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Аннотация
Актуальность. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) характеризуется высоким уровнем заболеваемости и смертности и 
ассоциирована со значительным социальным и экономическим ущербом для системы здравоохранения и общества. ХОБЛ и COVID-19 
имеют много потенциально негативных взаимосвязей, которые могут привести к худшим исходам COVID-19, включая нарушение функ-
ции легких, пожилой возраст и сопутствующие заболевания.
Цель. Изучить эффективность и безопасность препарата тиксагевимаб + цилгавимаб для доконтактной профилактики COVID-19 у 
пациентов с ХОБЛ. 
Материалы и методы. В исследование включили 324 пациента мужского пола, проходивших лечение или наблюдение в Областном пуль-
монологическом центре ГАУЗ «ОКБ №3» г. Челябинска в апреле–мае 2022 г. Основными конечными точками наблюдения на протяже-
нии 3 и 6 мес для оценки эффективности явились динамика одышки по шкале Медицинского исследовательского центра mMRC, объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду, количество обострений, обращений за экстренной помощью, госпитализаций, полимеразная 
цепная реакция на SARS-CoV-2. Оценивали местные и общие реакции после иммунизации препаратом Эвушелд (150 мг тиксагевимаба + 
150 мг цилгавимаба, АстраЗенека). 
Результаты и заключение. Эффективность доконтактной профилактики COVID-19 составила 88,8%. Препарат не провоцирует обос-
трение основного заболевания. Основные клинические и функциональные показатели имеют положительную динамику к 6-му месяцу 
наблюдения. Препарат хорошо переносится и не имеет значимых ранних и поздних осложнений.
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Abstract
Background. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by a high level of morbidity and mortality and is associated with 
significant social and economic damage to the health system and society. COPD and COVID-19 have many potentially negative relationships 
that can lead to worse outcomes of COVID-19, including impaired lung function, old age and the presence of concomitant diseases
Aim. To assess efficacy and safety of the drug Tixagevimab + Cilgavimab for the pre-contact prevention of COVID-19 infection in patients 
with COPD.
Material and methods. A total of 324 male patients were included in the study, who were treated or monitored at the Regional Clinic Hospital  №3 
and the Regional Pulmonological Center of Chelyabinsk in April–May 2022. The main endpoints of observation, for 3 and 6 months, to assess 
the effectiveness were the dynamics of shortness of breath according to The Modified Medical Research Council Dyspnea Scale – mMRC, 
the The forced expiratory volume in 1 second, the number of exacerbations, emergency calls, hospitalizations, polymerase chain reaction for 
SARS-CoV-2. Local and general reactions after immunization were evaluated. The drug Evusheld (150 mg Tixsagevimab +150 mg Cilgavimab, 
AstraZeneca) was used for immunization. 
Results and conclusion. The effectiveness of pre-contact prevention of COVID-19 was 88.8%. The administration of the drug does not provoke 
an exacerbation of the underlying disease. The main clinical and functional indicators have positive dynamics by the 6th month of follow-up. 
The drug is well tolerated and has no significant both early and late complications.
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COVID-19 как причина тяжелого альвеолярного по-
вреждения легких явилась причиной более чем 6,3 млн 
смертей во всем мире по состоянию на март 2023 г. [1]. На-
блюдательные исследования показывают, что риск смерти 
увеличивается при сопутствующих заболеваниях: ожире-
нии, гипертонии, сахарном диабете 2-го типа и хроничес-
ких заболеваниях легких [2]. 

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) ха-
рактеризуется высоким уровнем заболеваемости и смерт-
ности и ассоциирована со значительным социальным и 
экономическим ущербом для системы здравоохранения 
и общества. ХОБЛ занимает лидирующие позиции среди 
причин смерти (3-е место) и инвалидности (5-е место) в 
мире [3]. Российская Федерация относится к числу стран 
с высокой распространенностью ХОБЛ. По данным иссле-
дования RESPECT, распространенность ХОБЛ составила 
6,8% (13,2% среди мужчин и 3,8% среди женщин) [4]. 

ХОБЛ и COVID-19 имеют много потенциально нега-
тивных взаимосвязей, включая нарушение функции лег-
ких, пожилой возраст и сопутствующие заболевания, кото-
рые могут привести к худшим исходам COVID-19. Кроме 
того, пациенты с ХОБЛ подвержены худшим исходам 
пневмонии COVID-19, чем лица без ХОБЛ [5]. Показано, 
что изменения локальной и системной воспалительной ре-
акции, нарушение общего иммунитета, дисбаланс микро-
биома, устойчивая гиперпродукция мокроты, структурные 
повреждения и ингаляционные кортикостероиды способ-
ствуют такому риску [6]. У пациентов с ХОБЛ повышены 
уровни ангиотензинпревращающего фермента 2, ответ-
ственного за COVID-19 [7], у них более высокие показате-
ли госпитализации (62% против 28%). Смертность среди 
таких пациентов может составлять до 15% по сравнению 
с 4% у лиц без ХОБЛ. По данным The National Center for 
Advancing Translational Sciences (США, 2021 г.), нескор-
ректированный коэффициент риска смерти при ХОБЛ и 
COVID-19 составил 6,19 (95% доверительный интервал 
5,79–6,62; p<0,001). В многомерном логистическом регрес-
сионном анализе скорректированное отношение шансов 
у пациентов с ХОБЛ и без него составило 2,1 (1,96, 2,26, 
p<0,001) [2].

Кроме того, необходимо учитывать, что эффективность 
вакцинации, особенно в отношении штамма Омикрон, мо-
жет со временем снижаться [8]. Данные факты являются 
основанием для поиска новых подходов к профилактике 
заражения SARS-CoV-2. В настоящее время одним из эф-
фективных методов является применение комбинации 
моноклональных антител длительного действия тиксаге-
вимаб + цилгавимаб. 

Тиксагевимаб и цилгавимаб связываются с неперекры-
вающимися частями S-белка SARS-CoV-2, предотвращая 
взаимодействие вируса с рецептором ангиотензинпревра-
щающего фермента 2. Они медленно катаболизируются – в 
фармакокинетических исследованиях средний период по-
лураспада тиксагевимаба и цилгавимаба составил 87,9 и 
82,9 дня соответственно [9]. Это позволяет использовать 
данный препарат для длительной профилактики.

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности препарата тиксагевимаб + цилгавимаб для до-
контактной профилактики COVID-19 у пациентов с ХОБЛ.

Материалы и методы
В исследование включили 324 пациента мужского пола, 

проходивших лечение или наблюдение в Областном пуль-
монологическом центре ГАУЗ «Областная клиническая 
больница №3» г. Челябинска в апреле–мае 2022 г. Группу 

сравнения составили 64 пациента с диагнозом ХОБЛ без 
вакцинации и/или иммунизации от SARS-CoV-2. Диагноз 
ХОБЛ выставляли на основании критериев постановки ди-
агноза Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
(GOLD) 2020 г. [10]. Средний возраст обследованных – 
61,64 года (95% доверительный интервал 57,34–67,19). 
Всем больным провели клинические и инструментальные 
исследования: спирографию выполняли на аппарате MIR 
Spirolab (Medical International Research, Италия), степень 
одышки оценивали по шкале Медицинского исследова-
тельского центра (The Modified Medical Research Council 
Dyspnea Scale – mMRC, C. Fletcher, 1952) в баллах от 0 до 4, 
уровень насыщения крови кислородом определяли при 
помощи портативного пульсоксиметра Армед MD3, тест 
на SARS-CoV-2 выполняли методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР).

Основными конечными точками наблюдения на протя-
жении 3 и 6 мес для оценки эффективности явились ди-
намика одышки по mMRC, объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду, количество обострений, обращений за экс-
тренной помощью, госпитализаций, ПЦР на SARS-CoV-2. 
Оценивали местные и общие реакции после иммунизации 
препаратом Эвушелд (150 мг тиксагевимаба + 150 мг цилга-
вимаба, АстраЗенека). Статистическую обработку резуль-
татов производили в программе Statistica для Windows 13, 
использовали t-test с неравными дисперсиями. 

Результаты
Пациенты с ХОБЛ, которые по разным причинам 

не вакцинировались от SARS-CoV-2, прошли пассив-
ную иммунизацию коктейлем моноклональных антител 
тиксагевимаб в дозе 150 мг + цилгавимаб в дозе 150 мг. 
Оценку основных параметров проводили через 3 и 6 мес 
после иммунизации в соответствии с планом наблюдения. 
В структуре наблюдавшихся преобладали больные со сред-
нетяжелой степенью – 202 пациента (62,3%), с тяжелой –  
54 (16,7%), с GOLD IV – 68 (21%).

Переносимость внутримышечной инъекции у всех па-
циентов была хорошая. В группе наблюдения не отмечены 
ни местные, ни общие реакции. Через 24 ч никто не предъ-
являл жалоб на повышение температуры тела, респиратор-
ные явления, что может быть ожидаемо после применения 
вакцин. 

Через 3 мес при контрольном осмотре у 303 (93,5%) 
пациентов зарегистрирована отрицательная ПЦР на 
SARS-CoV-2. В 21 случае ПЦР оказалась положительной, 
однако пациенты не предъявляли практически никах жа-
лоб на появление новых респираторных симптомов. Кли-
ническая симптоматика соответствовала проявлениям 
ХОБЛ. Через 6 мес зарегистрировано 12 положительных 
ПЦР, 8 человек госпитализированы в инфекционный ста-
ционар с клинической картиной COVID-19. При анализе 
историй болезни 6 случаев расценено как средней степени 
тяжести, 2 соответствовали легкой степени. Таким обра-
зом, эффективность иммунизации, по результатам 6 мес 
наблюдения, соответствовала 88,8%, что коррелирует с 
данными рандомизированных клинических исследова-
ний [11]. При этом даже в случаях развития клинической 
картины COVID-19 не зарегистрированы признаки обос-
трения ХОБЛ.

В группе контроля без вакцинации и/или иммунизации 
через 3 мес наблюдения 26 (40%) больных показали поло-
жительный результат ПЦР, у 18 (70%) из них была клини-
ческая картина новой коронавирусной инфекции, в связи с 
чем их направили в инфекционный госпиталь. Через 6 мес 
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33 (52%) пациента имели ПЦР+, 26 из них потребовалась 
госпитализация. Степень тяжести оценена как средняя и 
тяжелая.

При анализе основных клинических показателей 
(табл. 1) обращает на себя внимание тенденция к уменьше-
нию одышки с 2,93 до 2,4 балла, хотя и без статистической 
достоверности. При этом показатели функции респира-
торной системы увеличены на 1,57% (в среднем на 67 мл), 
что может свидетельствовать об отсутствии отрицатель-
ного влияния комбинации тиксагевимаб + цилгавимаб на 
течение основного заболевания. Уменьшение одышки и 
стабильное состояние функциональных показателей ре-
спираторной системы напрямую влияют на качество жиз-
ни пациентов с ХОБЛ и могут также формировать субъ-
ективное отношение к профилактическим мероприятиям, 
в частности к пассивной иммунизации против COVID-19. 

За 6 мес наблюдения количество ассоциированных с 
основным заболеванием обострений, связанных с ними 
госпитализаций, а также обращений за экстренной меди-
цинской помощью по любым причинам не увеличилось. 

При этом пациенты продолжали получать базисную тера-
пию согласно степени тяжести. Экстренные ситуации были 
обусловлены течением ХОБЛ, так как 37,7% больных имели 
тяжелую и крайне тяжелую степени тяжести. В контроль-
ной группе отмечалась тенденция к увеличению числа обо-
стрений и госпитализаций (табл. 2).

По данным регистрационных клинических исследова-
ний, препарат тиксагевимаб + цилгавимаб полностью ак-
тивен против дельта-варианта SARS-CoV-2. Комбинация 
несколько снизила нейтрализующую активность in vitro 
против варианта Омикрон (в 12–30 раз по сравнению с 
предыдущим вариантом вируса), который не был распро-
странен во время клинических испытаний препарата Эву-
шелд в 2021 г. В связи с этим данные реальной клинической 
практики в отношении действующего штамма коронави-
руса имеют принципиальное значение для дальнейших 
клинических исследований и практического применения. 
Приведенные результаты показывают достаточную клини-
ческую эффективность в условиях распространения мути-
ровавшего вируса. В настоящее время согласно Временным 

Таблица 1. Основные результаты в исследуемой и контрольной группах
Table 1. The main results in the study group and control group

Показатели 
Исходно Через 3 мес Через 6 мес

Основная Контрольная Основная Контрольная Основная Контрольная

Число пациентов, абс. 324 64 324 64 324 64

Одышка по mMRC 2,93  
(2,19; 3, 68)

2,98  
(2,23; 3,73)

2,86  
(2,16; 3,56)

3,11  
(2,35; 3,86)

2,64  
(2,17; 3,12)

3,11  
(2,36; 3,86)

Частота дыхательных 
движений, мин-1

19,15  
(16,12; 22,19)

19,37  
(16,31; 22,43)

19,12  
(16,31; 21,94)

19,75  
(16,54; 22,97)

19,48  
(17,1; 21,86)

20,62  
(18,37; 22,86)

Уровень насыщения крови 
кислородом, %

91,25  
(87,4; 95,1)

91,10  
(86,54; 95,67)

91,75  
(88,2; 95,3)

90,18  
(87,11; 93,25)

92,55  
(88,7; 96,4)

90, 09  
(87,17; 93,02)

Частота сердечных 
сокращений, мин-1

66,72  
(55,24; 78,21)

67,63  
(56,28; 78,98)

66,17  
(55,16; 77,18)

66,97  
(55,75; 78,18)

69,66  
(61,2; 78,12)

71,23  
(63,31; 79,16)

Систолическое 
артериальное давление,  
мм рт. ст.

124,16  
(116,12; 
132,21)

122,81  
(115,34; 
130,28)

124,06  
(116,87; 
131,25)

125,16  
(120,18; 
130,15)

124,46  
(116,76; 
132,16)

124,24  
(118,71; 
129,18)

Диастолическое артериаль-
ное давление, мм рт. ст.

90,03  
(84,72; 95,34)

88,18  
(83,17; 93,19)

86,62  
(81,14; 92,11)

86,99  
(81,76; 92,23)

86,22  
(78,18; 94,26)

82,68  
(75,18; 90,19)

Объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду, %

50,3  
(45,19; 55,41)

49,9  
(44,86; 55,11)

50,96  
(46,01; 55,92)

49,56  
(45,01; 54,12)

51,87  
(47,56; 56,18)

49,73  
(45,16; 54,31)

ПЦР-, абс. 324 64 303 38 312 31

ПЦР+, абс. 0 0 21 26 12 33

Таблица 2. Случаи обострений и госпитализаций в исследуемой и контрольной группах
Table 2. Cases of exacerbation and hospitalization in the study group and control group

Показатели
Исходно Через 3 мес Через 6 мес

Основная Контрольная Основная Контрольная Основная Контрольная

Количество обострений  
(за предыдущие 3 мес), абс. 25 25 23 36 25 38

Количество госпитализа-
ций (за предыдущие 3 мес), 
абс.

21 21 19 29 19 31

Количество обращений  
за экстренной помощью  
(за предыдущие 3 мес), абс.

27 27 25 33 23 38
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методическим рекомендациям Минздрава России [12] им-
мунизация в приоритете у следующих групп пациентов:

•  с первичным иммунодефицитом;
•  с вторичным иммунодефицитом, обусловленным им-

муносупрессией;
•  онкологических больных, получающих в настоящее 

время таргетную, лучевую, химио- или иммунотера-
пию;

•  прошедших трансплантацию костного мозга или ор-
ганов;

•  принимающих лекарственные препараты, которые 
ослабляют иммунитет (например, пациенты ревмато-
логического профиля, получающие цитостатики, ген-
но-инженерные биологические препараты и др.);

•  с ожирением (индекс массы тела 35 и больше);
•  с сердечно-сосудистыми заболеваниями, включая ар-

териальную гипертензию;
•  с хроническими заболеваниями легких, включая 

бронхиальную астму, ХОБЛ;
•  с сахарным диабетом 1 или 2-го типов;
•  с хроническими заболеваниями почек, включая забо-

левания, требующие диализа (IV–V стадия, скорость 
клубочковой фильтрации ниже 30 мл/мин/1,73 м2).

Данные долгосрочного применения, полученные в ходе 
исследования PROVENT, свидетельствуют о том, что про-
должительность защитного действия после однократного 
введения комбинации моноклональных антител (тиксаге-
вимаб + цилгавимаб) с целью профилактики COVID-19 со-
ставляет не менее 6 мес, в связи с чем необходимо повторно 
вводить препарат каждые 6 мес [11].

Вследствие появления новых штаммов коронавируса со 
сниженной чувствительностью к применяемым монокло-
нальным антителам увеличены дозы препарата – до 300 мг 
каждого компонента против 150 мг по предыдущим реко-
мендациям. При этом переносимость не изменилась.

В настоящее время Эвушелд является единственным 
препаратом в реальной клинической практике, показыва-
ющим значимую профилактическую эффективность и ви-
руснейтрализующую способность в отношении актуаль-
ных штаммов SARS-CoV-2.

Заключение
По результатам 6-месячного наблюдения за пациен-

тами с ХОБЛ, которым для профилактики новой корона-
вирусной инфекции проведена иммунизация коктейлем 
моноклональных антител тиксагевимаб в дозе 150 мг + 
цилгавимаб в дозе 150 мг, можно сделать следующие вы-
воды:

•  Эффективность доконтактной профилактики 
COVID-19 составила 88,8%.

•  Введение препарата не провоцирует обострение ос-
новного заболевания.

•  Основные клинические и функциональные показа-
тели имеют положительную динамику к 6-му месяцу 
наблюдения.

•  Препарат хорошо переносится и не имеет значимых 
ранних и поздних осложнений.
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