, 
получавшими иГКС / ДДБА [14, 18]. В исследовании 
KRONOS отмечалось значимое уменьшение частоты 
обострений при использовании БУД / ГЛИ / ФОР 
по сравнению с режимом терапии, не содержащим 
иГКС (ФОР / ГЛИ) [13]. Во всех 3 исследованиях 
в рамках оценки безопасности фиксировалась часто-
та развития пневмонии. Важно отметить, что для того 
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чтобы сделать выводы относительно риска пневмо-
нии, индуцируемой иГКС, следует учесть взаимодей-
ствия с другими факторами риска [24]. Так, пневмо-
ния чаще угрожает лицам более старшего возраста, 
с более выраженными обструктивными нарушениями 
и дефицитом массы тела. Учитывая это, сравнение 
частоты пневмонии в разных исследованиях следует 
проводить с крайней осторожностью из-за различий 
в дизайне, исходных характеристик популяций, опре-
делениях пневмонии и оценках показателей исхода. 
Это было признано в отчете Комитета по оценке ри-
сков в сфере фармаконадзора (Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee – PRAC) Европейского меди-
цинского агентства (European Medicines Agency – EMA, 
2016), который признал пневмонию общеклассовым 
эффектом иГКС-содержащей терапии у пациентов 
с ХОБЛ, без каких-либо убедительных подтверждений 
различий внутри класса [25].

Аналогичным образом, в Европейском отчете 
(European Public Assessment Report – EPAR) по оцен-
ке лекарственного препарата БДП / ФОР / ГЛИ, 
опубликованном EMA в декабре 2018 г., приведено 
заключение, что различия в дизайне исследования, 
методологии подтверждения диагноза пневмонии, 
размере выборки и оцениваемых популяциях не по-
зволяют сделать значимых выводов о том, имеет ли 
лекарственный препарат БДП / ФОР / ГЛИ более 
благоприятный профиль соотношения «польза / 
риск», чем трехкомпонентная комбинированная те-
рапия ФФ / УМЕК / ВИ, изучаемая в исследовании 
IMPACT [26].

Исследования по влиянию трехкомпонентной 
терапии на частоту обострений хронической 
обструктивной болезни легких в качестве 
первичной конечной точки

Частота обострений изучалась как первичная ко-
нечная точка в исследованиях TRIBUTE, IMPACT 
и ETHOS.

Во всех исследованиях при назначении SITT по 
сравнению с двухкомпонентными режимами умень-
шалась частота среднетяжелых / тяжелых обострений, 
улучшались функция легких и КЖ, связанное с состо-
янием здоровья [15–17].

В исследовании TRIBUTE при комбинированной 
терапии БДП / ФОР / ГЛИ на 15 % снижалась средне-
годовая частота среднетяжелых / тяжелых обострений 
по сравнению с комбинированной терапией ИНД / 
ГЛИ. Кроме того, трехкомпонентный режим БДП / 
ФОР / ГЛИ приводил к достоверному улучшению КЖ 
(различие – (–1,6) единицы по опроснику SGRQ), 
но не к значимому улучшению ОФВ1 через 52 нед. 
(различие – 19 мл) [16]. В исследовании IMPACT при 
назначении режима комбинированной терапии ФФ / 
УМЕК / ВИ значимо уменьшалась среднегодовая ча-
стота среднетяжелых / тяжелых обострений ХОБЛ 
на 15 % по сравнению с режимом комбинированной 
терапии ФФ / ВИ и на 25 % – по сравнению с режи-
мом комбинированной терапии УМЕК / ВИ [15]. При 
режиме комбинированной терапии ФФ / УМЕК / ВИ 

также значимо улучшался показатель конечного ОФВ1 
(различие – 97 мл по сравнению с ФФ / ВИ и 54 мл – 
по сравнению с УМЕК / ВИ) и КЖ (различие – (–1,8) 
балла по опроснику SGRQ по сравнению с каждым 
из режимов двухкомпонентной терапии). По данным 
недавно опубликованного ретроспективного анали-
за исследования IMPACT продемонстрировано, что 
отмеченный положительный эффект на риск обо-
стрений, спирометрические показатели и КЖ при 
применении режима ФФ / УМЕК / ВИ по сравнению 
с УМЕК / ВИ не были обусловлены резкой отменой 
иГКС у пациентов, ранее получавших иГКС и рандо-
мизированных в группу получавших двойной брон-
холитический препарат [27]. В исследовании ETHOS 
в обеих группах, получавших комбинированную тера-
пию БУД / ГЛИ / ФОР, наблюдалось значимое сни-
жение среднегодовой частоты обострений умеренной 
или тяжелой степени (уменьшение на 13–25 %). При 
назначении БУД 320 мкг в режиме SITT также отмече-
но улучшение конечного ОФВ1 по сравнению с тера-
пией ФОР / ГЛИ и БУД / ФОР (различие – 55 и 65 мл 
соответственно) и КЖ (различие – (–1,6) и (–1,4) 
единицы по опроснику SGRQ соответственно).

Исследования с прямым сравнением различных 
молекул ингаляционных глюкокортикостероидов 
в составе комбинированных режимов терапии

Сравнение показателей эффективности / безопасно-
сти разных молекул иГКС по данным, полученным по 
результатам различных по дизайну и методам проведе-
ния исследований, может быть некорректным,однако 
при прямом сравнении разных иГКС-содержащих ре-
жимов можно более наглядно оценить пользу и риски 
разных лекарственных средств одной фармакологиче-
ской группы. Исследование TRISTAR было направ-
лено на сравнение SITT, включавшей комбинацию 
БДП / ФОР / ГЛИ, с трехкомпонентной терапией 
ФФ / ВИ + тиотропий (ТИО) с применением 2 инга-
ляторов [28]. Это исследование проводилось в течение 
26 нед. у пациентов (n = 1 157) с симптомами ХОБЛ 
и бронхиальной обструкцией тяжелой или крайне 
тяжелой степени с ≥ 1 обострением в течение пред-
шествующего года. По результатам показаны сопоста-
вимые профили пользы и риска при обоих вариантах 
трехкомпонентной терапии. Режим терапии БДП / 
ФОР / ГЛИ не уступал таковому при использовании 
ФФ / ВИ + ТИО в отношении первичной конечной 
точки – динамики КЖ на 26-й неделе относительно 
исходного уровня с улучшением на –6,77 и –7,82 еди-
ниц по шкале опросника SGRQ соответственно [28]. 
Прирост ОФВ1 на 26-й неделе был выше у пациентов, 
получавших ФФ / ВИ + ТИО (109 мл), по сравнению 
с получавшими БДП / ФОР / ГЛИ (59 мл), а частота 
среднетяжелых / тяжелых обострений в период ис-
следования была низкой и сопоставимой между груп-
пами терапии (0,516 случая – в группе получавших 
БДП / ФОР / ГЛИ, и 0,474 случая – в группе ФФ / 
ВИ + ТИО) [28]. Выраженных различий в отноше-
нии показателей безопасности не отмечено – частота 
такого серьезного нежелательного явления (НЯ), как 
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пневмония, в группах получавших БДП / ФОР / ГЛИ 
и ФФ / ВИ + ТИО была сходной (1,4 и 1,9 % соответ-
ственно) [28].

Сравнение 2 различных иГКС-содержащих ре-
жимов терапии также проведено в исследовании 
FULFIL. Как обсуждалось, при назначении ФФ / 
УМЕК / ВИ значимо улучшались ОФВ1 и КЖ и сни-
жалась частота обострений в течение 24 нед. по срав-
нению с режимом терапии БУД / ФОР [14]. При оцен-
ке профиля безопасности частота развития пневмонии 
составила 2 % в группе получавших ФФ / УМЕК / ВИ, 
1 % – БУД / ФОР через 24 нед. и 2 % – для обеих групп 
терапии через 52 нед.

Таким образом, по результатам исследования 
с прямым сравнением разных молекул иГКС проде-
монстрированы сопоставимые риски развития пнев-
монии у пациентов с ХОБЛ вне зависимости от на-
значаемого препарата (ФФ и БУД – в исследовании 
FULFIL, ФФ и БДП – в исследовании TRISTAR). 
Таким образом, можно полагать, что показатели без-
опасности разных молекул класса иГКС не имеют 
выраженных различий между собой.

Влияние трехкомпонентной терапии на риск 
госпитализации и общую летальность у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких

Тяжелые обострения ХОБЛ являются частой при-
чиной госпитализаций, при этом повышается риск 
неблагоприятных событий, в т. ч. повторных (реци-
дивирующих) обострений, а также риск летального 
исхода, причем риск смерти наиболее высок после 
госпитализации и увеличивается с повышением ча-
стоты таких явлений [11, 29–33]. Снижение риска 
госпитализаций, связанных с обострениями, является 
важной целью лечения пациентов с ХОБЛ.

Как правило, в клинических исследованиях вни-
мание сосредоточено на определении частоты сред-
нетяжелых и тяжелых обострений в совокупности. 
По данным исследований с участием пациентов 
с высоким риском обострения, таких как TRIBUTE, 
IMPACT и ETHOS, также отдельно изучались тяже-
лые обострения [15–17]. По данным исследований 
IMPACT и ETHOS в качестве заранее запланиро-
ванной конечной точки также оценивалась общая 
летальность [15, 16].

В исследовании TRIBUTE наблюдалось не имев-
шее статистической значимости снижение частоты 
тяжелых обострений в группе получавших SITT, 
включавшую БДП / ФОР / ГЛИ, по сравнению с та-
ковой ИНД / ГЛИ [16]. В исследовании ETHOS при 
назначении SITT, включавшей БУД 320 мкг, значимо 
уменьшалась частота тяжелых обострений по сравне-
нию с двухкомпонентной терапией БУД / ФОР (отно-
сительное уменьшение – 20 %), но не по сравнению 
с терапией ФОР / ГЛИ (относительное уменьше-
ние – 16 %; p = 0,090) [17]. По данным исследования 
IMPACT показано, что при назначении SITT, вклю-
чавшей ФФ / УМЕК / ВИ, значимо снижалась сред-
негодовая частота тяжелых обострений по сравнению 
с УМЕК / ВИ (относительное уменьшение – 34 %), 

но не с ФФ / ВИ (относительное уменьшение – 13 %; 
p = 0,06) [15].

По данным достаточно мощных для оценки общей 
летальности в качестве первичного исхода исследова-
ний TORCH и SUMMIT продемонстрировано ста-
тистически значимое преимущество иГКС / ДДБА 
в отношении выживания для по сравнению с пла-
цебо, несмотря на меньшее количество летальных 
случаев среди пациентов, получавших комбиниро-
ванную терапию [34]. Вероятно, основной причиной 
отсутствия достоверности влияния на выживаемость 
являлись особенности исследуемых популяций. Так, 
в исследовании SUMMIT принимали участие больные 
с умеренной бронхиальной обструкцией (ОФВ1 – 50–
70 %долж.) и наличием сердечно-сосудистых заболева-
ний в анамнезе или риском их развития. Обострения 
в анамнезе не являлись критерием включения и от-
сутствовали у большинства (около 60 %) больных. Это 
существенно отличает популяцию исследования от та-
ковой в более поздних проектах IMPACT и ETHOS, 
где анамнез обострений в предшествующие 12 мес. 
был одним из основных критериев включения.

Общая летальность рассматривалась проспективно 
в качестве заранее запланированной конечной точки 
в исследованиях IMPACT и ETHOS. В исследова-
нии IMPACT у пациентов с ХОБЛ с клиническими 
проявлениями и высоким риском обострений (аб-
солютное уменьшение риска – 0,68 %) при режиме 
терапии ФФ / УМЕК / ВИ значимо (на 42 %) сни-
жался риск смерти от всех причин по сравнению с та-
ковой УМЕК / ВИ [15]. При включении в рассмо-
трение случаев смерти по окончании терапии также 
продемонстрировано значимое (на 29 %) снижение 
риска смерти от всех причин при применении ФФ / 
УМЕК / ВИ [15]. Полученные результаты подтвержде-
ны по данным ретроспективного анализа с учетом всех 
дополнительных данных и сведений о выживаемости 
на 52-й неделе у 99,6 % пациентов популяции в соот-
ветствии с назначенным лечением [34]. Эта тенденция 
также подтверждается данными исследования ETHOS. 
Так, при назначении SITT, включающей БУД 320 мкг, 
риск смерти от всех причин во время и по окончании 
терапии снизился на 46 % по сравнению с таковым 
при включении ФОР / ГЛИ (абсолютное уменьшение 
риска – 1,0 %). Устойчивость эффекта в отношении 
тяжелых обострений и смерти от всех причин, наблю-
даемая по данным исследования IMPACT при срав-
нении режимов терапии ФФ / УМЕК / ВИ и УМЕК / 
ВИ, не подтвердилась по результатам работы ETHOS. 
Так, при назначении SITT, включающей БУД 320 мкг, 
не отмечено статистически значимого снижения ча-
стоты тяжелых обострений, при которых требуется 
госпитализация и повышается риск смерти, по срав-
нению с ФОР / ГЛИ [11, 33].

Таким образом, по результатам исследований 
IMPACT и ETHOS получены данные, подтверждаю-
щие роль иГКС в уменьшении риска смерти от всех 
причин у пациентов с ХОБЛ с клиническими прояв-
лениями и высоким риском обострений. Показатели 
абсолютного уменьшения риска, хотя и являются низ-
кими, сходны с таковыми, полученными по данным 
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исследований по отказу от курения или кардиопротек-
тивной терапии, или превышают их [35–37].

Соотношение пользы и риска применения 
трехкомпонентной терапии единым ингалятором 
у больных хронической обструктивной болезнью 
легких

Частоту развития такого НЯ, как пневмония, в кли-
нических исследованиях определяют различные фак-
торы. Одним из наиболее важных представляется 
популяция пациентов. Так, различный анамнез обо-
стрений, доля пациентов, ранее получавших иГКС-со-
держащую терапию, выраженность бронхообструкции 
различаются в исследованиях TRILOGY, KRONOS, 
FULFIL, TRIBUTE, ETHOS и IMPACT и могут быть 
причиной различий в частоте пневмонии у участников 
этих проектов [13–18, 24].

Другие заметные различия между исследованиями 
включали методы определения и оценки, использу-
емые для диагностики и учета пневмоний. Учиты-
вая это, в клинических исследованиях может зна-
чительно различаться абсолютная частота развития 
пневмонии, однако в целом, согласно данным ряда 
исследований, при приеме иГКС риск пневмонии 
у пациентов с ХОБЛ приблизительно удваивается 
по сравнению с режимом без иГКС [15, 17, 38–42]. 
Таким образом, с целью принятия взвешенного ре-
шения о выборе терапии исходные характеристики 
популяций пациентов являются ключевым вопросом 
для обсуждения при оценке как эффективности, так 
и безопасности.

Более строгий мониторинг сбора данных по без-
опасности и различию в определениях, методах оцен-
ки и регистрации, в т. ч. независимом подтверждении 
диагноза пневмония, могут повлиять на представле-
ние о профиле безопасности иГКС в различных ис-
следованиях. Использование в исследованиях более 
широких определений пневмонии, которые не зависят 
от подтверждения независимым экспертным комите-
том, является более репрезентативным в отношении 
ежедневной клинической практики. Но даже при 
этом пневмония представляет собой гетерогенное 
явление, клинические проявления которого в значи-
тельной степени сходны с проявлениями обострений 
ХОБЛ [43]. Дифференциация между этими двумя со-
стояниями представляет существенные трудности [43, 
44]. Госпитализация по поводу как тяжелого обостре-
ния, так и пневмонии оказывает выраженное влияние 
на исходы и прогноз у пациента, что поддерживает 
мысль о том, что в клинических исследованиях эти яв-
ления необходимо оценивать в совокупности, в каче-
стве комбинированной конечной точки. Важными для 
понимания профиля польза / риск являются результа-
ты подобного анализа данных исследования IMPACT. 
Показано, что при трехкомпонентной иГКС-содер-
жащей терапии ФФ / УМЕК / ВИ достоверно на 17 % 
снижался риск госпитализации по поводу тяжело-
го обострения ХОБЛ или пневмонии по сравнению 
с режимом двойной бронходилатации УМЕК / ВИ 
(р = 0,011) [45].

Эозинофилия периферической крови 
и чувствительность к ингаляционным 
глюкокортикостероидам у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью 
легких

Выявление пациентов, у которых наиболее вероят-
но достижение ответа на иГКС (и другие виды те-
рапии) является важным для осуществления инди-
видуального подхода к подбору медикаментозной 
терапии и оптимизации соотношения «польза / 
риск». По данным анализа результатов исследования 
IMPACT смоделирована зависимость между количе-
ством эозинофилов в крови в качестве непрерывной 
переменной и эффектами иГКС [46]. Определено, 
что ответ на иГКС-содержащую терапию различался 
в зависимости от количества эозинофилов в крови 
и статуса курения [46]. Польза иГКС-содержащих 
режимов терапии в отношении уменьшения частоты 
обострений, в т. ч. тяжелых, возрастала по мере уве-
личения эозинофилии крови [46]. Такая закономер-
ность наблюдалась как при терапии ФФ / УМЕК / 
ВИ, так и ФФ / ВИ по сравнению с УМЕК / ВИ, что 
доказывает влияние иГКС на риск обострений вне 
зависимости от фоновой бронходилатации [46]. Эта 
тенденции модулировалась статусом курения – у па-
циентов, продолжающих курить, снижение риска обо-
стрений при применении иГКС-содержащей терапии 
отмечалось при эозинофилии от 200 кл. / мкл, тогда 
как у лиц, прекративших курение, преимущества SITT 
по сравнению с длительно действующими антихо-
линергическими препаратами (ДДАХП) и длительно 
действующими β2-агонистами (ДДБА) определялись 
при любом уровне эозинофилии крови.

В отчет GOLD (2021) включены терапевтические 
рекомендации относительно количества эозинофи-
лов в крови и рекомендуется широкое применение 
пороговых значений <100 и ≥ 300 кл. / мкл для выяв-
ления пациентов с минимальной, а также наиболее 
высокой вероятностью пользы применения иГКС-
содержащих режимов терапии соответственно [3]. 
Однако по данным недавно проведенных исследо-
ваний подчеркивается, что количество эозинофилов 
в крови следует рассматривать как континуум и оце-
нивать в контексте других факторов риска обостре-
ний; пороговые значения не следует принимать как 
однозначные [46–48].

Значение трехкомпонентной терапии 
для пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких

Актуальные рекомендации GOLD определяют под-
ходы к ведению пациентов с ХОБЛ, направленные 
на уменьшение выраженности симптомов и сниже-
ние риска обострений [3]. При недостаточном ответе 
пациента на назначенную фармакотерапию может 
потребоваться переоценка и коррекция ее объема. 
После проверки техники использования ингалято-
ров и приверженности пациента терапия может быть 
усилена / сокращена в зависимости от наличия пре-
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обладающих проявлений заболевания (т. н. Treatable 
traits – направлений возможных терапевтических 
вмешательств) – одышки и ограничения физической 
нагрузки и / или продолжающихся обострений. Для 
динамической оценки клинической эффективности, 
мониторирования показателей безопасности и свое-
временной диагностики нежелательных явлений (учи-
тывая сходные клинические проявления обострения 
ХОБЛ и пневмонии) любые изменения в терапии всег-
да следует проводить под тщательным медицинским 
наблюдением [26].

Для пациентов с симптомами ХОБЛ и высоким 
риском обострений следует рассмотреть вариант трех-
компонентной иГКС-содержащей поддерживающей 
терапии ХОБЛ, с учетом уровня биомаркеров, таких 
как эозинофилия периферической крови, а также дру-
гих клинических факторов. Поскольку ХОБЛ является 
прогрессирующим заболеванием, деэскалационную 
терапию и отмену иГКС следует рассматривать как 
вариант только в том случае, если имеются нежела-
тельные эффекты, которые превышают потенциаль-
ную пользу от снижения риска обострений. Особую 
осторожность стоит проявить, если эозинофилия кро-
ви составляет ≥ 300 кл. / мкл у пациентов с высоким 
риском обострений [3].

Тяжелые обострения, приводящие к госпитали-
зации, являются критически важными и имеющими 
серьезные клинические последствия для пациентов. 
К таким последствиям относятся ускоренное сниже-
ние функции легких, ухудшение связанного со здо-
ровьем КЖ, усугубление коморбидных заболеваний 
и значительное увеличение риска летального исхо-
да [9–11]. В качестве ключевого фактора, обуслов-
ливающего затраты на здравоохранение, уменьше-
ние частоты тяжелых обострений также важно для 
снижения значительного социально-экономического 
бремени ХОБЛ [6, 11].

SITT может сыграть роль средства упрощения режи-
мов терапии, улучшить приверженность лечению и его 
исходы. До недавнего времени при трехкомпонентной 
терапии требовалось использование нескольких инга-
ляторов несколько раз в день. Однако по сравнению 
с применением единого ингалятора использование 
нескольких устройств связано с нестрогим соблюде-
нием режима терапии, большим риском невыполне-
ния рекомендаций, в т. ч. в долгосрочной перспективе, 
что может, в свою очередь, привести к недостаточному 
контролю над симптомами, использованию большего 
объема ресурсов здравоохранения, более высоким за-
тратам и ухудшению связанного с состоянием здоровья 
КЖ. По данным рандомизированного клиническо-
го исследовании IV фазы INTREPID (NCT03467425) 
получены данные, подтверждающие преимущество 
применения SITT по сравнению с использованием 
нескольких устройств доставки. В этом исследовании 
на протяжении 24 нед. оценивалась трехкомпонентная 
терапия ФФ / УМЕК / ВИ по сравнению с другими 
режимами трехкомпонентной терапии несколькими 
ингаляторами у пациентов с ХОБЛ (n = 3 092) с кли-
ническими проявлениями. Показано, что, в условиях 
обычной клинической практики при назначении SITT 

с использованием ФФ / УМЕК / ВИ достоверно умень-
шалась выраженность симптомов ХОБЛ (согласно ре-
зультатам опросника для оценки ХОБЛ (COPD Assess­
ment Test) и улучшалась функция легких по сравнению 
с трехкомпонентной терапией с применением несколь-
ких ингаляторов при сходных профилях безопасности, 
включая частоту серьезного НЯ – пневмонии [49].

Заключение

По результатам анализа данных, полученных в ходе 
недавних рандомизированных контролируемых кли-
нических исследований, подтверждено благоприятное 
соотношение показателей эффективность / безопас-
ность SITT у пациентов с клиническими проявлени-
ями ХОБЛ и риском обострений заболевания.

Ключевыми преимуществами SITT по сравнению 
с двухкомпонентными режимами терапии иГКС / 
ДДБА и ДДАХП / ДДБА являются значимое влияние 
на снижение частоты обострений ХОБЛ и риска го-
спитализации, улучшение функции легких и пациент-
ориентированных исходов, а также уменьшение риска 
смерти от всех причин по сравнению с применением 
режима двойной бронходилатации.

Польза этих преимуществ в большинстве случа-
ев превалирует над риском некоторого увеличения 
частоты пневмонии, являющейся общеклассовым 
эффектом иГКС при терапии ХОБЛ.

При лечении пациентов с ХОБЛ необходимо 
следовать подходу, при котором предусматривается 
сопоставление пользы и риска на уровне каждого па-
циента. Оптимизация и упрощение режима терапии 
как можно в более ранние сроки для предотвращения 
обострений и их осложнений, а также для улучше-
ния КЖ и обеспечения высокой приверженности 
удобному режиму терапии имеет решающее значе-
ние для получения пациентами наилучших резуль-
татов и максимальных долгосрочных преимуществ 
терапии, а также предотвращения неблагоприятных 
исходов.

Сокращения

БДП – беклометазона дипропионат
БУД – будесонид
ВИ – вилантерол
ГЛИ – гликопиррония бромид
ДДАХП – длительно действующие антихолинерги-
ческие препараты
ДДБА – длительно действующие β2-агонисты
иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды
ИНД – индакатерол
КЖ – качество жизни
НЯ – нежелательное явление
ОФВ1, – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
УМЕК – умеклидиний
ФОР – формотерола фумарат
ФФ – флутиказона фуроат
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
EMA – Европейское агентство по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency)
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EPAR (European Public Assessment Report) – Европей-
ский отчет по оценке лекарственного препарата
PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) – 
Комитет по оценке рисков в сфере фармаконадзора
SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) – Респи-
раторный опросник Госпиталя св. Георгия
SITT (Single­Inhaler Triple Therapy) – трехкомпонент-
ная терапия с применением единого ингалятора
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Резюме
На сегодняшний день число заболевших новой коронавирусной инфекцией (НКИ), вспышка которой произошла в декабре 2019 г. 
в Китае (Ухань), в мире составило > 200 млн, а число летальных исходов – > 4 млн. Целью обзора научных исследований явилось изуче-
ние вопроса о том, вызывает ли перенесенная новая коронавирусная инфекция (НКИ) фиброзные изменения в легких и, если таковые 
имеются, как долго они сохраняются и сопровождаются ли функциональными расстройствами дыхательной системы. Установлено, что 
у больных тяжелой формой НКИ через 6 мес. после завершения стационарного лечения сохраняются нарушения функционального 
состояния легких, а данные компьютерной томографии высокого разрешения демонстрирует патологические изменения в легких, часть 
из которых представлена фиброзоподобными изменениями. Формированию фиброза могут способствовать патоморфологические осо-
бенности развития НКИ, а также способность вируса активировать фактор роста соединительной ткани и усиливать передачу сигналов 
трансформирующего фактора роста-β. Повышение титров антинуклеарных и специфических аутоантител косвенно свидетельствует 
о нарушении регуляции иммунного ответа при НКИ, приводящей к прогрессированию организующейся пневмонии и развитию 
фиброзных изменений в легочной ткани, и может служить маркером для определения необходимости назначения иммуносупрессивных 
и антифибротических препаратов пациентам с НКИ. Рассматривается возможность включения в схему комбинированной терапии 
антифибротических препаратов при тяжелом течении COVID-19 на ранних этапах лечения у пациентов с факторами риска развития 
фиброза легких, однако требуются дальнейшее наблюдение и определение роли антифибротических препаратов. Иногда у пациентов 
с НКИ развивается тяжелое необратимое фиброзное поражение легких, единственным вариантом лечения таких больных становится 
трансплантация легких. Заключение. Однозначного мнения среди исследователей относительно клинической значимости и дальнейше-
го прогноза НКИ до настоящего времени не сформировано, что является поводом для дальнейшего изучения.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, функциональные нарушения, фиброз легких, прогноз.
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Abstract
The novel coronavirus disease-19 (COVID-19) pandemic began in December 2019 in China (Wuhan), has more than 200 million infected 
worldwide, and claimed more than 4 million lives. The aim: review scientific research to find out whether the new coronavirus infection (NCI) causes 
fibrotic changes in the lungs and, if any, how long they persist and whether functional disorders of the respiratory system accompany them. 
Disruption of the functional state of the lungs in patients with severe novel coronavirus disease (COVID-19) is still seen 6 months after completion 
of inpatient treatment. High-resolution computed tomography (HRCT) demonstrates persistent pathological changes in the lungs, some of which 
are fibrosis-like. Pathomorphological features of the COVID-19 course, as well as the ability of the virus to activate connective tissue growth factor 
(CTGF) and enhance the signaling of transforming growth factor-beta (TGF-β), can contribute to lung tissue fibrosis. Increased titers of antinuclear 
autoantibodies and specific autoantibodies indirectly reveal dysregulation of the immune response leading to the progression of organizing 
pneumonia and fibrotic changes in the lung tissue. These increased titers can also indicate the need to prescribe immunosuppressive and antifibrotic 
drugs. Researchers are considering the possibility of including antifibrotic drugs in combination therapy for severe COVID-19 in the early stages of 
treatment in patients with risk factors for developing pulmonary fibrosis. However, further monitoring and determination of the role of antifibrotic 
drugs are required. Sometimes patients with COVID-19 develop severe, irreversible fibrotic lung disease, and lung transplantation is the only 
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На сегодняшний день число заболевших новой ко-
ронавирусной инфекцией (НКИ), вспышка которой 
произошла в декабре 2019 г. в Китае (Ухань), в мире 
составило > 200 млн, а число летальных исходов – 
около 5 млн [1].

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

Патоморфологические особенности повреждений легких 
при инфицировании SARS-СoV-2

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Респираторная поддержка и повреждение легких

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

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

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

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

Функциональные и рентгенологические исходы 
COVID-19

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

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

 

Рис. 1. Перекрывающиеся патологические эффекты при инфекции SARS-CoV-2 и воздействии гипероксии [13]
Figure 1. Overlapping pathological effects of SARS-CoV-2 infection and hyperoxia [13]

SARS-CoV-2 Гипероксия

Повреждение эндотелия

Повреждение перицитов

Ремоделирование сосудов

Агрегация тромбоцитов

Окклюзия альвеолярных капилляров

Активация иммунных клеток

Разрушение альвеолярной перегородки

Гиперплазия пневмоцитов II типа

Легочный фиброз

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


656 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (5): 653–662. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-5-653-662

Лещенко И.В. и др. О функциональных нарушениях и развитии фиброза легких у больных, перенесших COVID-19

Начало. Продолжение табл. 1 см. на стр. 657

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

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

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

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

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

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

О рентгенологических изменениях у больных 
в постковидном периоде

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

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

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

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

Характеристика
Фиброзные изменения по данным КТВР

рналичие отсутствие
n = 42 n = 39

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

Пребывание в ОРИТ, % 81 28,2 < 0,001

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

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

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

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

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

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

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

Отдаленные результаты функциональных 
и рентгенологических нарушений у больных 
в постковидном периоде

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

• НИВЛ 45,2 5,1 < 0,001

• ИВЛ 33,3 0 < 0,001

Лабораторные показатели:

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

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

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

• эозинофилы, × 109 / л, %: 0,027

≤ 0,02 39 28

0,02 3 11

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

Осложнения, %:

• вторичная инфекция 23,8 0 0,004

• септический шок 9,5 0 0,143

ПОН 9,5 0 0,143

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Показатель

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

без дополнительной 
кислородотерапии

нуждающиеся 
в дополнительной 
кислородотерапии

получающие 
высокопоточную 

кислородотерапию, 
НИВЛ, ИВЛ

2-я группа к 1-й 3-я группа к 1-й

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1-й и 2-й меся-
цы – телефон-

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

4 мес. – 
телефонный 

звонок
12 мес. 30 мес. 36 мес.

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

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

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

Трансплантация легких и COVID-19

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

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

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

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

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

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

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

Роль биомаркеров в формировании легочного фиброза

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

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

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

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

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

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

О роли антифибротических препаратов

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

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

ВА

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

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

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

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

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

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

Заключение

Несмотря на то, что с начала пандемии прошло около 
2 лет, по многим вопросам требуются дальнейшие 
исследования и наблюдения. Ученые продолжают 
с интересом и беспокойством относиться к боль-
ным, перенесшим COVID-19, не прекращая поиск 
биомаркеров, при помощи которых можно было бы 
предсказывать неблагоприятные исходы заболева-
ния, в т. ч. развитие стойкого нарушения функции 
легких и фиброзных изменений легочной ткани. Дан-
ные о долгосрочном влиянии COVID-19 на здоровье 
легких пока отсутствуют. До настоящего времени 
имеющиеся исследования остаются неоднородными, 
размеры выборок относительно невелики, однако 
с учетом появляющихся данных продолжаются их 
изучение и попытки обобщения [42]. Широко дис-
кутируется вопрос о том, чего стоит ожидать от вы-
живших после COVID-19 – полного выздоровления, 
стойкого поражения легких после инфекции, либо 
прогрессирующего фиброза? Вполне возможно, что 
уникальные особенности инфекции SARS-CoV-2 мо-
гут вызывать специфические физиологические воз-
действия, которые способствуют развитию профиб-
ротической среды [43]. Однозначные ответы на эти 
вопросы медицинское сообщество сможет получить 
только через несколько лет, когда накопится более 
солидный опыт наблюдения за инфицированными 
SARS-CoV-2.
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Бронхиальная астма и COVID-19: обзор рекомендаций  
по ведению пациентов с бронхиальной астмой во время 
пандемии COVID-19
В.В.Осипова , Г.Л.Осипова, Е.А.Зарянова, Д.В.Терехов
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического агентства: 
115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28

Резюме
При появлении нового заболевания COVID-19 (COronaVIrus Disease-2019), вызванного коронавирусом SARS-CoV-2, значительно измени-
лась привычная схема взаимодействия врача и пациента. По данным крупных исследований выявлен ряд факторов риска развития тяже-
лого течения заболевания COVID-19 – пожилой возраст, гипертония, сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, хроническая 
обструктивня болезнь легких. Однако бронхиальная астма (БА) и респираторная аллергия не идентифицированы как существенные фак-
торы риска тяжелого течения заболевания, а выявление этих факторов дает важную информацию о патогенезе COVID-19, подходах 
к базисной, таргетной и аллерген-специфической терапии (АСИТ) в условиях пандемии при различных фенотипах и эндотипах БА. Целью 
обзора явилось обобщение имеющихся в настоящее время знаний о SARS-CoV-2, Т2-эндотипе БА, эозинофильном воспалении. 
Представлены данные исследований по изучению особенностей течения COVID-19 у пациентов с БА, основные рекомендации Глобальной 
инициативы по БА (Global Initiative for Asthma – GINA, 2021) и Министерства здравоохранения Российской Федерации. Показано, что 
ориентирование на эндотипы и фенотипы БА способствует выбору оптимальной тактики ведения пациентов с COVID-19 и БА. 
Рассмотрено влияние дисбаланса иммунной системы, провоспалительных цитокинов, эффекторных клеток у больных БА на развитие 
и прогрессирование COVID-19. Приведены рекомендации по ведению пациентов препаратами базисной, таргетной терапии, АСИТ 
в условиях пандемии. Заключение. Текущие рекомендации по лечению БА, основанные на результатах последних исследований, в контек-
сте c COVID-19 углубляют понимание особенностей течения коорновирусной болезни у пациентов с различными фенотипами и эндоти-
пами БА и подходов к традиционным методам ее лечения согласно клиническим рекомендациям в условиях пандемии.
Ключевые слова: бронхиальная астма, COVID-19; SARS-CoV-2, иммунный ответ 2-го типа, фенотип, эндотип, ангиотензинпревращаю-
щий фермент II типа, интерферон-β, эозинофилы, аллерген-специфическая иммунотерапия, вакцина.
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Asthma and COVID-19: Аn overview of the guidelines  
for the management of asthma patients during  
the COVID-19 pandemic
Veronika V. Osipova , Galina L. Osipova, Elena A. Zaryanova, Dmitry V. Terekhov
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Abstract
The emergence of a new disease COVID-19 (coronavirus disease 2019), caused by the coronavirus named SARS-CoV-2, has significantly changed the 
usual interaction pattern between a doctor and a patient. Previous large studies have identified risk factors for a severe course of COVID-19, including 
old age, hypertension, diabetes, cardiovascular diseases, and chronic obstructive pulmonary disease. However, asthma and respiratory allergy have not 
been identified as risk factors for the severe disease. These factors give clues to the pathogenesis of COVID-19, approaches to the controller medications, 
target therapy, allergen-specific immunotherapy (ASIT) in patients with various phenotypes and endotypes of asthma during the pandemic. The purpose 
of this review is to summarize the currently available knowledge about SARS-CoV-2, T2-endotype of asthma, eosinophilic inflammation. The article 
provides an overview of the data from studies of COVID-19 patients with asthma, the main recommendations of the Global Initiative for Asthma (2021) 
and the Ministry of Health of the Russian Federation. It shows that targeting the endotypes and phenotypes of asthma can influence the management 
of COVID-19 patients with asthma. The influence of the imbalance of the immune system, pro-inflammatory cytokines, and effector cells in patients 
with asthma on the development and progression of COVID-19 is considered. Recommendations are given for the controller medications, targeted 
therapy, allergen-specific immunotherapy during the pandemic. Conclusion. The current recommendations for asthma treatment, based on the latest 
research of COVID-19, deepen our understanding of the course of COVID-19 in patients with different phenotypes and endotypes of asthma, approach-
es to traditional methods of treating asthma according to clinical guidelines during the pandemic.
Key words: asthma, COVID-19, SARS-CoV-2, type 2 immune response, phenotype, endotype, type II angiotensin-converting enzyme, interfer-
on-β, eosinophils, allergen-specific immunotherapy, vaccine.
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Осипова В.В. и др. Бронхиальная астма и COVID-19

Несмотря на значительные достижения в области 
профилактики и лечения, бронхиальная астма (БА) 
до сих пор остается значительным бременем для 
глобального здравоохранения [1]. В 1990–2015 гг. 
распространенность БА увеличилась на 12,6 % [2]. 
По имеющимся данным, в 2019 г. число больных БА 
составило 262 млн, зарегистрировано 461 тыс. случаев 
смерти от этой болезни [3]. Вирусные респиратор-
ные инфекции являются наиболее частыми тригге-
рами тяжелых обострений БА у детей и взрослых [4]. 
По данным многочисленных эпидемиологических 
исследований показано влияние на развитие обо-
стрений БА респираторной инфекции, вызываемой 
респираторными вирусами, такими как риновирусы, 
респираторно-синцитиальный вирус человека, аде-
новирусы, коронавирусы и вирусы гриппа [5]. С уче-
том возросшей нагрузки на систему здравоохранения, 
связанной с коронавирусной болезнью (COVID-19), 
представляется актуальным обобщение имеющихся 
в настоящее время рекомендаций по ведению паци-
ентов с БА с различными фенотипами и эндотипами 
в условиях пандемии COVID-19 для большего пони-
мания течения болезни и более тщательного и акту-
ального выбора терапии.

Целью обзора явилось обобщение имеющихся 
в настоящее время знаний о SARS-CoV-2, Т2-эндо-
типе БА, эозинофильном воспалении.

Впервые коронавирусы описаны D.A.Tyrrell 
и M.L.Bynoe в 1966 г. [6]. Коронавирусы, принадле-
жащие к подсемейству Coronaviridae, – это группа 
родственных РНК-вирусов, которые инфицируют 
птиц и млекопитающих. Известно 7 коронавирусов, 
вызывающих заболевания у людей. Коронавирусы 
CoV-229E, CoV-NL63, CoV-OC43 и CoV-HKU1 обычно 
циркулируют в окружающей среде и вызывают легкие, 
самоограничивающиеся инфекции верхних дыхатель-
ных путей (такие как обычная простуда) [7].

Высокопатогенные коронавирусы, включая SARS-
CoV (коронавирус тяжелого острого респираторного 
синдрома), MERS-CoV (коронавирус ближневосточ-
ного респираторного синдрома) и SARS-CoV-2 (коро-
навирус тяжелого острого респираторного синдрома) 
часто вызывают острую тяжелую пневмонию и могут 
привести к тяжелым, потенциально смертельным 
осложнениям [8].

Вирус SARS-CoV-2 – высокопатогенный вирус, 
передаваемый от человека к человеку. Течение раз-
личается от тяжелого респираторного заболевания 
с вероятностью летального исхода из-за осложнений 
(особенно у пожилых людей и пациентов с сопутству-
ющими заболеваниями) до бессимптомного. Передача 
вируса от человека к человеку через бессимптомных 
пациентов представляет собой одну из основных 
проблем с точки зрения общественного здравоох-
ранения [9] и в настоящее время нет доказательств, 
позволяющих разграничить обострения БА, вызван-
ные обычной респираторной вирусной инфекцией 
(например, риновирусами), и COVID-19 [10].

В целом при проведении дифференциальной ди-
агностики необходимо учитывать данные эпидемио-
логического анамнеза, клинические симптомы и их 

динамику. Во всех подозрительных случаях показано 
обследование на SARS-CоV-2 и возбудителей других 
респираторных инфекций [11].

В период пандемии COVID-19 предполагалось, 
что пациенты с аллергией и БА подвергнутся более 
высокому риску развития тяжелого заболевания, 
однако D.M.Halpin et al., проанализировав статисти-
ческие данные из разных стран, пришли к выводу, 
что БА и аллергия не являются распространенными 
сопутствующими заболеваниями во время пандемии 
COVID-19 и по результатам опубликованных в по-
следнее время исследований не доказано, что аллергия 
и аллергическая БА являются факторами риска обо-
стрений БА, обусловленных вирусом COVID-19, а так-
же факторами развития тяжелого течения COVID-19 
и не являются факторами, повышающими риск смер-
ти от COVID-19 [12].

Известно, что SARS-CoV-2 содержит высокогли-
козилированный спайковый гликопротеин, который 
обладает более высоким родством к рецепторам клет-
ки ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа 
(АПФ-2) [13] и проникает в клетки-мишени, имею-
щие рецепторы АПФ-2. Клеточная трансмембран-
ная сериновая протеаза-2 (TMPRSS2) способствует 
связыванию вируса с АПФ-2, активируя его S-про-
теин, необходимый для проникновения SARS-CoV-2 
в клетку, что в итоге приводит к слиянию вируса 
с клеточной мембраной и проникновению вируса 
в клетку [14]. Рецепторы АПФ-2 экспрессируются 
преимущественно на эпителиальных клетках носа, 
рта, легких, сердца, почек и кишечника, иногда – 
на иммунных клетках (обнаружено, что АПФ-2 име-
ет тенденцию коэкспрессироваться с HLA-DRB1, 
который играет центральную роль в иммунной си-
стеме) [15, 16]. Носоглотка и ротоглотка являются 
местами репликации высокоинфекционных аэро-
зольных частиц, которые выделяются во время чи-
хания, кашля и разговора [17, 18].

Аллергическая БА составляет около 60 % всех 
случаев БА [19]. Атопический статус может быть 
важным фактором для исходов COVID-19 при БА. 
АПФ-2 стимулируется интерфероном (IFN), поэтому 
его уровень повышается при воздействии вирусной 
инфекции [16]. Учитывая, что эпителиальные клетки 
бронхов при БА имеют недостаточный ответ IFN-β 
на вирусную инфекцию [20], это потенциально мо-
жет ослаблять естественное увеличение экспрессии 
АПФ-2 во время инфекции SARS-CoV-2, что в конеч-
ном итоге снижает тяжесть заболевания. Снижение 
количества рецепторов АПФ-2 обнаружено в носовых 
и бронхиальных эпителиальных клетках у взрослых 
и детей, страдающих аллергией и аллергической БА, 
с высоким уровнем иммуноглобулина (Ig) E и сенси-
билизацией к аллергенам. У пациентов с неатопиче-
ской БА снижения экспрессии рецепторов АПФ-2 
в клетках не обнаружено [4].

При аллергической и неатопической эозинофиль-
ной БА с поздним началом определяется высокий 
уровень эозинофилов, что связано с обострениями 
БА, вызванными как аллергенами, так и респиратор-
ными вирусами, формированием гиперчувствитель-
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ности и ремоделированием дыхательных путей [21]. 
У пациентов с БА эозинофилы продуцируют преиму-
щественно провоспалительные цитокины, которые 
способствуют повреждению тканей за счет высвобож-
дения определенных цитотоксических гранулярных 
компонентов и активных форм кислорода [22, 23].

Согласно результатам ряда исследований показано, 
что эозинофилы при БА могут проявлять и защитные 
регуляторные функции во время вирус-индуцирован-
ных обострений. Эозинофилы накапливаются в ды-
хательных путях пациентов с БА и активно участвуют 
в противовирусном ответе [24]. Так, обнаружено, что 
при тяжелом течении COVID-19 в крови наблюдалась 
эозинопения, которая нормализовалось после лечения 
лопинавиром, что позволяет предположить, что эози-
нофилы также могут служить маркером улучшения 
течения COVID-19 [25].

Распределение рецепторов АПФ-2, CD147, CD26 
в иммунных клетках и респираторном эпителии при 
SARS-CoV-2 изучена U.Radzikowska et al. Высокая экс-
прессия АПФ-2 наблюдалась в бронхоальвеолярном 
лаваже и при биопсии бронхов у пациентов пожилого 
возраста, с высоким индексом массы тела (ожире-
нием), при БА, хронической обструктивной болезни 
легких, атопическом дерматите (АтД), гипертонии, 
у лиц мужского пола. Однако в этом исследовании 
не упоминался фенотип БА (аллергический или неал-
лергический). Аналогичные результаты получены при 
биопсии бронхов у курильщиков, при этом сделано 
заключение, что курение является фактором повы-
шенной экспрессии АПФ-2 в эпителии дыхательных 
путей [26]. S.J.Brake et al. также предположили, что 
при курении повышается восприимчивость к SARS-
CoV-2 из-за высокой экспрессии АПФ-2 и связали это 
с тяжелой формой COVID-19 [27].

По данным крупных эпидемиологических исследо-
ваний по заболеваемости COVID-19 в Китае в период 
пандемии COVID-19 БА как фактор риска развития 

тяжелого течения заболевания при воздействии ви-
руса SARS-CoV-2 не отмечен [28]. При обследовании 
пациентов с COVID-19, госпитализированных в от-
деления интенсивной терапии Сиэтла, показано, что 
распространенность БА среди них составила 14 % [29].

При анализе влияния атопического статуса по ре-
зультатам южнокорейского общенационального ко-
гортного исследования показан больший риск разви-
тия тяжелых исходов COVID-19 (скорректированное 
отношение шансов (ОШкорр.) – 4,09; 95%-ный дове-
рительный интервал (ДИ) – 1,69–10,52) у пациентов 
с неаллергической БА по сравнению с таковым при 
аллергической БА (ОШкорр. – 1,40; 95%-ный ДИ – 
0,83–2,41). Это исследование важно, поскольку по его 
результатам показана разница между аллергической 
и неаллергической БА и наглядно продемонстриро-
вано, что эти заболевания при COVID-19 необходимо 
рассматривать отдельно [30].

Иммунный ответ 2-го типа возникает как при 
атопических заболеваниях, таких как аллергия, БА, 
АтД, так и при паразитарных гельминтозах, и приво-
дит к выработке интерлейкинов (IL)-4, -5, -9 и -13. 
С.Huang et al. показано, что цитокины иммунного от-
вета Т2-типа IL-4, IL-13 и т. д., а также эозинофилия 
могут обеспечить потенциальные защитные эффекты 
против COVID-19 [31]. H.Kimura et al. и D.J.Jackson 
et al. (рис. 1, 2) продемонстрирована более низкая 
экспрессия АПФ-2 в эпителиальных клетках слизи-
стой носа у пациентов с БА и аллергическим ринитом 
(АР) по сравнению со здоровыми участниками. Кроме 
того, показано, что IL-13 (цитокин, связанный с ал-
лергической БА 2-го типа и АР) снижает экспрессию 
АПФ-2 и увеличивает экспрессию TMPRSS2 в эпите-
лиальных клетках носа и дыхательных путей [4, 32]. 
D.J.Jackson et al. (рис. 3) подтверждено, что у пациен-
тов с аллергической БА, АР и высоким уровнем IgE 
отмечается снижение экспрессии АПФ-2 в эпителии 
носа и бронхов [4].

Рис. 1. Снижение экспрессии ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа в эпителии носа и бронхов при выработке IL-13. Адап-
тировано из [4]
Примечание: АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа; IL – интерлейкин.
Figure 1. IL-13 stimulation decreases type II angiotensin-converting enzyme expression in the nasal and bronchial epithelium. Adapted from [4]
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Рис. 2. Снижение уровня ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа и увеличение экспрессии TMPRSS2 в эпителиальных клетках 
дыхательных путей при выработке IL-13 у пациентов с бронхиальной астмой и атопией. Адаптировано из [32]
Примечание: АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа; TMPRSS2 – трансмембранная сериновая протеаза-2; БА – бронхиальная 
астма; IL – интерлейкин.
Figure 2. IL-13 exposure reduces type II angiotensin-converting enzyme and increases TMPRSS2 expression in airway epithelial cells of patients 
with asthma and atopy. Adapted from [32]
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Рис. 3. Снижение экспрессии ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа в эпителии носа и бронхов у пациентов с аллергической 
сенсибилизацией и аллергической бронхиальной астмой. Адаптировано из [4]
Примечание: АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа; БА – бронхиальная астма; Ig – иммуноглобулин; IgEсенс. – сенсибилизи-
рованный IgE.
Figure 3. Decrease of type II angiotensin-converting enzyme expression in the nasal and bronchial epithelium of patients with allergic sensitization 
and allergic asthma. Adapted from [4]
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При изучении клинической картины и тяжести те-
чения COVID-19 у детей с сочетанием аллергического 
заболевания и COVID-19 Х.Dong et al. сделан вывод 
о том, что у пациентов с иммунными заболеваниями 
Т2-типа, такими как АР или АтД, не отмечалось тя-
желого течения COVID-19 [33].

У пациентов с неаллергической БА, как показано 
по данным исследования Биобанка Великобритании, 
отмечается более высокий риск развития тяжелой 
формы COVID-19 [34].

В популяции пациентов с БА, не относящей-
ся к Т2-типу БА, в частности у пожилых пациентов 
с сопутствующими метаболическими заболеваниями 
(ожирение, метаболический синдром и нарушение 
регуляции глюкозы), иммунная система уже (зара-
нее) запрограммирована на развитие гипервоспале-
ния и развития «цитокинового шторма», связанного 
с COVID-19 [35].

Клиническими симптомами COVID-19 являются 
лихорадка (83–98 %), сухой кашель (76–82 %), за-
труднение дыхания (одышка), усталость или миал-
гия (11–44 %). Сообщалось и о других симптомах, 
таких как головная боль, боль в горле, боль в живо-
те и диарея. У большинства пациентов с COVID-19 
наблюдается нормальное число лейкоцитов, однако 
у 83,2 % пациентов отмечаются отклонения от нор-
мы при лабораторных исследованиях (лейкопения, 
лимфопения). Тромбоцитопения носит умеренный 
характер, но более выражена при тяжелом течении 
болезни, а также у умерших от COVID-19 [11, 36].

Наиболее распространенным клиническим про-
явлением СOVID-19 является двусторонняя пневмо-
ния (вирусное диффузное альвеолярное поврежде-
ние с микроангиопатией), которая может привести 
к прогрессирующей дыхательной недостаточности 
из-за повреждения альвеол и даже смерти. По данным 
рентгенографии грудной клетки определяются пятни-
стые инфильтраты, а при компьютерной томографии 
органов грудной клетки – инфильтраты «матового 
стекла» [36].

У всех пациентов с БА должен быть письменный 
план лечения БА, в который включены инструк-
ции по увеличению базисной терапии и препара-
тов «скорой помощи» при ухудшении течения БА, 
применению коротких курсов пероральных глюко-
кортикостероидов (ГКС) при тяжелых обострениях 
БА, а также рекомендации, в каких случаях и когда 
обращаться за медицинской помощью. Также па-
циентам следует рекомендовать во время пандемии 
оставаться на базисной терапии для поддержания 
контроля над симптомами БА, при условии, что она 
позволяет контролировать состояние пациента. Те-
рапия ингаляционными ГКС (иГКС) связана со сни-
жением уровня экспрессии АПФ-2 и TMPRSS, 
а с учетом возможности распространения вируса 
SARS-CoV-2 воздушно-капельным путем порошко-
вый ингалятор является предпочтительным во время  
пандемии [10]. 

Другие меры предосторожности включают про-
верку правильной техники ингаляции, рекоменда-
ции избегать воздействия известных триггеров БА 

(таких как аэроаллергены), соблюдать физическое 
дистанцирование и регулярную гигиену рук. При пан-
демии COVID-19 крайне важно продолжить лечение 
БА иГКС, биологическими препаратами и аллерген-
специфическую иммунотерапию (АСИТ) [37–39], 
т. к. традиционные методы лечения БА, включая 
иГКС, АСИТ и лечение моноклональными антите-
лами, также могут снизить риск заражения вирусом 
у пациентов с БА путем снижения воспаления или 
усиления противовирусной защиты [40].

При текущей пандемии COVID-19 подкожная 
и сублингвальная иммунотерапия, проводимая у па-
циентов с БА и аллергией, может быть продолжена, 
если нет подозрения на инфекцию SARS-CoV-2 и при 
условии отсутствия контакта с другими пациентами, 
положительными на SARS-CoV-2, при отрицатель-
ном результате теста, выполненного методом поли-
меразной цепной реакции. Необходимо широко рас-
пространять информацию о симптомах инфекции 
COVID-19 (лихорадка, кашель, одышка и т. д.) с ре-
комендациями посетителям, имеющим один из этих 
симптомов, не входить в отделение, где пациенты 
получают АСИТ [41].

Пациентов, у которых диагностирован COVID-19, 
а также тех, у кого подозревается инфекция SARS-
CoV-2, или у симптоматических пациентов, имеющих 
контакт с болеющими SARS-CoV-2 и получающих 
АСИТ подкожным или сублингвальным методом, 
АСИТ следует приостановить до выздоровления. 
У пациентов не инфицированных или выздоровевших 
АСИТ может быть продолжена. Эти рекомендации 
носят условный характер и могут изменяться по мере 
получения новых клинических данных [42].

Чтобы начать АСИТ подкожным или сублингваль-
ным методом, у неинфицированных пациентов с ал-
лергией (без известного воздействия вируса SARS-
CoV-2 и симптомов COVID-19) или у выздоровевших 
после COVID-19 в начале лечения и при каждой по-
следующей инъекции или приеме препарата требуется 
тщательный сбор анамнеза и обследование на наличие 
признаков инфекции. Необходимо учитывать риск 
заражения от личного и профессионального окруже-
ния пациента [43].

На сегодняшний день используются многчислен-
ные вакцины от COVID-19.

Текущие рекомендации Глобальной инициативы 
по бронхиальной астме (Global Initiative for Asthma – 
GINA) даны для вакцин компании Pfizer / BioNTeech 
и Moderna. Отмечено, что в целом аллергические 
реакции на вакцины возникают редко. Вакцины 
против COVID-19 рекомендуется вводить в меди-
цинских учреждениях, где есть возможность оказать 
помощь в случае развития анафилактической реакции. 
Не следует проводить вакцинацию пациентам с тяже-
лой аллергической реакцией на полиэтиленгликоль 
в анамнезе или любые другие компоненты вакцин. 
По данным GINA отмечается отсутствие повышенно-
го риска анафилаксии при применении вакцин Pfizer / 
BioNTech и Moderna у больных с пищевой аллергией, 
аллергией к яду насекомых или другим лекарствен-
ным препаратам в анамнезе. При вакцинации реко-
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мендуется соблюдать обычные меры предосторож-
ности, такие как сбор анамнеза на предмет аллергии 
на какие-либо компоненты вакцины. Если у пациента 
наблюдается лихорадка или другие признаки инфек-
ции, необходимо отложить вакцинацию до полного 
выздоровления [10].

В Российской Федерации для специфической про-
филактики COVID-19 у взрослых зарегистрированы 
следующие вакцины:
• Гам-КОВИД-Вак – комбинированная векторная 

вакцина (дата регистрации 11.08.20), получена 
биотехнологическим путем, при котором вирус 
SARS-CoV-2 не используется. Препарат состоит 
из 2 компонентов – рекомбинантного аденови-
русного вектора на основе аденовируса человека 
26-го серотипа, несущего ген S-белка SARS-CoV-2 
(компонент I) и рекомбинантного аденовирусного 
вектора на основе аденовируса человека 5-го серо-
типа, несущего ген S-белка SARS-CoV-2 (компо-
нент II);

• Гам-КОВИД-Вак-Лио – комбинированная вектор-
ная вакцина (дата регистрации 25.08.20). Препа-
рат состоит из 2 компонентов – рекомбинантного 
аденовирусного вектора на основе аденовируса 
человека 26-го серотипа, несущего ген S-белка 
SARS-CoV-2 (компонент I) и рекомбинантного 
аденовирусного вектора на основе аденовируса че-
ловека 5-го серотипа, несущего ген S-белка SARS-
CoV-2 (компонент II);

• ЭпиВакКорона – вакцина на основе пептидных 
антигенов (дата регистрации 13.10.20). Представля-
ет собой химически синтезированные пептидные 
антигены белка S вируса SARS-CoV-2, конъюги-
рованные с белком-носителем и адсорбированные 
на алюминий-содержащем адъюванте (алюминия 
гидроксид);

• КовиВак – вакцина коронавирусная инактиви-
рованная цельновирионная концентрированная 
очищенная (дата регистрации 19.02.21). Пред-
ставляет собой очищенную концентрированную 
суспензию коронавируса SARS-CoV-2 штамм 
AYDAR-1, полученного путем репродукции в пе-
ревиваемой культуре клеток Vero, инактивирован-
ного β-пропиолактоном;

• Спутник Лайт – вакцина для профилактики 
COVID-19 (дата регистрации 06.05.21). Представ-
ляет собой рекомбинантный аденовирусный век-
тор на основе аденовируса человека 26-го сероти-
па, несущего ген S-белка SARS-CoV-2 [11].
Также в соответствии с рекомендациями GINA 

пациентам с БА рекомендуется ежегодная вакцинация 
против гриппа [10].

В связи с отсутствием данных об эффективности 
и безопасности вакцины от COVID-19, вводимой 
одновременно с другими вакцинами, рекомендуется 
соблюдать 14-дневный перерыв между вакцинацией 
от COVID-19 и любой другой вакциной, включая 
вакцину от гриппа. Пациентам с тяжелой формой 
БА, получающим биологическую терапию, руко-
водством GINA не рекомендуется проводить био-
логическую терапию и вакцинацию от COVID-19 

в один день, чтобы было легче различить побочные 
эффекты от терапии и вакцинации в случае их воз-
никновения [10].

Заключение

Таким образом, благодаря полученным результатам 
анализа данных ряда исследований, показывающих 
влияние вируса SARS-CoV-2 на различные фенотипы 
и эндотипы БА, и текущим клиническим рекомен-
дациям углубилось понимание течения COVID-19 
у пациентов при различных фенотипах и эндотипах 
БА и подходов к традиционным методам лечения и ве-
дения пациентов с БА и аллергией в условиях панде-
мии COVID-19.

Литература / References

1. Masoli M., Fabian D., Holt S., Beasley R.; Global Initiative for 
Asthma (GINA) Program. The global burden of asthma: executive 
summary of the GINA Dissemination Committee report. Allergy. 
2004; 59 (5): 469–478. DOI: 10.1111/j.1398-9995.2004.00526.x.

2. GBD 2015 Chronic Respiratory Disease Collaborators. Global, re-
gional, and national deaths, prevalence, disability-adjusted life years, 
and years lived with disability for chronic obstructive pulmonary 
disease and asthma, 1990–2015: a systematic analysis for the Glob-
al Burden of Disease Study 2015. Lancet Respir. Med. 2017; 5 (9): 
691–706. DOI: 10.1016/S2213-2600(17)30293-X.

3. GBD 2019 Diseases and Injuries Collaborators. Global burden of 
369 diseases and injuries in 204 countries and territories, 1990–2019: 
a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. 
Lancet. 2020; 396 (10258): 1204–1222. DOI: 10.1016/S0140-6736 
(20) 30925-9.

4. Jackson D.J., Busse W.W., Bacharier L.B. et al. Association of respi-
ratory allergy, asthma, and expression of the SARS-CoV-2 receptor 
ACE2. J. Allergy Clin. Immunol. 2020; 146 (1): 203–206.e3. DOI: 
10.1016/j.jaci.2020.04.009.

5. Edwards M.R., Bartlett N.W., Hussell T. et al. The microbiology of 
asthma. Nat. Rev. Microbiol. 2012; 10 (7): 459–471. DOI: 10.1038/
nrmicro2801.

6. Tyrrell D.A., Bynoe M.L. Cultivation of viruses from a high pro-
portion of patients with colds. Lancet. 1966: 1 (7428): 76–77. DOI: 
10.1016/s0140-6736(66)92364-6.

7. Jonsdottir H.R., Dijkman R. Coronaviruses and the human airway: 
a universal system for virus-host interaction studies. Virol. J. 2016; 
13: 24. DOI: 10.1186/s12985-016-0479-5.

8. Chałubiński M, Gajewski A, Kowalski ML. The relationship between 
human coronaviruses, asthma and allergy – an unresolved dilemma. 
Clin. Exp. Allergy. 2020; 50 (10): 1122–1126. DOI: 10.1111/cea.13718.

9. Shaker M.S., Oppenheimer J., Grayson M. et al. COVID-19: pan-
demic contingency planning for the allergy and immunology clinic. 
J. Allergy Clin. Immunol. Pract. 2020; 8 (5): 1477–1488e5. DOI: 
10.1016/j.jaip.2020.03.012.

10. Global Initiative for Asthma. GINA: Interim Guidance about 
COVID-19 and Asthma – Updated 26 April 2021. Available at: 
https://ginasthma.org

11. Министерство здравоохранения Российской Федерации. Про-
филактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19): Временные методические рекоменда-
ции. Версия 11 (07.05.21). Доступно на: https://стопкоронавирус.
рф/ai/doc/872/attach/Bmr_COVID­19_compressed.pdf / Ministry 
of Health of the Russian Federation. [Prevention, diagnosis and 
treatment of new coronavirus infection (COVID-19): Tempo-
rary guidelines]. Version 11 (July 05, 2021). Available at: https://
стопкоронавирус.рф/ai/doc/872/attach/Bmr_COVID­19_com­
pressed.pdf (in Russian).

12. Halpin D.M.G., Faner R., Sibila O. et al. Do chronic respiratory 
diseases or their treatment affect the risk of SARS-CoV-2 infection? 
Lancet Respir. Med. 2020; 8 (5): 436–438. DOI: 10.1016/S2213-
2600(20)30167-3.

https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2004.00526.x
https://doi.org/10.1016/s2213-2600(17)30293-x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=GBD+2019+Diseases+and+Injuries+Collaborators%5BCorporate+Author%5D
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30925-9
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30925-9
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.04.009
https://doi.org/10.1038/nrmicro2801
https://doi.org/10.1038/nrmicro2801
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(66)92364-6
file:///C:\Users\Work\Downloads\10.1186\s12985-016-0479-5
https://doi.org/10.1111/cea.13718
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2020.03.012
https://ginasthma.org
https://стопкоронавирус.рф/ai/doc/872/attach/Bmr_COVID-19_compressed.pdf
https://стопкоронавирус.рф/ai/doc/872/attach/Bmr_COVID-19_compressed.pdf
https://стопкоронавирус.рф/ai/doc/872/attach/Bmr_COVID-19_compressed.pdf
https://стопкоронавирус.рф/ai/doc/872/attach/Bmr_COVID-19_compressed.pdf
https://стопкоронавирус.рф/ai/doc/872/attach/Bmr_COVID-19_compressed.pdf
https://doi.org/10.1016/s2213-2600(20)30167-3
https://doi.org/10.1016/s2213-2600(20)30167-3


Обзоры ● Reviews

669The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

13. Vankadari N., Wilce J.A. Emerging WuHan (COVID-19) coronavi-
rus: glycan shield and structure prediction of spike glycoprotein and 
its interaction with human CD26. Emerg. Microbes. Infect. 2020; 9 (1): 
601–604. DOI: 10.1080/22221751.2020.1739565.

14. Hoffmann M., Kleine-Weber H., Schroeder S. et al. SARS-CoV-2 cell 
entry depends on ACE2 and TMPRSS2 and is blocked by a clinically 
proven protease inhibitor. Cell. 2020; 181 (2): 271–280e278. DOI: 
10.1016/j.cell.2020.02.052.

15. Wu C., Zheng M. Single-cell RNA expression profiling shows that 
ACE2, the putative receptor of COVID-2019, has significant expres-
sion in nasal and mouth tissue, and is co-expressed with TMPRSS2 
and not co-expressed with SLC6A19 in the tissues. Res. Square. 2020 
[Preprint. Posted: March 12, 2020]. DOI: 10.21203/rs.3.rs-16992/v1.

16. Ziegler C.G.K., Allon S.J., Nyquist S.K. et al. SARS-CoV-2 receptor 
ACE2 is an interferon-stimulated gene in human airway epithelial 
cells and is detected in specific cell subsets across tissues. Cell. 2020; 
181 (5): 1016–1035.e19. DOI: 10.1016/j.cell.2020.04.035.

17. Wölfel R., Corman V.M., Guggemos W. et al. Virological assessment 
of hospitalized patients with COVID-2019. Nature. 2020; 581 (7809): 
465–469. DOI: 10.1038/s41586-020-2196-x.

18. Dhand R., Li J. Coughs and sneezes: their role in transmission of 
respiratory viral infections, including SARS-CoV-2. Am. J. Re­
spir. Crit. Care Med. 2020; 202 (5): 651–659. DOI: 10.1164/rc-
cm.202004-1263PP.

19. Asthma and Allergy Foundation of America (AAFA). Allergens and 
Allergic Asthma. Available at: https://www.aafa.org/allergic­asthma

20. Wark P.A.B., Johnston S.L., Bucchieri F. et al. Asthmatic bronchial 
epithelial cells have a deficient innate immune response to infection 
with rhinovirus. J. Exp. Med. 2005; 201 (6): 937–947. DOI: 10.1084/
jem.20041901.

21. Jacobsen E.A., Helmers R.A., Lee J.J., Lee N.A. The expanding 
role(s) of eosinophils in health and disease. Blood. 2012; 120 (19): 
3882–3890. DOI: 10.1182/blood-2012-06-330845.

22. Min A., Lee Y.A., Kim K.A. et al. NOX2-derived ROS-mediated 
surface translocation of BLT1 is essential for exocytosis in human 
eosinophils induced by LTB4. Int. Arch. Allergy Immunol. 2014; 165 
(1): 40–51. DOI: 10.1159/000366277.

23. Jaquet V., Bedard K. Editorial: Genetic mapping – the path of dis-
covery for novel functions of the NOX NADPH oxidases. J. Leukoс. 
Biol. 2009; 86 (3): 461–463. DOI: 10.1189/jlb.0409243.

24. Nakagome K., Nagata M. Involvement and possible role of eosin-
ophils in asthma exacerbation. Front. Immunol. 2018; 9: 2220. DOI: 
10.3389/fimmu.2018.02220.

25. Liu F., Xu A., Zhang Y. et al. Patients of COVID-19 may benefit from 
sustained Lopinavir-combined regimen and the increase of eosinophil 
may predict the outcome of COVID-19 progression. Int. J. Infect. Dis. 
2020; 95: 183–191. DOI: 10.1016/j.ijid.2020.03.013.

26. Radzikowska U., Ding M., Tan G. et al. Distribution of ACE2, 
CD147, CD26, and other SARS-CoV-2 associated molecules in 
tissues and immune cells in health and in asthma, COPD, obesity, 
hypertension, and COVID-19 risk factors. Allergy. 2020; 75 (11): 
2829–2845. DOI: 10.1111/all.14429.

27. Brake S.J., Barnsley K., Lu W. et al. Smoking upregulates angioten-
sin-converting enzyme-2 receptor: a potential adhesion site for novel 
coronavirus SARS-CoV-2 (Covid-19). J. Clin. Med. 2020; 9 (3): 841. 
DOI: 10.3390/jcm9030841.

28. Wu Z., McGoogan J.M. Characteristics of and important lessons 
from the coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak in China: 

summary of a report of 72314 cases from the Chinese Center for 
Disease Control and Prevention. JAMA. 2020; 323 (13): 1239–1242. 
DOI: 10.1001/jama.2020.2648.

29. Bhatraju P.K., Ghassemieh B.J., Nichols M. et al. Covid-19 in crit-
ically ill patients in the seattle region – case series. N. Engl. J. Med. 
2020; 382 (21): 2012–2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2004500.

30. Yang J., Koh H., Moon S. et al. Allergic disorders and suscepti-
bility to and severity of COVID-19: a nationwide cohort study. 
J. Allergy Clin. Immunol. 2020; 146 (4): 790–798. DOI: 10.1016/j.
jaci.2020.08.008.

31. Huang C., Wang Y., Li X. et al. Clinical features of patients infected 
with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020; 395 
(10223): 497–506. DOI: 10.1016/S0140-6736(20)30183-5.

32. Kimura H., Francisco D., Conway M. et al. Type 2 inflammation 
modulates ACE2 and TMPRSS2 in airway epithelial cells. J. Al­
lergy Clin. Immunol. 2020; 146 (1): 80–88.e8. DOI: 10.1016/j.
jaci.2020.05.004.

33. Dong X., Cao Y.Y., Lu X.X. et al. Eleven faces of coronavirus disease 
2019. Allergy. 2020; 75 (7): 1699–1709. DOI: 10.1111/all.14289.

34. Zhu Z., Hasegawa K., Ma B. et al. Association of asthma and its ge-
netic predisposition with the risk of severe COVID-19. J. Allergy Clin. 
Immunol. 2020; 146 (2): 327–329.e4. DOI: 10.1016/j.jaci.2020.06.001.

35. Skevaki C., Karsonova A., Karaulov A. et al. Asthma-associated risk 
for COVID-19 development. J. Allergy Clin. Immunol. 2020; 146 (6): 
1295–1301. DOI: 10.1016/j.jaci.2020.09.017.

36. Del Rio C., Malani O.N. COVID-19 – new insights on a rapidly 
changing epidemic. JAMA. 2020; 323 (14): 1339–1340. DOI: 10.1001/
jama.2020.3072.

37. Bloom C.I., Drake T.M., Docherty A.B. et al. Risk of adverse out-
comes in patients with underlying respiratory conditions admitted to 
hospital with COVID-19: a national, multicentre prospective cohort 
study using the ISARIC WHO Clinical Characterisation Protocol 
UK. Lancet Respir. Med. 2021; 9 (7): 699–711. DOI: 10.1016/S2213-
2600 (21) 00013-8.

38. Morais-Almeida М., Aguiar R., Martin B. et al. COVID-19, asthma, 
and biological therapies: What we need to know. World Allergy Organ. 
J. 2020; 13 (5): 100126. DOI: 10.1016/j.waojou.2020.100126.

39. Abrams E., Jong G., Yang C. Paediatric asthma and COVID-19. 
Ottawa: Canadian Paediatric Society; 2020. Available at: https://www.
cps.ca/en/documents/position/paediatric­asthma­and­covid­19

40. Liu S., Zhi Y., Ying S. COVID-19 and asthma: reflection during the 
pandemic. Clin. Rev. Allergy Immunol. 2020; 59 (1): 78–88. DOI: 
10.1007/s12016-020-08797-3.

41. Klimek L., Jutel M., Akdis C. et al. Handling of allergen immuno-
therapy in the COVID-19 pandemic: An ARIA-EAACI statement. 
Allergy. 2020; 75 (7): 1546–1554. DOI: 10.1111/all.14336.

42. Pfaar O., Klimek L., Jutel M. et al. COVID-19 pandemic: practical 
considerations on the organization of an allergy clinic an EAACI/
ARIA position paper. Allergy. 2021; 76 (3): 648–676. DOI: 10.1111/
all.14453.

43. Klimek L., Pfaar O., Worm M. et al. Allergen immunotherapy in 
the current COVID-19 pandemic: a position paper of AeDA, ARIA, 
EAACI, DGAKI and GPA. Allergol. Select. 2020; 4 (1): 44–52. DOI: 
10.5414/ALX02147E.

Поступила: 11.07.21
Принята к печати: 09.09.21

Received: July 07, 2021
Accepted for publication: September 09, 2021

Информация об авторах / Author Information
Осипова Вероника Вячеславовна – к. м. н., старший научный сотруд-
ник отдела клинических исследований Федерального государствен-
ного бюджетного учреждения «Научно-исследовательский институт 
пульмонологии» Федерального медико-биологического агентства; тел.: 
(495) 395-63-93; е-mail: pulmofin@mail.ru (ORCID: https://orcid.org/0000­
0003­4894­0918)
Veronika V. Osipova, Candidate of Medicine, Senior Researcher, Clinical Re-
search Department, Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical 
and Biological Agency of Russia; tel.: (495) 395-63-93; е-mail: pulmofin@
mail.ru (ORCID: https://orcid.org/0000­0003­4894­0918)

Осипова Галина Леонидовна – д. м. н., профессор образовательного цен-
тра, заведующая отделом клинических исследований Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Научно-исследовательский 
институт пульмонологии» Федерального медико-биологического агент-
ства; тел.: (495) 395-63-93; е-mail: pulmofin@mail.ru (ORCID: https://orcid.
org/0000­0002­0284­7438)
Galina L. Osipova, Doctor of Medicine, Professor, Educational Center, Head 
of the Clinical Research Department, Federal Pulmonology Research Insti-
tute, Federal Medical and Biological Agency of Russia; tel.: (495) 395-63-93; 
е-mail: pulmofin@mail.ru (ORCID: https://orcid.org/0000­0002­0284­7438)

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.1080/22221751.2020.1739565
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052
http://dx.doi.org/10.21203/rs.3.rs-16992/v1
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.04.035
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2196-x
https://doi.org/10.1164/rccm.202004-1263pp
https://doi.org/10.1164/rccm.202004-1263pp
https://www.aafa.org/allergic-asthma
https://doi.org/10.1084/jem.20041901
https://doi.org/10.1084/jem.20041901
https://doi.org/10.1182/blood-2012-06-330845
https://doi.org/10.1159/000366277
https://doi.org/10.1189/jlb.0409243
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02220
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.03.013
https://doi.org/10.1111/all.14429
https://doi.org/10.3390/jcm9030841
https://doi.org/10.1001/jama.2020.2648
https://doi.org/10.1056/nejmoa2004500
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.08.008
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.08.008
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.05.004
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.05.004
https://doi.org/10.1111/all.14289
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.06.001
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.09.017
https://doi.org/10.1001/jama.2020.3072
https://doi.org/10.1001/jama.2020.3072
https://doi.org/10.1016/s2213-2600(21)00013-8
https://doi.org/10.1016/s2213-2600(21)00013-8
https://doi.org/10.1016/j.waojou.2020.100126
https://www.cps.ca/en/documents/position/paediatric-asthma-and-covid-19
https://www.cps.ca/en/documents/position/paediatric-asthma-and-covid-19
https://doi.org/10.1007/s12016-020-08797-3
https://doi.org/10.1111/all.14336
https://doi.org/10.1111/all.14453
https://doi.org/10.1111/all.14453
https://doi.org/10.5414/alx02147e


670 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (5): 663–670. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-5-663-670

Осипова В.В. и др. Бронхиальная астма и COVID-19

Зарянова Елена Алексеевна – к. м. н., научный сотрудник отдела кли-
нических исследований Федерального государственного бюджетного 
учреждения «Научно-исследовательский институт пульмонологии» 
Федерального медико-биологического агентства; тел.: (495) 395-63-93; 
е-mail: pulmofin@mail.ru (ORCID: https://orcid.org/0000­0003­1904­1497)
Elena A. Zaryanova, Candidate of Medicine, Researcher, Clinical Research 
Department, Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and 
Biological Agency of Russia; tel.: (495) 395-63-93; е-mail: pulmofin@mail.ru 
(ORCID: https://orcid.org/0000­0003­1904­1497)

Терехов Дмитрий Валентинович – к. м. н., научный сотрудник отдела 
клинических исследований Федерального государственного бюджетно-
го учреждения «Научно-исследовательский институт пульмонологии» 
Федерального медико-биологического агентства; тел.: (495) 395-63-93; 
е-mail: pulmofin@mail.ru (ORCID: https://orcid.org/0000­0001­6172­2312)
Dmitry V.Terekhov, Candidate of Medicine, Researcher, Clinical Research 
Department, Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and 
Biological Agency of Russia; tel.: (495) 395-63-93; е-mail: pulmofin@mail.ru 
(ORCID: https://orcid.org/0000­0001­6172­2312)

Участие авторов
Осипова В.В. – разработка концепции статьи и ее подготовка, сбор, 
обработка данных, анализ материала, написание и редактирование 
текста
Осипова Г.Л. – сбор и анализ материала, редактирование текста, утвер-
ждение окончательного варианта статьи
Зарянова Е.А., Терехов Д.В.– редактирование текста
Все авторы внесли существенный вклад в проведение поисково-аналити-
ческой работы и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную вер-
сию до публикации, ответственность за целостность всех частей статьи.

Authors Contribution
Osipova V.V. – development of the concept of the article and its preparation, 
collection and processing of the data, analysis of the material, writing the 
text, text editing
Osipova G.L. – collection and analysis of the material, text editing, approval 
of the final version of the article
Zaryanova E.A., Terekhov D.V. – text editing
All authors made a significant contribution to the search and analytical work and 
preparation of the article, read and approved the final version before publication, 
and accepted responsibility for the integrity of all parts of the article.

https://orcid.org/0000-0001-6172-2312
https://orcid.org/0000-0001-6172-2312


Заметки из практики ● Notes

671The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2021-31-5-671-676

Инвазивный аспергиллез, ассоциированный  
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Резюме
Пандемия новой коронавирусной инфекции, объявленная Всемирной организацией здравоохранения в марте 2020 г., ставит перед 
медицинским сообществом новые задачи, при которых требуются неотложные решения. Инвазивный аспергиллез (ИА), ассоциирован-
ный с коронавирусной инфекцией, вызванной COVID-19, по данным исследований, часто отягощает течение заболевания и приводит 
к летальному исходу. Представлено клиническое наблюдение острого развития ИА у пациента с подтвержденной новой коронавирус-
ной инфекцией тяжелого течения на фоне хронической соматической патологии без факторов риска развития ИА. При этом отмечалось 
быстропрогрессирующее течение заболевания, обусловившее летальный исход. Заключение. ИА легких диагностирован при гистологи-
ческом исследовании аутопсийного материала.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, осложнения, инвазивный аспергиллез.
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Abstract
The novel coronavirus (COVID-19) pandemic announced by the World Health Organization in March 2020 has brought new tasks to the medical 
community that require immediate solutions. Recent studies have shown that invasive aspergillosis associated with coronavirus infection caused by 
COVID-19 often aggravates the course of the disease and leads to death. The article presents a clinical case of acute invasive aspergillosis in 
a COVID-19 patient with chronic somatic pathology but no risk factors for developing invasive pulmonary aspergillosis. The disease was progressing 
rapidly and led to a fatal outcome. Conclusion. In the case presented, invasive pulmonary aspergillosis was diagnosed with the help of histological 
examination of autopsy material.
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Эпидемия новой коронавирусной инфекции (НКИ), 
возникшая в декабре 2019 г. в Ухане (Китай), возбу-
дителем которой оказался оболочечный РНК-вирус 
SARS-CoV-2 рода Betacoronavirus, являющийся реком-
бинантным вирусом между коронавирусом летучих 
мышей и коронавирусом неизвестного происхождения, 
стремительно распространилась по всему миру. Это 
привело к необходимости объявления 11.03.20 Все-
мирной организацией здравоохранения пандемии [1].

Эта пандемия в новейшей истории не имеет анало-
гов в связи с высокой контагиозностью коронавируса 
SARS-CoV-2, отсутствием эффективных противови-
русных препаратов и вакцин, а также многочислен-
ными случаями тяжелого течения заболевания (20 % 

от числа инфицированных) и высокой летальностью 
(4,86 %) [2]. С января 2020 г. по февраль 2021 г. Ми-
нистерством здравоохранения Российской Федерации 
разработаны 10 версий временных методических ре-
комендаций «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)», что 
отражает динамику получения научной информации 
по этой проблеме. На протяжении всего периода пан-
демии интенсивно изучается клиническая картина 
заболевания, совершенствуются диагностические 
возможности,уточняются эпидемиологические осо-
бенности его развития и распространения, прово-
дится поиск эффективных способов профилактики 
и лечения [3].
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Представлено клиническое наблюдение острого 
развития инвазивного аспергиллеза (ИА) у пациента 
с подтвержденной НКИ тяжелого течения на фоне 
хронической соматической патологии без факторов 
риска развития ИА.

Клиническое наблюдение

Пациент Х. 73 лет поступил в отделение для лечения НКИ по неот-
ложной помощи 19.05.20 в 23:46 с жалобами на малопродуктивный 
кашель, выраженную одышку смешанного характера при незначи-
тельной физической нагрузке, общую слабость.

Анамнез заболевания: болен с 15.05.20, когда после переохлаж-
дения стала повышаться температура до 38 °С, за медицинской 
помощью не обращался до 19.05.20, когда в связи с нарастани-
ем одышки и сохраняющейся повышенной температурой вызвал 
скорую помощь. По данным мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) органов грудной клетки (ОГК) от 19.05.20 
выявлены признаки двусторонней полисегментарной интерстици-
альной пневмонии, эмфизема легких. Пациент госпитализирован 
в отделение для лечения НКИ.

Анамнез. Артериальная гипертензия (АГ), лечение нерегулярное. 
В 2014 г. диагностирована ишемическая болезнь сердца (ИБС). 
Инфаркт миокарда (без дополнительного уточнения – БДУ), про-
ведено стентирование. Туберкулез, вирусный гепатит, инфекцию 
вирусом иммунодефицита человека отрицает.

С больными НКИ не контактировал, длительное время за пре-
делы города не выезжал.

Объективно: температура тела – 37,4 °С, состояние при поступ-
лении – тяжелое, сознание ясное, положение активное. Питание 
достаточное. Кожа бледная, высыпаний нет, влажность обычная. 
Периферические лимфатические узлы не увеличены. Частота дыха-
тельных движений – 21 в минуту, насыщение артериальной крови 
кислородом – 92 %. При перкуссии над легкими – звук легочный, 
несколько укороченный под обеими лопатками, одинаковый над 
симметричными участками грудной клетки. Дыхание жесткое, под 
обеими лопатками – единичные сухие гудящие хрипы. Пульс – 
90 в минуту, удовлетворительных свойств. Артериальное давление – 
130 / 60 мм рт. ст. Тоны сердца приглушены, ритмичные. Живот 
мягкий, безболезненный. Печень и селезенка не пальпируются. 
Отеков нет. Стул и диурез не нарушены.

Диагноз: вероятная НКИ, вызванная COVID-19, тяжелое те-
чение. Внегоспитальная 2-сторонняя пневмония. Дыхательная 
недостаточность II степени. ИБС. Постинфарктный кардиосклероз 
(БДУ). Стентирование в 2014 г. АГ III стадии, риск 4. Хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) 2А, II функционального 
класса (ФК).

Назначено лечение: калетра 200 / 50 мг по 2 таблетки 2 раза 
в день, цефоперазон / сульбактам по 2,0 внутривенно 2 раза в день, 
левофлоксацин 1,0 внутривенно 1 раз в сутки, позже назначен Ме-
ропенем 3,0 мг в сутки, гепарин 5 000 ед. подкожно 3 раза в сутки. 
Ингаляции увлажненного кислорода в прон-позиции. Затем к лече-
нию добавлен гидроксихлорохин 200 мг 2 раза в день, азитромицин, 
интерферон 1b, преднизолон 30 мг в сутки.

В табл. 1 представлены результаты исследования РНК коро-
навирусов SARS/2019-nCoV методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) (мазок из носоглотки), в табл. 2 – общего и биохими-
ческого анализов крови пациента.

Таблица 1
РНК коронавирусов SARS/2019-nCoV методом полимеразной цепной реакции (мазок из носоглотки)  

пациента Х. 73 лет
Table 1

Nasopharyngeal swabs for RNA SARS/2019-nCoV by PCR of the patient X. 73 years of age

№ 27088/9166 от 20.05.20 № 33746/2425 от 28.05.20 № 34869/3062 от 30.05.20

Положительно Отрицательно Отрицательно

Таблица 2
Показатели лабораторных исследований крови пациента Х. 73 лет

Table 2
Blood counts and biochemistry of the patient X., 73 years of age

Показатель Референтный интервал 20.05.20 24.05.20 29.05.20 31.05.20 04.06.20 07.06.20

Гемоглобин, г / л 130–170 155 151 129 132 123 107

Эритроциты, × 1012 / л 4–5 5,5 5,49 4,5 4,71 4,3 3,89

Тромбоциты, × 109 / л 180–320 243 251 190 142 150 104

Лейкоциты, × 109 / л 4–9 6,0 9,9 11,0 12,1 15,6 18,2

СОЭ, мм / ч 2–10 45 10 43 50 33 48

Палочкоядерные, % 16 0 7 2 5 5 18

Сегментоядерные, % 45–70 70 74 81 72 93 78

Лимфоциты, % 19–37 25 14 16 20 1 1

Общий белок, г / л 64–83 70,2 68 53,3 60,8 55,7 49

Мочевина, ммоль / л 1,67–8,3 11,8 12,0 15,4 16,7 7,3 8,7

Креатинин, мкмоль / л 62–124 148,8 156 159 154,3 120,0 152

Глюкоза, ммоль / л 3,9–6,4 5,0 – 8,8 5,9 5,2 5,4

Билирубин общий, мкмоль / л ≤ 17 7,7 12,7 28,0 10,4 6,4 17,0

Аланинаминотрансфераза, ед. / л 3–49 140,0 91 44 35,8 24 42

Аспартатаминотрансфераза, ед. / л < 45 100,9 82 85 46,4 33 30

С-реактивный белок, мг / л < 10 30 70 34 15 32 50
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В общем анализе мочи в динамике отмечалась протеинурия 
(≤ 0,2 г / л), микрогематурия (3–4 эритроцита в поле зрения).

По данным электрокардиографии отмечались признаки оча-
говых изменений в области межжелудочковой перегородки, изме-
нения верхушки и задней стенки левого желудочка – без сущест-
венной динамики.

По данным МСКТ ОГК от 19.05.20 – признаки 2-сторонней 
полисегментарной интерстициальной пневмонии. Эмфизема лег-
ких. Легочная гипертензия (рис. 1).

По данным МСКТ ОГК от 23.05.20 – признаки 2-сторонней 
вирусной пневмонии тяжелой степени, высокая вероятность 
COVID-19.

По результатам рентгенографии ОГК от 26.05.20 (рис. 2) во всех 
отделах правого легкого и преимущественно в верхнем отделе лево-
го легкого определяются участки снижения пневматизации легоч-
ной ткани, склонные к слиянию. Купол диафрагмы прослежива-
ется. Легочной рисунок проследить не представляется возможным. 
Средостение не смещено, конфигурация его не нарушена.

По данным рентгенографии ОГК от 05.06.20 (рис. 3) отмеча-
ется выраженная отрицательная динамика – в обоих легких уве-
личились распространенность участков инфильтрации легочной 
ткани с преобладанием высокоинтенсивных участков снижения 
пневматизации / консолидации легочной ткани. Легочной рисунок 
деформирован за счет пневмофиброза. Средостение не смещено, 
конфигурация его не нарушена. Заключение: признаки двусторон-
ней пневмонии.

25.05.20 консультирован с применением телемедицинских тех-
нологий в региональном консультативном центре анестезиологии-
реаниматологии для взрослых по вопросам диагностики и лечения 

НКИ. Диагноз и лечение согласованы. Рекомендации выполнены 
в полном объеме.

В процессе лечения отмечалась некоторая положительная ди-
намика в период 19.05.20 по 27.05.20, однако с 29.05.20 состояние 
пациента вновь стало прогрессивно ухудшаться и, несмотря на про-
водимую интенсивную терапию, 08.06.20 в 03:30 зафиксирована 
биологическая смерть.

По данным проведенной 08.06.20 аутопсии выявлены сле-
дующие патологические изменения: органы кровообращения – 
в нижней трети задней стенки левого желудочка и верхушки сердца 
трансмурально расположен плотный белесоватый рубец, стенки 
коронарных артерий плотные, утолщены, просвет их эксцентрично 
сужен на 1/2 атероматозными бляшками с кальцинозом, на 0,5 см 
от устья огибающей ветви левой коронарной артерии в просвете 
сосуда расположен стент, просвет его свободный. Органы дыха-
ния – просвет гортани и трахеи пуст, свободно проходим, слизистая 
оболочка тусклая, полнокровная, бронхи сближены, деформи-
рованы, просвет неравномерный, слизистая оболочка отечная, 
полнокровная, тусклая, в просвете бронхов на всем протяжении – 
слизисто-гнойная мокрота, оба легких сниженной воздушности, 
пневмонические очаги серо-красные сливные, без четких контуров, 
до 1,5–2,5 см, вокруг бронхов равномерно во всех отделах легких 
расположены очаги деструкции диаметром до 0,5 см грязно-серого 
цвета, придающие легким губчатый вид.

Гистологическое исследование. Миокард – перицеллюлярно и пе-
риваскулярно расположена волокнистая соединительная ткань. 
Кардиомиоциты неравномерно гипертрофированы. Постинфаркт-
ный рубец представлен грубоволокнистой соединительной тканью; 
эндокард, прилежащий к постинфарктному рубцу, значительно 

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки больного Х. 73 лет от 19.05.20
Figure 1. Chest multispiral CT of patient Х, 73 years old, dated May 19, 2020

Рис. 2. Рентгенография органов грудной клетки боль-
ного Х. 73 лет от 26.05.20
Figure 2. Chest radiography of patient Х, 73 years old, dated 
May 26, 2020

Рис. 3. Рентгенография органов грудной клетки боль-
ного Х. 73 лет от 05.06.20
Figure 3. Chest radiography of patient Х, 73 years old, dated 
June 05, 2020
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утолщен за счет склероза. Легкие – во всех отделах отмечается 
воспалительная реакция с гранулематозным и пиогенным ком-
понентом, представленная разрастанием гранулематозной ткани 
с эпителиоидными, лимфоидными и гигантскими многоядерными 
клетками, некрозами, очагами гнойного расплавления. Аспергиллы 
формируют округлые образования из равномерно септированных 
гиф, мицелий имеет сферический вид с выраженным радиарным 
направлением. Гифы грибов расположены в грануляциях, в прос-
вете эктазированных бронхиол и абсцессов (рис. 4, 5). Несептиро-
ванные гифы среди гнойно-некротического детрита имеют псев-
докапсулу из фибрина. В некоторых полях зрения расположены 
крупные образования, напоминающие стеригмы, окруженные 
конидиями. Стенки бронхов на протяжении от главных бронхов 
до терминальных бронхиол разрушены, в крупных бронхах видны 
сохранившиеся фрагменты стенки с наличием хряща, стенка за-
мещена грануляциями, в мелких бронхах сохранена адвентиция. 
В просвете бронхиального дерева расположен некротический детрит 
и гнойный экссудат. Во всех полях зрения стенки альвеол утолщены 
за счет склероза, в просвете расположен организованный воспа-
лительный экссудат, соединительная или грануляционная ткань, 
пролиферирующие гиперплазированные альвеолоциты. Фиброз 
междольковой соединительной ткани. 

Обсуждение

Представлено клиническое наблюдение ИА, ассоци-
ированного с COVID-19 тяжелого течения. До забо-
левания COVID-19 у пациента не отмечено факторов 
риска развития клинической картины ИА. По данным 
МСКТ ОГК от 19.05.20 и 23.05.20, признаков, харак-
терных для ИА (мелкие очаги, связанные с сосудами 
и расположенные субплеврально, симптом «ореола», 
участки уплотнения легочной паренхимы треуголь-
ной формы с широким основанием, прилежащими 
к плевре), не выявлено. Признаки «матового стекла» 
не являются специфичным симптомом ИА и могут 
определяться при НКИ. Поздними признаками ИА, 
полученными при помощи компьютерной томогра-
фии высокого разрешения, являются очаги деструк-
ции, симптомы «погремушки» и «полумесяца» [4].

Аспергиллез – заболевание, которое вызывает-
ся микроскопическими грибами (микромицетами) 
и относится к оппортунистическим микозам. У имму-
нокомпетентных людей не развивается. К факторам 
риска развития ИА относятся:

• длительная нейтропения (количество нейтрофилов 
в периферической крови < 0,5 × 109 / л в течение 
> 10 дней в период диагностики или в предыдущие 
60 дней);

• длительное (> 3 нед.) лечение системными глюко-
кортикостероидными гормонами в дозе > 0,3 мг / кг 
преднизолона в предшествующие 60 дней;

• использование препаратов цитостатического дей-
ствия;

• реакция «трансплантат против хозяина» у реципи-
ентов аллотрансплантатов костного мозга;

• синдром приобретенного иммунодефицита;
• первичный иммунодефицит [4].

В последние годы отмечается увеличение частоты 
развития ИА у пациентов в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии в отсутствие типичных фак-
торов риска. Это, вероятно, обусловлено нарушением 
у подобных пациентов мукоцилиарного клиренса, ми-
кроциркуляции в легких, а также развитием вторич-
ного иммунодефицита из-за основного заболевания 
и проводимой терапии.

Методами диагностики ИА являются:
• МСКТ легких;
• определение антигена галактоманнана в сыворотке 

крови, лаважной жидкости бронхов;
• культуральное исследование мокроты, лаважной 

жидкости и биопсийного материала.
НКИ вызывает гиперактивацию врожденного им-

мунного ответа без сопутствующего перехода к адап-
тивному иммунному ответу. При тяжелом течении 
заболевания, в отличие от ожидаемого лимфоцито-
за, это проявляется преобладанием нейтрофильного 
лейкоцитоза, что обусловлено способностью виру-
са увеличивать экспрессию мембранного рецептора 
НК-клеток 2-го типа (NKG2A) и сопровождается 
функциональным истощением CD8+-лимфоцитов 
и естественных киллеров, подавлением врожденного 
и адаптивного иммунитета [5].

Кроме того, имеет значение диморфизм симпто-
мов, обусловленный изменением функциональной 
активности иммунитета, связанный со старением 

Рис. 4. Ткань легкого. Септированные гифы аспергилл среди 
гнойного экссудата. Окраска гематоксилином и эозином; × 100
Figure 4. Lung tissue. Septate hyphae of aspergillus in the purulent exu-
date. Hematoxylin and eosin staining (magnification × 100)

Рис 5. Ткань легкого. Септированные гифы аспергилл. Окраска 
гематоксилином и эозином; иммерсия, × 1 000
Figure 5. Lung tissue. Septate hyphae of aspergillus. Hematoxylin and 
eosin staining (immersion, magnification × 1,000)
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организма, что проявляется Т-клеточной лимфопе-
нией, снижением активности нейтрофилов, макро-
фагов и смещением цитокинового баланса в сторону 
провоспалительного ответа [6].

В описываемом клиническом наблюдении отме-
чались лейкоцитоз, лимфопения, что, вероятно, было 
обусловлено тяжелой вирусной инфекцией. Лечение 
иммунобиологическими препаратами не проводилось, 
в период госпитализации назначался преднизолон 
per os 30 мг в сутки.

Известно, что при ИА может осложняться тече-
ние тяжелых вирусных инфекций. В этом случае ИА 
отличается от классического тем, что у пациентов ис-
ходно отсутствовали иммунодефицит и нейтропения, 
но вирусное заболевание протекало с альвеолярным 
повреждением, расстройством мукоцилиарного кли-
ренса, микроциркуляторными нарушениями, систем-
ной иммуносупрессией [7].

До пандемии COVID-19 подобные случаи в реаль-
ной клинической практике были редки, поэтому вра-
чи инфекционных отделений для лечения НКИ с этой 
патологией незнакомы. Временные методические ре-
комендации Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации «Профилактика, диагностика и лече-
ние новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
7-й версии от 06.03.20, которые действовали в период 
лечения пациента в приведенном клиническом на-
блюдении, не содержат информации о возможном 
развитии ИА у таких пациентов; указание на наличие 
возможных неконкретизированных грибковых ослож-
нений появилось в редакции указанных рекомендаций 
10-й версии от 08.02.21.

По данным МСКТ легких, выполненных на на-
чальных стадиях заболевания, характерных признаков 
не обнаруживается; определение антигена галакто-
маннана в сыворотке крови и лаважной жидкости 
бронхов в большинстве инфекционных отделений 
не проводится, поскольку не входит в стандарт об-
следования пациентов с COVID-19. При проведении 
культурального исследования требуются значительное 
время и посев на специальные среды, что в случае ско-
ротечного течения заболевания не позволяет провести 
верификацию ИА. Кроме того, речь идет об обсле-
довании крайне тяжелых инфекционных больных, 
у которых проводится искусственная вентиляция 
легких в отделениях реанимации, что ограничивает 
применение инвазивных методов исследования из-за 
опасности инфицирования персонала.

Во 2-м полугодии 2020 г. в литературе появилась 
информация об ИА, ассоциированном с COVID-19. 
Так, по данным обзора клинических случаев тяжело-
го течения COVID-19, частота сочетания COVID-19 
с ИА у пациентов без традиционных факторов риска 
развития ИА составляет 19,6–33,3 %, а летальность – 
64,7 % [8]. По данным других работ, ИА является 
потенциальным осложнением COVID-19 (частота – 
8–33 %) [9]. В российских публикациях такой инфор-
мации не представлено.

По данным приведенного клинического наблю-
дения показано, что пациент, заболевший COVID-19 
15.05.20, госпитализирован 19.05.20. РНК корона-

вируса SARS/2019-nCoV подтверждена 20.05.20 ме-
тодом ПЦР. Заболевание тяжело протекало на фоне 
хронической соматической патологии (ИБС; атеро-
склеротический и постинфарктный (БДУ) кардио-
склероз; стентирование в 2014 г.; ХСН 2А, II ФК; 
АГ III степени; хроническая обструктивная болезнь 
легких III стадии по классификации Глобальной 
инициативы по изучению хронической обструктив-
ной болезни легких (стадия IIID согласно класси-
фикации Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease. Обострение. Эмфизема легких. Легочная ги-
пертензия). Благодаря проводимой в стационаре те-
рапии в период 19–27.05.20 состояние пациента ста-
билизировалось, однако в дальнейшем прогрессивно 
ухудшилось, несмотря на интенсивную терапию, что 
было обусловлено развитием у пациента в течение 
короткого периода тяжелого осложнения основно-
го заболевания – COVID-19-ассоциированного ИА 
легких.

Заключение

Новые научные знания, полученные при изучении 
НКИ, свидетельствуют о том, что патогенез этого 
заболевания выступает как значимый фактор ри-
ска развития ИА у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19. COVID-19-ассоциированный ИА легких 
следует рассматривать не как самостоятельное забо-
левание, а как осложнение COVID-19, которое может 
развиться на определенном этапе.

В 2020 г. опубликован консенсус Европейской кон-
федерации медицинской микологии (European Confed­
eration of Medical Mycology – ECMM) и Международного 
общества микологии человека и животных (International 
Society for Human and Animal Mycology – ISHAM) для 
исследований и клинических рекомендаций по опре-
делению и лечению COVID-19-ассоциированного ИА 
легких [10]. Представляется необходимым включение 
в новую версию временных методических рекомен-
даций «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» информации 
о диагностике, формулировке заключительного диаг-
ноза и лечении ИА у пациентов с COVID-19 тяжелого 
течения, вызванного НКИ.
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Глубокоуважаемые читатели!

Сегодня внимание всего медицинского сообщества приковано к изучению новой нозологической формы – 
постковидного состояния. В настоящее время – это широко распространенная патология, проявляющаяся 
у 10–35 % пациентов, перенесших новую коронавирусную болезнь. Клинические маски его многообразны 
и включают в себя широкий спектр проявлений, в т. ч. астенический синдром.

Впервые термин “postviral fatigue syndrome” появился в описаниях клинических наблюдений P.O.Began et al. 
в 1985 г., а в отечественной медицинской литературе – под названием «синдром послевирусной астении» 
(СПА) – в работе академика А.Г.Чучалина и Д.Г.Солдатова в 1989 г., которая представлена Вашему вниманию. 
Появление признаков хронической усталости и астении авторы связали с перенесенной вирусной инфекци-
ей, указав в качестве возможных причин их развития прямое повреждающее действие вируса или его перси-
стенцию в различных органах и тканях. Основу для такого утверждения составили результаты анализа лите-
ратурных данных о выявлении высокого титра специфических антител, а в ряде случаев – подтверждение 
у пациентов с хронической усталостью длительной персистенции герпес- и энтеровирусов.

В 1990-е годы определены клинические критерии СПА, который многими исследователями описан как 
доброкачественный миалгический эцефаломиелит – наличие изнуряющей усталости и постнагрузочной сла-
бости, развивающейся непосредственно после воздействия или в течение 1 суток; сочетание когнитивной 
дисфункции, нарушение памяти и концентрации внимания, головной боли, боли в суставах и мышцах, нару-
шение сна, повторяющиеся симптомы вирусных инфекций, такие как боль в горле и увеличение лимфатиче-
ских узлов. Помимо недомогания после нагрузки, у больных может развиваться множество дополнительных 
симптомов, например: учащенное сердцебиение, проблемы с терморегуляцией тела, повышенное потоотде-
ление, плохая толерантность к положению стоя.

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) классифицирует СПА (Postviral fatigue syndrome – усталость 
после перенесенной вирусной болезни) как неврологическое заболевание, выделяя его в качестве независимой 
нозологической формы в Международных классификациях болезней 10-го (G93.3) и 11-го (8Е49) пересмотров.

Длительное время СПА отождествлялось с синдромом хронической усталости (СХУ), – заболеванием 
неясной этиологии, проявляющимся похожими клиническими симптомами. Это неудивительно, поскольку 
история изучения СХУ неразрывно связана со вспышками и эпизодами вирусных инфекций. Так, свое назва-
ние СХУ получил в 1984 г., когда P.Cheney описал вспышку этого заболевания более чем у 200 человек, про-
живающих в небольшом городке Инклайн Вилледж (Incline Village), Невада, США. После вспышки сезонных 
простудных заболеваний больные ощущали депрессию, ухудшение настроения, мышечную слабость. Похожие 
вспышки заболевания случались и раньше – в США (Лос-Анджелес, Калифорния, 1934; Флорида, 1956), 
Исландии (1948), Великобритании (Лондон, 1955). В 1988 г. Центром по контролю над заболеваниями США 
(The Centers for Disease Control (СDС), Атланта, США) СХУ выделен в отдельную нозологию, в возникновении 
которой вирусная инфекция занимает одно из ведущих мест. Однако последующее изучение СХУ привело 
исследователей к выводу о возможности неинфекционной этиологии этого заболевания.

Является ли СПА одной из форм СХУ или его синонимом? Большинством исследователей в настоящее 
время СХУ трактуется как гетерогенное состояние с многофакторной этиологией, в формировании которой 
перенесенная вирусная инфекция является лишь одной из возможных причин. По их мнению, этиопатогенез 
СХУ может также включать в себя нейроэндокринные и иммунные нарушения, дисфункцию головного моз-
га, различные метаболические факторы, следовательно, СПА, скорее всего, является лишь одной из форм 
СХУ. ВОЗ предлагает классифицировать хроническую усталость невирусной этиологии в раздел R53.82 (Chronic 
fatigue), а СПА – в G93.3 (Postviral fatigue syndrome).

Предлагаемая Вашему вниманию лекция академика А.Г.Чучалина и Д.Г.Солдатова «Синдром послевирус-
ной астении»* была опубликована в журнале Терапевтический архив в 1989 г. За прошедшие годы спектр 
возможных возбудителей СПА значительно расширился и включает в себя на сегодняшний день помимо 
перечисленных герпесвирусов (Эпштейна–Барр), простого герпеса, ветряной оспы, человеческого вируса 
герпеса 6-го типа и цитомегаловируса, энтеровирусов (Коксаки В), ретровирусов, также вирусы гриппа, ко-
ронавирусы, вирус болезни Борна, вирус, подобный ксенотропному вирусу мышиной лейкемии, гепатита С, 
парвовирусы, а также хронические микоплазменные и риккетсиозные инфекции.

Несмотря на очевидный прогресс в расшифровке тонких механизмов возникновения СПА, многие сим-
птомы и клинические особенности этого заболевания, описанные А.Г.Чучалиным и Д.Г.Солдатовым в 1989 г., 
вероятно, сохраняют свою актуальность и до настоящего времени. Представляется, что они могут быть в зна-
чительной мере быть экстраполированы и на новое постковидное состояние.

* Статья впервые опубликована в журнале Терапевтический архив. 1989; 61 (10): 112–116. Ретроспективная публикация содержит незначительные редакторские правки.

* The article was first published in the Terapevticheskiy arkhiv journal. 1989; 61 (10): 112–116. Flashback contains minor editorial changes.
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Чучалин А.Г., Солдатов Д.Г. Синдром послевирусной астении (лекция)

Астения – один из распространенных синдромов, 
встречающихся в медицинской практике при раз-
личных инфекционных и неинфекционных заболе-
ваниях. Под астенией обычно понимают состояние, 
характеризующееся повышенной утомляемостью, 
частой сменой настроения, раздражительной слабо-
стью, гиперестезией, слезливостью, вегетативными 
нарушениями и расстройствами сна. Отсутствие па-
тогномоничности, самостоятельной нозологической 
оформленности, а также научно обоснованных под-
ходов к объяснению этого явления приводит зачастую 
к его недооценке врачами, а это, в свою очередь, – 
к ошибкам в диагностике и лечении. Классификация 
астенического синдрома по этиологическому призна-
ку несовершенна и включает в себя органическую, 
интоксикационную и инфекционную (Бонгефера) 
формы.

Несомненны особенности в патогенезе синдрома 
астении при инфекционных болезнях, когда он свя-
зан с действием биологического агента в организме. 
Проявления астении в этих случаях носят более яркий 
характер и их можно наблюдать практически на всех 
стадиях процесса – продромальной, разгара и стиха-
ния инфекционного заболевания, в фазе реконвалес-
ценции и следующем за ней периоде относительного 
здоровья, когда клинические проявления болезни 
уже полностью регрессировали. Наименее изучена 
астения, возникающая сразу или спустя некоторое 
время после вирусной инфекции и характеризуемая 
патологической утомляемостью, эмоциональными 
и неврологическими нарушениями, а также неспеци-
фическими соматическими расстройствами.

В настоящей работе мы попытались обобщить 
опыт ряда исследователей, а также высказать собст-
венные суждения относительно природы клинических 
проявлений синдрома послевирусной астении (СПА), 
методологии обследования и лечения больных с этим 
синдромом.

Первое описание симптомов послевирусной асте-
нии встречается в медицинской литературе в конце 
1960-х годов [24]. С этого времени он периодически 

фигурировал в медицинской печати под различны-
ми названиями – эпидемическая нейромиастения, 
исландская болезнь, доброкачественный миалгиче-
ский энцефаломиелит [1], королевская независимая 
болезнь [30], эпидемический миалгический энцефа-
ломиелит [4], синдром послевирусной усталости [15]. 
Подобная терминологическая путаница, конечно, 
препятствует формированию цельного представления 
о характере рассматриваемой патологии. Безусловно, 
необходимо дать четкое определение этого синдрома, 
но это не так просто.

Наиболее оживленные дискуссии разгорелись 
в отношении этиологии СПА. Публикуемые работы 
содержат споры между сторонниками органической 
природы синдрома [30, 36] и теми, кто следует мнению 
С.McEvedy и G.Beard и трактует это состояние как про-
явление «массовой истерии» [28, 29] без первичного 
морфологического субстрата. Обе стороны не учиты-
вают возрастающего потока данных о биологических 
отклонениях при психических расстройствах. В ре-
зультате эволюции взглядов на СПА подтвердилась 
правота исследователей, рассматривающих органиче-
ское вирусное заболевание и последующую нейроп-
сихическую симптоматику во взаимосвязи. A.David 
et al. высказали мнение о том, что вирусы являются 
неспецифическими биологическими стрессорами [15]. 
Биологический эффект вирусемии сопровождается 
увеличением концентрации оксикетостероидов в моче 
и нарушением печеночного клиренса кортизола. В ко-
нечном счете эти метаболические процессы влияют 
на азотистый обмен. Постепенное восстановление 
баланса азота происходит позже, в послеинфекцион-
ный период, когда исчезают клинические проявления 
острого заболевания [16]. И все эти изменения, воз-
можно, обусловливают природу СПА.

По другой теории, поддерживаемой в настоящее 
время большинством исследователей, в основе СПА 
лежит длительная персистенция вирусов, при этом 
не отвергается и метаболическая концепция. Досто-
верное 4-кратное повышение титра антител к вирусу 
в серологических реакциях в течение длительного вре-
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мени, наблюдаемое у пациентов со СПА, не может 
служить убедительным подтверждением этому. Лишь 
недавно были получены данные о персистенции энте-
ровируса на протяжении 20 лет от начала заболевания 
у 20 из 96 больных со СПА [6]. В литературе содер-
жатся указания на связь СПА с хронической Коксаки 
В-инфекцией [27], долгожительством вируса Эпш-
тейна–Барр [3, 23] в организме человека. Показано, 
что потенциальными «кандидатами», вызывающими 
СПА, могут быть также некоторые из 23 подтипов 
вирусов Коксаки [19], герпесвирусы, полиовирусы, 
вирус ветряной оспы [15]. Этиологическими агентами 
могут, по-видимому, оказаться ретровирусы и неко-
торые из группы респираторных вирусов – респи-
раторно-синцитиальный и аденовирус, но прямых 
подтверждений этого пока не получено.

Когда же вирусное заболевание переходит в СПА? 
Впервые эта проблема была поднята В.Calder et al., 
по наблюдениям которых у 28 % пациентов СПА раз-
вивался в течение 24 ч, у 65 % – одного месяца после 
возникновения вирусного заболевания [13]. Однако 
некоторые исследователи полагают, что послевирус-
ная астения чаще проявляется спустя недели и месяцы 
после перенесенной инфекции [15]. Длительность 
же течения самого СПА может составлять годы и де-
сятилетия и зависит, по-видимому, от вида и типа 
персистирующего вируса, состояния микроорганизма 
и эффективности назначаемой терапии.

Клиническая картина СПА включает в себя боль-
шую группу симптомов, но ведущими являются уста-
лость и эмоциональные нарушения [11, 36]. Для опи-
сания феномена усталости в литературе используют-
ся термины «недомогание», «быстрая утомляемость», 
«слабость», «истощение» [1, 4, 13]. В целом послеин-
фекционная астения чаще всего проявляется устало-
стью при любых физических нагрузках, что сближает 
ее с состояниями адинамии [16]. Физическая нагруз-
ка у больных со СПА может вызвать чувство раз-
битости, сохраняющееся несколько недель [36], и в 
этом состоит кардинальное отличие утомляемости 
у этих пациентов от таковой у здоровых людей [12]. 
Крайней степенью усталости является истощение 
вследствие физической или умственной нагрузки. 
Еще в 1910 г. W.Osler дал подробное описание уста-
лости [32], условно разделяя ее на 3 вида: во-первых, 
слабость, наблюдаемая у пациентов, страдающих па-
раличами и парезами; во-вторых, общая утомляе-
мость, возникающая вследствие легкой физической 
нагрузки у истощенных больных, характеризующаяся 
тахикардией, одышкой, тремором и дурнотой, вплоть 
до потери сознания, и наблюдаемая при тяжелых 
инфекционных заболеваниях – бруцеллезе, тубер-
кулезе и острых вирусных инфекциях [2]; в-третьих, 
безболезненная усталость, или такое чувство при 
незначительных физических нагрузках у многих не-
врологических больных, «как будто выбивают землю 
из-под ног». В 1881 г. американский невропатолог 
G.Beard писал о людях, «абсолютно ослабленных 
каким-то острым заболеванием и сохранявших сла-
бость нервных сил. Если от тяжелого физического 
труда, горя или травмы они расходуют свой малень-

кий остаток сил, то могут потребоваться месяцы для 
его восстановления» [10].

Связь перенесенной инфекции и психологическо-
го стресса впервые была отмечена еще в 1884 г. [5]. 
Представляет интерес тот факт, что многие исследо-
ватели высказывали мысль о возможности вирусной 
этиологии некоторых психических болезней, прежде 
всего – шизофрении. Так, К.Meninger [31] пытался 
связать эпидемию гриппа 1919 г. в Бостоне с повы-
шенной частотой заболеваемости шизофренией, a S.
Jeliffe писал о роли вирусного энцефалита в развитии 
этой же болезни [22]. Установлено, что пациенты с на-
рушениями в эмоциональной сфере, наблюдаемые 
психиатром, часто жалуются на усталость и утомле-
ние – основные клинические черты СПА [38]. Ког-
да сопоставили соматические симптомы депрессии 
и СПА, то выявили сходство не только самих симпто-
мов, но и частоту, с которой они встречаются [26]. Ав-
торы, изучающие СПА, признают обязательным нали-
чие у пациентов психических расстройств – от легких 
депрессий до серьезных нарушений поведения [24]. 
До настоящего времени в практической медицине 
сохраняется неприемлемая ситуация, когда боль-
ные, перенесшие вирусную инфекцию, обращаются 
к врачу с жалобами на странную усталость, быструю 
утомляемость, слабость, неустойчивость настроения 
и встречают при этом врачебное непонимание. Эти 
жалобы чаще всего воспринимаются как симуляция, 
аггравация. М.Archer аргументировал с позиций врача 
общей практики необходимость сбалансированного 
подхода к жалобам пациента, предостерегая от тенден-
ции акцентировать внимание лишь на объективных 
данных [7]. Однако в повседневной практике врач 
обычно отдает предпочтение последним. Больной 
со СПА, не найдя понимания у врача и не получив 
от него соответствующей помощи, со временем про-
являет странности в поведении [21], которые в даль-
нейшем могут определяться как «театральность» или 
«манипулятивность». G.Taerk et al. с помощью обще-
принятых методов диагностики выявили выраженную 
депрессию у 16 из 24 пациентов со СПА [40]. У эмо-
ционально лабильных лиц отмечались более стойкие 
и тяжелые психические проявления: были описаны 
преходящие депрессии с выраженным возбуждением, 
неспособностью концентрировать внимание, частыми 
агрессивными состояниями и вспышками самоуни-
чижения [24]. R.Kendell наблюдал развитие у моло-
дой пациентки височной эпилепсии и преходящих 
депрессий, истерических припадков, театральность 
поведения и суицидальные попытки [24]. Часто ис-
следователи отмечали у пациентов со СПА крайнюю 
неустойчивость настроения и нарушение сна [33].

Неврологическая симптоматика при СПА вклю-
чает в себя нарушение чувствительности, вегетатив-
ные расстройства и нейромиалгии. У большинства 
пациентов отмечаются гиперестезии по типу «носков» 
и «перчаток», незначительная гипертермия и потли-
вость [29]. Но наибольшее внимание обращает на себя 
феномен нейромиалгии. Больные могут отмечать боли 
в изолированной группе мышц, чаще конечностей, 
и полимиалгии [37], сопровождающиеся мышечной 
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слабостью и ранней утомляемостью даже при незна-
чительных физических нагрузках. Наименее изучены 
проявления СПА, носящие неспецифический харак-
тер. К ним относятся болевые ощущения (артралгии, 
оссалгии, боли в грудной клетке, головные боли), 
а также диспноэ, головокружение, редко – дизурия 
и желудочно-кишечные расстройства [26].

Особое внимание при СПА уделяется изменени-
ям, выявляемым при параклиническом обследова-
нии. Результаты общеклинических анализов крови 
и мочи больных со СПА обычно оказываются в пре-
делах нормы. Поскольку в исследованиях критери-
ем установления диагноза СПА служило указание 
на перенесенную вирусную инфекцию, всем паци-
ентам проводили вирусологическое обследование, 
при котором она подтвердилась достоверным 4-крат-
ным повышением титра антител к этим вирусам в се-
рологических реакциях. У большинства пациентов 
с подозрением на СПА отмечался высокий уровень 
антител к вирусам Коксаки В, Эпштейна–Барр и эн-
теровирусам. Так, 18 (82 %) из 22 таких больных [17] 
имели титр антител к вирусу Коксаки В выше 256, 
что говорит о перенесенной вирусной инфекции. 
По другим данным, 13 (76 %) из 17 [14] и 65 (46 %) 
из 140 больных [13] имели такой же титр антител, 
а в контрольных группах он обнаруживался не более 
чем у 25 % обследованных.

Совсем недавно L.Archard et al., используя метод 
молекулярной гибридизации, продемонстрировали 
присутствие энтеровирусной PНК в биоптатах ске-
летных мышц, взятых у больных с длительно текущим 
миозитом, миокардитом и дилатационной кардиоми-
опатией [6]. У 20 из 96 пациентов, страдающих СПА 
на протяжении от 2 мес. до 20 лет и отмечающих яв-
ление миалгии, по результатам мышечной биопсии 
была обнаружена РНК энтеровируса, что подтвер-
ждает возможность длительной персистенции вируса 
в организме. Принципиально важной находкой явля-
лось обнаружение при биохимическом исследовании 
крови у 9 из этих пациентов повышение активности 
креатининкиназы – индикатора наличия патологи-
ческих процессов в мускулатуре.

Заслуживают внимания исследования иммун-
ного статуса больных со СПА. При наблюдении за 
50 пациентами, обратившимися к врачу по поводу 
необъяснимой острой или хронической усталости, 
у 35 из них по данным исследования in vitro [11] была 
изменена функция лимфоцитов, у некоторых боль-
ных выявлены аномалии в системе комплемента. 
Уровень иммуноглобулинов (Ig) оставался в пределах 
нормы. В одном исследовании у больных со СПА 
отмечалась аномалия супрессорных клеток [39]. Суть 
этих находок пока не интерпретирована. Возмож-
ными механизмами могут, по-видимому, служить 
изменения, сходные с теми, которые были выявлены 
у студентов в период экзаменационной сессии [9], 
а также в эксперименте при лишении сна [33], – это 
альтерации, вызываемые кортизолом в субпопуляци-
ях лимфоцитов и снижение титра IgA при стрессовых 
ситуациях [15]. В исследовании на мышах было по-
казано, что инфекция, вызываемая вирусом Коксаки 

В, проявляется только в условиях резких изменений 
окружающей среды [18].

При гистологических и гистохимических исследо-
ваниях биоптатов скелетных мышц больных со СПА 
выявлены неспецифические изменения: отдельные 
некротические волокна без воспаления и гипертро-
фия волокон II типа [6, 11]. Ранее Е.Byrne и J.Trounce 
у 11 пациентов с CПА обнаружили неспецифическую 
атрофию волокон II типа [12].

Некоторыми авторами у пациентов со CПА при-
менялись электрофизиологические методы исследо-
вания. С помощью электроэнцефалографии и иссле-
дования цереброспинальной жидкости у обследуемых 
больных исключали энцефалит, при электроэнце-
фалографии выявили незначительные отклонения 
от нормы [34]. Электромиография дала противоречи-
вые результаты, свидетельствующие, однако, о нару-
шениях волевого акта, которые интерпретировались 
как истерические [29]. При применении высокочув-
ствительной электромиографии единичных волокон 
у 30 (75 %) из 40 пациентов [20] неожиданно были об-
наружены нарушения проводимости мышечных мем-
бран, что отражало наличие мышечной дисфункции.

При электронной микроскопии в биоптатах 
мышц больных со СПА были выявлены увеличен-
ные митохондрии и «странные тубулярные струк-
туры» [11]. Новые диагностические перспективы 
открывает использование магнитно-резонансной 
томографии [41]. У одного больного со СПА по-
сле перенесенной ветряной оспы при обследова-
нии методом спектроскопии с фосфором ядерного 
магнитного резонанса [8] обнаружили аномальный 
внутриклеточный ацидоз при физической нагрузке. 
Аналогичные изменения были обнаружены впослед-
ствии еще у 5 пациентов.

Таким образом, полученные параклинические 
данные однозначно говорят о том, что при СПА на-
блюдаются изменения иммунного статуса, некоторых 
биохимических показателей крови, функции и струк-
туры, в первую очередь – скелетной мышечной тка-
ни, в которой отмечаются нарушения метаболизма 
на внутриклеточном уровне. Выявленные отклонения 
пока не находят удовлетворительного объяснения, 
по-видимому, дальнейшее течение СПА прольет свет 
на более тонкие механизмы ответа человеческого ор-
ганизма на вирусную инфекцию.

Данные эпидемиологических исследований СПА 
пока не носят достоверного характера ввиду отсут-
ствия четких клинических признаков заболевания, 
достоверных скрининговых тестов, унифицированной 
методологии обследования пациентов [25]. Тем не ме-
нее в некоторых исследованиях показано, что этот 
синдром может носить спорадический и эпидемиче-
ский характер, встречается преимущественно у взро-
слых, главным образом у женщин [11, 36]. Эпидеми-
ологические данные о частоте выявления больных 
со СПА имеют большой разброс – от 3 на 100 000 [11] 
до 140 на 10 000 [13] населения. Такие значительные 
отклонения в показателях распространенности СПА, 
очевидно, не являются следствием различия между 
обследованными контингентами или погрешностей 
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в расчетах, а скорее отражают различия в диагно-
стических подходах. Ведь до настоящего времени 
не разработаны клинические критерии, позволяющие 
однозначно выделять СПА из полиморфной группы 
встречающихся в практике астений.

Проведены первые исследования, обобщающие 
опыт реабилитации больных со СПА [35], а схемы 
медикаментозной терапии СПА не разработаны 
и до настоящего времени. Нам представляется воз-
можным назначение противовирусных препаратов, 
как и средств, улучшающих иммунный ответ, лишь 
в случаях подтверждения персистенции вируса в ор-
ганизме. Основное лечение – симптоматическое, оно 
должно быть направлено на устранение психических, 
неврологических и общесоматических нарушений. 
Проводимая терапия должна обязательно включать 
препараты, улучшающие клеточный метаболизм, 
в т. ч. витамины. Пациентам следует рекомендовать 
щадящий режим и строго дозированное увеличение 
физической нагрузки.

Становится очевидной необходимость дальнейше-
го изучения СПА и расширения представлений о нем, 
для чего требуются, во-первых, четкое определение 
и стандартизация рабочих критериев при диагностике 
СПА; во-вторых, адекватный подбор контрольных 
групп с их обязательным серологическим обследова-
нием; в-третьих, разработка алгоритма обследования 
пациентов (вирусологическое, оценка психического 
статуса, неврологическое, общетерапевтическое, им-
мунологическое и т. д.); в-четвертых, сотрудничество 
в исследованиях представителей различных медицин-
ских специальностей – терапевтов, вирусологов, фи-
зиологов, иммунологов, патологов.

Для обозначения описываемой патологии нами 
предлагается термин «синдром послевирусной асте-
нии». Термин «астения», несомненно, является право-
мочным и наиболее удачно отражает суть клинических 
проявлений, носящих синдромный характер.

На основании изложенного можно сделать сле-
дующие выводы: критериями постановки диагноза 
СПА в настоящее время являются указание в анамнезе 
на перенесенную вирусную инфекцию, основанное 
на медицинской документации или ретроспективном 
описании пациентом своего заболевания и верифици-
рованное достоверным 4-кратным повышением титра 
антител к соответствующему вирусу, вызвавшему пер-
вичное заболевание, и развитие описанного симпто-
мокомплекса вскоре (от 24 ч до нескольких месяцев) 
после затихания клинических проявлений острого 
заболевания. Большинство исследователей склоня-
ются к тому, что в основе СПА лежит персистенция 
вирусов, хотя продолжает существовать мнение о чи-
сто метаболическом механизме развития этого син-
дрома. Особое значение в связи с этим приобретает 
тщательное вирусологическое обследование пациен-
тов с подозрением на СПА, направленное на возмож-
ное обнаружение персистирующего вируса, в первую 
очередь – в скелетной мускулатуре. В клинической 
картине ведущими симптомами являются усталость 
и эмоциональные нарушения. При СПА практически 
всегда развиваются психические расстройства разной 

степени выраженности. Неврологическая симптома-
тика включает в себя нарушения чувствительности, 
вегетативные расстройства и нейромиалгии. Наблю-
даются изменения иммунного статуса, биохимических 
показателей крови, функции и структуры скелетной 
мышечной ткани. Лечение в основном симптомати-
ческое, оно должно быть направлено на устранение 
психических, неврологических и общесоматических 
нарушений.

Накопленная на сегодняшний день информация 
в отношении СПА может дать практическому врачу 
ключ к пониманию патологии у больных с необъяс-
нимой усталостью, эмоциональными расстройства-
ми и описанным симптомокомплексом и определить 
(хотя бы ориентировочно) программу обследования 
и лечения.
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В открывавших мероприятие докладах С.Н.Авдеева, 
А.И.Ярошецкого, Г.С.Нуралиевой представлена краткая 
сводка по проблеме пандемии COVID-19 на момент 
проведения конгресса. В качестве основных тезисов 
можно выделить следующее:
• течение пандемии COVID-19 мало предсказуемо, 

вероятны новые «волны»;
• несмотря на различные механизмы и способы пе-

редачи инфекции, следует помнить, что основной 
путь распространения – воздушно-капельный, 
следовательно, наиболее опасным фактором, спо-
собствующим заражению, является кашель;

• прогноз течения COVID-19 ухудшается в зависи-
мости от возраста больного, массы его тела, сопут-
ствующих заболеваний и курения;

• первым признаком COVID-19-ассоциированной 
пневмонии может быть дыхательная недостаточ-
ность, проявляющаяся одышкой;

• несмотря на многочисленный перечень препара-
тов, назначаемых при COVID-19, говорить о дока-
занном и значимом эффекте можно лишь относи-
тельно глюкокортикостероидов (ГКС);

• в качестве основного варианта респираторной под-
держки для пациентов, состояние которых ухуд-
шается при использовании кислородотерапии, 
должна рассматриваться неинвазивная вентиляция 
легких и лишь при ее неэффективности – инвазив-
ная вентиляция.
Имеющиеся на сегодняшний день сведения 

о бронхоэктазии обобщил в своей лекции Э.Х.Анаев, 
подчеркнув, что обсуждение вопросов, касающих-
ся не только диагностики и ведения пациентов, но 
и формулировки диагноза продолжается. Наиболее 
оптимальным является использование термина «брон-
хоэктазия», нежели чуть более привычного – «бронхо-
эктатическая болезнь». В целом бронхоэктазии – это 
стойкие (необратимые) расширения дыхательных пу-
тей, возникшие вследствие генетически детерминиро-
ванной патологии или приобретенного заболевания. 

Говоря о диагностике и лечении бронхоэктазии, 
следует отметить, что это заболевание, требующее 
мультидисциплинарного подхода. В качестве ключе-
вых сложностей диагностики обсуждались гетероген-
ный характер заболевания (как по этиологии, так и по 
клиническим проявлениям и прогнозу), комплекс-
ность и мультидисциплинарность, а также наличие 
многочисленных факторов, определяющих течение 
болезни (возраст, коморбидные состояния, рентге-
нологические особенности и др.).

Учитывая широкий и неспецифический спектр 
клинических проявлений бронхоэктазии (хрониче-
ский кашель, усталость, одышка, кровохарканье), 
представлен четкий диагностический алгоритм. За-
подозрить наличие бронхоэктазии следует у пациен-
тов с хроническими рецидивирующими инфекциями 
нижних дыхательных путей и / или кровохарканьем. 
Ключевым методом диагностики бронхоэктазии оста-
ется мультиспиральная компьютерная томография.

В лекции С.В.Моисеева, посвященной сочетанию 
COVID-19 и ревматологических заболеваний, рас-
сматривались особенности течения COVID-19 у па-
циентов с ревматологическими заболеваниями и роль 
иммуносупрессивных препаратов. Несмотря на то, 
что многие иммуносупрессивные препараты сегодня 
в той или иной степени изучаются или используются 
у пациентов с COVID-19, их прием по поводу ревма-
тологического заболевания сопряжен с утяжелением 
течения COVID-19. При этом в качестве ключевых 
ошибок при лечении COVID-19 наряду с широким 
применением препаратов с сомнительной эффектив-
ностью и назначением антибактериальных препаратов 
всем больным, выделено применение ГКС с первых 
дней болезни.

Имеющиеся на сегодняшний день данные в обла-
сти функциональной диагностики заболеваний лег-
ких обобщены в лекции Г.В.Неклюдовой. Подробно 
обсуждались возможности и ограничения 3 ключе-
вых методов – спирометрии, бодиплетизмографии 
и диффузионного теста. Представлены следующие 
ключевые возможности каждого метода:
• по данным спирометрии:

– выявляются обструктивные нарушения и пред-
полагаются рестриктивные / смешанные нару-
шения легочной вентиляции;

– проводится количественная оценка степени 
дисфункции легких;

• по данным бодиплетизмографии:
– диагностируются рестриктивные или сочетан-

ные обструктивно-рестриктивные нарушения 
вентиляционной способности легких;

– определяется степень гиперинфляции и выяв-
ляются «воздушные ловушки» у больных с об-
структивными заболеваниями органов дыхания;

• по данным диффузионного теста:
– проводится диагностика паренхиматозных ле-

гочных заболеваний, эмфиземы легких, диффе-
ренциальная диагностика эмфиземы с хрониче-
ским бронхитом и бронхиальной астмой (БА), 

5–8 апреля 2021 г. состоялся XXVIII Российский национальный конгресс «Человек и лекарство», в рамках 
которого проходил ПульмоСаммит, посвященный наиболее острым вопросам современной пульмонологии. Так, 
существенная часть выступлений затрагивала тему новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Предлагаем 
Вашему вниманию ключевые моменты докладов, представленных на ПульмоСаммите.

Конгресс «Человек и лекарство»: ключевые моменты ПульмоСаммита
Congress “Man and Medicine”: Key Points of the PulmoSummit
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сосудистых заболеваний малого круга кровоо-
бращения, вовлечения в патологический про-
цесс легких при системных заболеваниях;

– выявляются нежелательные эффекты в отно-
шении легких некоторых лекарственных пре-
паратов.

На симпозиуме, посвященном обструктивным 
и интерстициальным (ИЗЛ) заболеваниям легких 
(С.Н.Авдеев, З.Р.Айсанов, А.И.Синопальников), под-
робно обсуждались подходы, позволяющие провести 
дифференциальную диагностику одышки при об-
структивных и рестриктивных заболеваниях легких. 
Так, ключевыми клиническими характеристиками 
одышки являются следующие:
• при БА, ведущим механизмом развития которой 

является бронхоспазм, – стеснение и сдавленность 
в груди, усилие при дыхании;

• при хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) (ведущий механизм – гиперинфляция) – 
невозможность сделать глубокий вдох, недостаточ-
ный вдох, поверхностное дыхание;

• при ИЗЛ (ведущий механизм – рестрикция) – уси-
лие при дыхании, недостаточный вдох, затруднен-
ный вдох, частое поверхностное дыхание.
В докладе, посвященном связи ХОБЛ и инфекции, 

подчеркивалось, что далеко не все обострения ХОБЛ 
связаны с инфекций. Приведена известная классифи-
кация обострений ХОБЛ, основу которой составляют 
3 характеристики:
• увеличение объема мокроты;
• усиление одышки;
• появление гнойной мокроты.

Таким образом, все обострения можно разделить 
на 3 типа, определяющие стратегию терапии:
• I – отмечаются все 3 указанных признака (реко-

мендуется антибактериальная терапия);
• II – 2 признака (антибактериальная терапия реко-

мендуется при наличии гнойной мокроты);
• III – 1 признак (антибактериальная терапия не 

рекомендуется).
В докладе об ИЗЛ с прогрессирующим феноти-

пом обсуждались возможности дифференциальной 
диагностики конкретного варианта болезни. Так, для 
выявления основного диагноза ИЗЛ предлагается 
определиться с ключевым фенотипом – воздействие, 
воспаление и фиброз. Сегодня лечение таких болез-
ней, особенно на ранних стадиях, весьма ограничено, 
позже могут назначаться ГКС и антифибротические 
препараты (нинтеданиб, пирфенидон).

В рамках симпозиума, посвященного возмож-
ностям снижения риска обострений БА и ХОБЛ 
(С.Н.Авдеев, З.Р.Айсанов, А.А.Визель, Н.П.Княжеская), 
подробно обсуждалась проблема использования про-
тивовоспалительной терапии. Отмечено, что БА – это 
хроническое воспалительное заболевание, при кото-
ром патогенетическая терапия должна быть направ-

лена именно на уменьшение воспаления. Так, в на-
стоящее время для снижения риска обострений всем 
взрослым пациентам и подросткам с БА рекоменду-
ется симптоматическая или регулярная противовос-
палительная терапия (низкие дозы ингаляционных 
ГКС). ГКС должны быть ключевым моментом в ле-
чении обострений БА.

На симпозиуме, посвященном ведению пациентов 
с легочной артериальной гипертензией (ЛАГ), в кон-
тексте представленного клинического наблюдения 
обсуждались положения консенсуса PIXEL, позволя-
ющие принять решение относительно старта терапии 
аналогами простациклина. Так, в качестве критери-
ев в порядке значимости должны учитываться гемо-
динамические факторы (сердечный индекс и т. п.), 
наличие в анамнезе госпитализаций по поводу ЛАГ, 
функция правого желудочка, уровень BNP/NT-proB-
NP, а также дистанция, пройденная при выполнении 
6-минутного шагового теста.

Вопросы терапии ЛАГ подробно обсуждались 
в рамках заключительного симпозиума по ЛАГ 
(С.Н.Авдеев, Н.А.Царева, А.В.Волков). Подчеркива-
лось, что в подавляющем большинстве случаев при 
лечении ЛАГ требуется назначение 2 патогенетиче-
ских препаратов. Монотерапия возможна у пациентов 
с низким риском, а также при сопутствующих забо-
леваниях, при которых затруднена переносимость 
препаратов определенных патогенетических групп. 
Принципиально новой является потенциальная воз-
можность переключения между препаратами в случае 
недостаточной эффективности одного из них.

Что касается терапии хронической тромбоэмбо-
лической (ХТЭ) ЛАГ – одного из наиболее частых 
вариантов ЛАГ, то здесь в качестве обобщения можно 
привести основные положения отчета Европейского 
респираторного общества:
• пациенты с ХТЭ ЛАГ должны получать пожизнен-

ную антикоагулянтную терапию (преимуществен-
но – антагонисты витамина К). Антифосфолипид-
ный синдром является противопоказанием к при-
менению прямых пероральных антикоагулянтов;

• для назначения пациентам с неоперабельной ХТЭ 
ЛАГ или персистирующей / рецидивирующей ХТЭ 
ЛАГ после тромбэндартерэктомии одобрены рио-
цигуат и трепростинил;

• назначение комбинированной терапии перораль-
ными препаратами является распространенной 
практикой у пациентов с ХТЭ ЛАГ с тяжелыми 
гемодинамическими нарушениями;

• отмена медикаментозной терапии ЛАГ-специфи-
ческими препаратами обычно рассматривается 
после успешного выполнения баллонной ангио-
пластики и / или тромбэндартерэктомии.
Проведение следующего ПульмоСаммита в рамках 

XXIX Российского национального конгресса «Человек 
и лекарство» запланировано на 4–7 апреля 2022 г.
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Том 31, № 5, 2021
Постковидное состояние у взрослых и детей

Распространенность болезней органов дыхания в Российской Федерации
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