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Аннотация
Цель. Провести ретроспективную оценку клинико-лабораторных данных больных тяжелыми формами COVID-19, госпитализированных 
в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), с целью оценки вклада различных показателей в вероятность летального исхода.
Материалы и методы. Проведена ретроспективная оценка сведений о 224 пациентах с тяжелым течением COVID-19, госпитализиро-
ванных в отделение интенсивной терапии. В анализ взяты данные биохимического, клинического анализов крови, коагулограммы, по-
казатели воспалительного ответа. При переводе в ОРИТ фиксировались показатели формализованных шкал SOFA и APACHE. Отдельно 
выполнена выгрузка антропометрических и демографических данных.
Результаты. В ходе анализа наших данных оказалось, что лишь один демографический признак (возраст) и значительное количество 
лабораторных показателей могут служить в качестве возможных маркеров неблагоприятного прогноза. Выявлено 12 лабораторных 
признаков, наилучших с точки зрения прогнозирования: прокальцитонин, лимфоциты (абсолютное значение), натрий (КОС), креатинин, 
лактат (КОС), D-димер, индекс оксигенации, прямой билирубин, мочевина, гемоглобин, С-реактивный белок, возраст, лактатдегидроге-
наза. Комбинация данных признаков позволяет обеспечить качество прогноза на уровне AUC=0,85, в то время как известные шкалы 
обеспечивают несколько меньшую результативность (APACHE: AUC=0,78, SOFA: AUC=0,74). 
Заключение. Оценка прогноза течения COVID-19 у больных, находящихся в ОРИТ, актуальна не только с позиции адекватного распре-
деления лечебных мероприятий, но и с точки зрения понимания патогенетических механизмов развития заболевания. 
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Abstract 
Aim. To conduct a retrospective assessment of the clinical and laboratory data of patients with severe forms of COVID-19 hospitalized in the 
intensive care and intensive care unit, in order to assess the contribution of various indicators to the likelihood of death.
Materials and methods. A retrospective assessment of data on 224 patients with severe COVID-19 admitted to the intensive care unit was 
carried out. The analysis included the data of biochemical, clinical blood tests, coagulograms, indicators of the inflammatory response. When 
transferring to the intensive care units (ICU), the indicators of the formalized SOFA and APACHE scales were recorded. Anthropometric and 
demographic data were downloaded separately.
Results. Analysis of obtained data, showed that only one demographic feature (age) and a fairly large number of laboratory parameters can serve 
as possible markers of an unfavorable prognosis. We identified 12 laboratory features the best in terms of prediction: procalcitonin, lymphocytes 
(absolute value), sodium (ABS), creatinine, lactate (ABS), D-dimer, oxygenation index, direct bilirubin, urea, hemoglobin, C-reactive protein, 
age, LDH. The combination of these features allows to provide the quality of the forecast at the level of AUC=0.85, while the known scales 
provided less efficiency (APACHE: AUC=0.78, SOFA: AUC=0.74). 
Conclusion. Forecasting the outcome of the course of COVID-19 in patients in ICU is relevant not only from the position of adequate distribution 
of treatment measures, but also from the point of view of understanding the pathogenetic mechanisms of the development of the disease.
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Введение
Две тысячи двадцатый год ознаменовался появлением 

новой глобальной проблемы, касающейся не только си-
стемы здравоохранения, но и всего человечества в целом: 
пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
вызываемой ранее неизвестным β-коронавирусом SARS-
CoV-2, и ассоциированной с ней вирусной пневмонией с 
возможным осложнением в виде острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС). Особые проблемы возникают 
с обеспечением интенсивной терапии при тяжелых формах 
заболевания и при массовом поступлении пациентов, по-
скольку во многих странах ресурсы специализированных 
отделений не рассчитаны на продолжительную работу в 
чрезвычайных ситуациях. Принятие решения о госпита-
лизации больного в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) для каждого больного связано со своевре-
менной и объективной оценкой тяжести течения болезни 
и рисков неблагоприятных исходов. Кроме того, подобная 
оценка необходима для определения показаний к назначе-
нию той или иной терапии (антицитокиновой, антибакте-
риальной и пр.). В связи с этим актуальным становится во-
прос выявления предикторов перевода больных COVID-19 
в ОРИТ и вероятности их летального исхода.

Так, J. Xu и соавт. [1] проанализированы данные паци-
ентов из 3 госпиталей в г. Ухань, Китай, где впервые за-
фиксирована вспышка новой коронавирусной инфекции. 
В исследование включены 239 пациентов, переведенных в 
ОРИТ, которым в силу тяжести состояния потребовалось 
использование инвазивной вентиляции легких, неинвазив-
ной вентиляции легких или высокопоточной оксигенации 
через назальные канюли. При оценке 60-дневной леталь-
ности и ее предикторов выяснилось, что после перевода 
в ОРИТ умерли 147 (61,5%) больных. У умерших законо-
мерно чаще верифицировали развитие ОРДС, острого по-
вреждения миокарда, печени, почек и коагулопатии. Неза-
висимыми предикторами летальности явились следующие 
факторы: возраст старше 65 лет, количество тромбоцитов 
менее 125×109/л на момент поступления в ОРИТ, а также 
развитие ОРДС и острого повреждения почек.

J. Izquierdo и соавт. [2] исследовали факторы риска пе-
ревода в ОРИТ у 630 пациентов с подтвержденной ПЦР-те-
стом (полимеразная цепная реакция в реальном времени 
с обратной транскрипцией) коронавирусной пневмонией. 
У 48 больных, переведенных в ОРИТ, наиболее частыми 
коморбидными состояниями стали: сахарный диабет, ожи-
рение, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца, хроническая болезнь почек. Исследователи выяви-

ли, что такие факторы, как возраст старше 56  лет, темпе-
ратура тела более 39,0°С и частота дыхательных движений 
более 20 в минуту, оказались основными предикторами 
перевода.

Итальянские исследователи во главе с S. Abate [3] про-
анализировали данные 37 исследований, охватывающих 
24 983 больных с подтвержденными COVID-19, тяжелым 
острым респираторным синдромом или ближневосточным 
респираторным синдромом. Они установили, что перевод 
в ОРИТ в связи с тяжестью состояния понадобился 26% 
больных COVID-19, 31% которых умерли. Присоединение 
ОРДС увеличивало летальность в 2 раза. Возраст старше 
50 лет повышал вероятность смерти на 13%, а наличие лю-
бой сопутствующей патологии – на 39%.

По данным Международного европейского регистра 
RISC-19-ICU, летальность среди 639 пациентов с лабора-
торно подтвержденной SARS-CoV-2 инфекцией (ПЦР-тес-
том) тяжелого течения, переведенных в ОРИТ, составила 
26% [4]. Независимыми предикторами летальности при на-
хождении в ОРИТ выступали: уровень креатинина плазмы, 
D-димера лактата и калия, индекс оксигенации и альвео-
лярно-артериальный градиент, а также наличие сопутству-
ющей патологии в виде ишемической болезни сердца.

Таким образом, летальность больных COVID-19 вы-
сока, а исследования, направленные на прогнозирование 
исходов лечения, весьма немногочисленны, их дизайн не-
однороден, а результаты трудно сопоставимы.

Настоящее исследование посвящено оценке факторов 
развития летального исхода и его прогнозированию у боль-
ных тяжелыми формами COVID-19, находящихся в ОРИТ.

Материалы и методы
Исходные данные
Проведен ретроспективный анализ данных 224 паци-

ентов с тяжелым течением COVID-19, госпитализирован-
ных в отделение интенсивной терапии клиники ФГБОУ 
ВО «Первый СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» в период с 
27 апреля по 3 августа 2020 г. Диагноз COVID-19 подтверж-
ден методом ПЦР на SARS-CoV-2 и/или данными компью-
терной томографии (КТ) органов грудной клетки. Госпита-
лизация осуществлялась на основании анамнестических, 
клинических, вирусологических и рентгенологических 
данных. Перевод в ОРИТ осуществлялся на основании 
суммы баллов шкалы NEWS и/или шкалы SOFA, с учетом 
степени дыхательной недостаточности и потребности в ре-
спираторной поддержке, а также данных КТ органов груд-
ной клетки (степень поражения КТ-3/4).
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При отсутствии признаков дыхательной недостаточнос-
ти перевод в ОРИТ осуществляли при дисфункции других 
органов и систем, угрожающих жизни и требующих под-
ключения методов интенсивной терапии (острое пораже-
ние почек, острая печеночная недостаточность, острый 
коронарный синдром и пр.). Из анализа исключены 13 паци-
ентов в связи с тем, что тяжесть их состояния прежде всего 
определялась прогрессией сопутствующих заболеваний. 
В итоговый анализ включены 211 больных (рис. 1).

Источники данных
Данные пациентов хранились в медицинской информа-

ционной системе QMS SPARM, в которой имеется отдель-
ный набор функций для извлечения данных в табличном 
виде. В анализ взяты данные биохимического, клинического 
анализов крови, коагулограммы, показатели воспалительно-
го ответа – эти группы данных оценивались в лаборатории 
при помощи автоматических анализаторов, ответы фикси-
ровались в Медицинской информационной системе сотруд-
никами лабораторной службы. Также при переводе в ОРИТ 
фиксировались показатели формализованных шкал оценки 
SOFA и APACHE по данным мониторирования жизненно 
важных показателей. Отдельно выполнена выгрузка антро-
пометрических и демографических данных.

Полученные выгрузки вручную проверялись на присут-
ствие аномальных значений. Для каждого показателя взяты 
значения, ближайшие по дате ко дню перевода в ОРИТ, но 
при этом отстоящие от этой даты не более чем на 1 сут. В слу-
чае отсутствия результатов в указанных временных рамках 
ячейка оставалась пустой. В дальнейший анализ приняты 
только те пациенты, у которых зафиксировано хотя бы одно 
непустое значение из каждой группы показателей.

Основная цель исследования – оценить информацион-
ную значимость различных показателей при прогнозирова-
нии вероятности летального исхода у больных COVID-19, а 
также объединить их в прогностический индекс для непре-
рывного мониторинга текущего состояния пациента.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных производилась в 

системе компьютерной математики R версии 3.6.2 [5]. Для 
приведения количественных переменных к единому диа-
пазону значений выполнено шкалирование, основанное на 
стандартной процедуре вычисления z-статистики (вычи-

тание среднего арифметического и деление на выборочное 
стандартное отклонение) [6]. Все p-значения сравнивались 
со стандартным порогом 0,05.

Группы выживших и умерших пациентов сравнивались 
между собой по каждому из рассматриваемых признаков 
при помощи теста Манна–Уитни–Уилкоксона [7]. Те призна-
ки, для которых различия между группами выявлены как 
статистически значимые, отобраны для дальнейшего анали-
за. Для оценки взаимосвязи отобранных признаков постро-
ена их корреляционная матрица по методу Спирмена [8, 9].

Для предсказания исхода (смерть/выписка) применены 
следующие алгоритмы статистического предсказания: ло-
гистическая регрессия [10], метод «случайного леса» [11], 
метод k-ближайших соседей, метод опорных векторов, ме-
тод повышения градиента [12]. Пропущенные значения в 
данных, если таковые имелись, заменялись на медианное 
значение соответствующего показателя в общей выборке 
пациентов. Проверка результатов алгоритмов проводилась 
с помощью 10-кратной кросс-валидации [13].

Для наилучшего с точки зрения площади под кривой 
(AUC) классификатора проведено упорядочивание при-
знаков согласно их информативности. Из данного списка 
выбирались первые n признаков, обеспечивающих макси-
мальный AUC. Анализ проводился средствами библиотеки 
caret [14]. Все графики построены при помощи библиотеки 
ggplot2 [15, 16]. Корреляционная матрица визуализирова-
лась средствами библиотеки pheatmap [17]. 

Результаты
Характеристика когорты
На рис. 1 приведена диаграмма проводимого исследова-

ния. График конкурирующих рисков для событий «выписка» 
и «смерть» в популяции больных, поступивших в ОРИТ, 
приведен на рис. 2. Результирующая летальность, достигае-
мая к 29-му дню пребывания в ОРИТ, составила 39,7% (95% 
доверительный интервал 29,0–54,3%). Значимых различий 
по распределению видов антицитокиновой терапии, приме-
нявшихся перед поступлением в ОРИТ, между выжившими 
и умершими пациентами не выявлено.

1573 пациента приняты 
в период с 27 апреля 

по 3 августа 2020 г.

224 (14,2%) пациента 
поступили в ОРИТ 13 (5,8%) пациентов 

исключены из анализа 
в связи с тяжелыми 

сопутствующими 
заболеваниями 

в фазе прогрессии211 пациентов ОРИТ 
включены в анализ

80 (37,9%) больных 
с летальным исходом

131 (62,1%) больной 
выписался с улучшением

Рис. 1. Схема исследования.
Fig. 1. Research scheme.
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Рис. 2. Графики кумулятивной инцидентности для событий 
«улучшение» («выписка») и «смерть» в популяции 
больных, поступивших в ОРИТ (n=211).
Fig. 2. Graphs of cumulative incidence for events 
"improvement" ("discharge") and "death" in the population 
of patients admitted to the department of intensive care and 
intensive care (n=211).
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Анализ показателей больных  
на момент поступления в ОРИТ
Сравнение основных показателей между группами вы-

живших и умерших пациентов представлено в табл. 1. Необ-
ходимо отметить, что умершие пациенты оказались старше, 
имели более высокие уровни числа нейтрофилов, D-димера, 
активированного частичного тромбопластинового времени 

(АЧТВ), мочевины, креатинина, тропонина, прокальцитони-
на, С-реактивного белка (СРБ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), глюкозы, натрия и лак-
тата в периферической крови и более низкие уровни числа 
лимфоцитов, тромбоцитов, гемоглобина и индекса оксиге-
нации. Для демонстрации взаимосвязи всех статистически 
значимо различающихся признаков из табл. 1 построена 

Таблица 1. Характеристика группы
Table 1. Characteristics of the group

Показатель

Вся группа пациентов  
(n=211)

Выписавшиеся пациенты 
(n=131)

Умершие пациенты  
(n=80)

медиа-
на IQR n m* медиа-

на IQR n m* медиана IQR n m* p

Общие параметры

Возраст 67 [58; 75] 211 0 64 [54; 72] 131 0 72 [61; 81] 80 0 <0,001

Длитель-
ность госпи-
тализации, 
дни

14 [9; 21] 211 0 17 [13; 23,5] 131 0 9 [6; 15,25] 80 0 <0,001

Клинический анализ крови

Гемоглобин, 
г/л 128,7 [115,2; 139,9] 211 0 132 [119,4; 140,3] 131 0 123,25 [104,8; 139,7] 80 0 0,012

Тромбоциты, 
109/л 223,8 [173,8; 286,7] 211 0 236,5 [183; 290,5] 131 0 213,62 [146,1; 274,4] 80 0 0,045

Лейкоциты, 
109/л 8,07 [5,8; 11,3] 211 0 7,19 [5,4; 9,9] 131 0 9,42 [6,9; 13,3] 80 0 <0,001

Нейтрофи-
лы, 109/л 6,42 [4,6; 10,0] 211 0 5,65 [3,7; 8,1] 131 0 7,96 [6,0; 11,8] 80 0 <0,001

Лимфоциты, 
109/л 0,82 [0,62; 1,15] 211 0 0,91 [0,705; 1,29] 131 0 0,7 [0,538; 0,948] 80 0 <0,001

Моноциты, 
109/л 0,37 [0,25; 0,58] 211 0 0,38 [0,24; 0,57] 131 0 0,37 [0,268; 0,618] 80 0 0,79

Биохимический анализ крови

АЛТ, Е/л 35,5 [21,0; 57,7] 208 3 33,7 [21,0; 58,0] 128 3 36,5 [21,0; 57,0] 80 0 0,86

АСТ, Е/л 54 [36,9; 80,6] 208 3 50,75 [34,5; 69,5] 128 3 65,75 [42,9; 110,9] 80 0 <0,001

Билирубин 
общий, /
мкмоль/л

11,3 [8,8; 15,8] 207 4 10,65 [8,7; 14,1] 127 4 12,18 [8,9; 19,0] 80 0 0,076

Билирубин 
прямой, 
мкмоль/л

3,37 [2,4; 5,4] 205 6 3 [2,35; 4,275] 126 5 4,95 [2,615; 6,9] 79 1 0,0011

Общий 
белок, г/л 64,33 [60; 68] 205 6 65 [60,5; 68] 126 5 63,67 [56,5; 67,2] 79 1 0,082

Амилаза, Е/л 56 [37; 78,67] 205 6 53,5 [36,4; 71,8] 127 4 56,75 [38,6; 85,0] 78 2 0,28

Глюкоза, 
ммоль/л 7,55 [6,29; 10,1] 205 6 7,14 [6,03; 9,083] 126 5 8,59 [7,08; 11,535] 79 1 <0,001

Калий, 
ммоль/л 4,1 [3,7; 4,5] 207 4 4,1 [3,7; 4,45] 128 3 4,1 [3,67; 4,785] 79 1 0,65

Натрий, 
ммоль/л 139,5 [137,3; 141,9] 206 5 139,3 [137,3; 140,9] 127 4 140,7 [137,4; 143,1] 79 1 0,019

Креатинин, 
ммоль/л 0,09 [0,08; 0,12] 207 4 0,09 [0,07; 0,1] 127 4 0,11 [0,09; 0,16] 80 0 <0,001

Мочевина, 
ммоль/л 7,85 [5,5; 11,93] 205 6 6,45 [5,01; 9,55] 126 5 10,4 [7,39; 18,74] 79 1 <0,001

Тропонин I, 
нг/мл 0,01 [0; 0,033] 152 59 0,01 [0; 0,02] 89 42 0,02 [0,01; 0,215] 63 17 <0,001
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корреляционная матрица (рис. 3). При анализе корреляци-
онной матрицы можно выделить следующие группы корре-
лирующих друг с другом признаков:

1.  Возраст, мочевина, креатинин, прокальцитонин, лей-
коциты, нейтрофилы, гемоглобин.

2.  D-димер, АСТ, активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ), лактат.

3. СРБ, индекс оксигенации, ЛДГ.

ROC-анализ предварительно отобранных 
показателей
На основе исходного набора признаков построено не-

сколько прогностических моделей, основанных на различ-
ных алгоритмах статистического предсказания. Результи-
рующие ROC-кривые приведены на рис. 4. Как следует из 
рис. 4, а, наилучший с точки зрения AUC результат, равный 
0,85, продемонстрирован классификатором на основе мето-
да «случайного леса» (random forest – rf), тот же результат 
продемонстрирован при использовании для прогнозирова-
ния «лучших» 12 признаков, включавших: уровень прокаль-
цитонина, абсолютное число лимфоцитов, уровни натрия 
(КОС), креатинина, лактата (КОС), D-димера, величину ин-

декса оксигенации, уровни прямого билирубина, мочевины, 
гемоглобина, СРБ, возраст и уровень ЛДГ.

Обсуждение
Тяжелое, зачастую непредсказуемое течение инфекции 

COVID-19 характеризуется высокой летальностью пациен-
тов, поступающих в ОРИТ (24,7–61,5%) [18]. Наши данные 
о летальности в ОРИТ (39,7%) близки к результатам других 
наблюдений, попадая примерно в середину довольно широ-
кого диапазона. Несмотря на различие систем обществен-
ного здравоохранения, можно полагать, что в ОРИТ сосре-
доточены наиболее тяжелые пациенты, что обусловливает 
необходимость создания универсальной модели прогноза 
болезни при ее тяжелом и критическом течении. 

Дополнительным стимулом служат сомнения некото-
рых исследователей в надежности классической шкалы 
SOFA по отношению к больным COVID-19, у которых по-
ражение легких преобладает над мультиорганными рас-
стройствами [19]. 

Существует несколько подходов к выбору исходных дан-
ных для формирования прогностических моделей, это мо-
гут быть демографические и антропометрические данные, 

Таблица 1. Характеристика группы
Table 1. Characteristics of the group

Показатель

Вся группа пациентов  
(n=211)

Выписавшиеся пациенты 
(n=131)

Умершие пациенты  
(n=80)

медиа-
на IQR n m* медиа-

на IQR n m* медиана IQR n m* p

Лабораторные показатели воспалительной реакции

СРБ, мг/л 120,6 [78,3; 181,6] 208 3 109,33 [68,6; 160,2] 130 1 163,31 [96,0; 215,3] 78 2 <0,001

Прокальци-
тонин, мкг/л 0,27 [0,12; 0,61] 203 8 0,16 [0,1; 0,34] 124 7 0,53 [0,29; 1,89] 79 1 <0,001

Ферритин, 
мкг/л 671 [435; 1153] 74 137 651 [313; 1110] 51 80 775 [657; 1419] 23 57 0,051

ЛДГ, Е/л 440,5 [360,8; 562,4] 152 59 411 [334; 502] 97 34 535 [417,8; 649,5] 55 25 <0,001

Параметры коагуляции

Фибриноген, 
г/л 6,2 [4,79; 7,53] 197 14 6,05 [4,91; 7,45] 122 9 6,23 [4,38; 7,53] 75 5 0,67

АПТВ 
(АЧТВ), с 38,3 [32,9; 48,6] 211 0 36,05 [32,6; 45,7] 131 0 41,22 [34,5; 55,3] 80 0 0,006

D-димер, 
мкг/л (FEU) 1123 [685; 2560] 184 27 887,75 [588; 1905] 112 19 1708,92 [1061; 4426] 72 8 <0,001

Исследование газов артериальной крови

Калий 
(КОС), 
ммоль/л

3,8 [3,5; 4,2] 211 0 3,81 [3,5; 4,14] 131 0 3,83 [3,55; 4,28] 80 0 0,17

Натрий 
(КОС), 
ммоль/л

134,8 [132; 137] 211 0 134,5 [132; 136] 131 0 136,48 [133; 138] 80 0 0,0015

Глюкоза 
(КОС), 
ммоль/л

7,6 [6,4; 9,8] 210 1 7,07 [6,0; 9,2] 130 1 8,83 [6,8; 11,2] 80 0 <0,001

Лактат 
(КОС), 
ммоль/л

1,5 [1,17; 1,86] 211 0 1,34 [1,07; 1,69] 131 0 1,75 [1,39; 2,24] 80 0 <0,001

Индекс окси-
генации 187 [132; 246] 211 0 203,3 [153; 258] 131 0 148 [109; 205] 80 0 <0,001

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, *число пациентов с отсутствующими анализами в окрестности суток относительно дня перево-
да в ОРИТ.

(Окончание)
(End)
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клинические симптомы, коморбидность и данные лабора-
торных и инструментальных исследований [20]. В нашем 
случае с целью максимальной объективизации результатов 
для анализа использовались только те данные пациентов, 
которые доступны для выгрузки из медицинской информа-
ционной системы. Это в первую очередь демографические, 
антропометрические данные и результаты лабораторных 
исследований. Данные о коморбидности и клинических 
проявлениях заболевания не подвергались итоговой обра-
ботке, что потенциально могло снизить точность прогноза. 
Однако на практике увеличение количества исходных дан-
ных не всегда приводит к повышению качества прогности-
ческой модели. Так, H. Zhang и соавт. при попытке прогно-
зирования неблагоприятного исхода и смерти у больных 
COVID-19 нашли, что наиболее удачной оказалась модель, 
включавшая только демографические данные и результаты 
лабораторных исследований [21]. 

В ходе анализа наших данных оказалось, что лишь один 
демографический признак (возраст) и довольно большое 
количество лабораторных показателей могут служить в ка-
честве возможных маркеров неблагоприятного прогноза. 
При исследовании корреляционной матрицы выяснилось, 
что все эти показатели можно разделить на группы с вза-
имной корреляцией (см. рис. 3). Обобщенная трактовка 
компонентов групп весьма затруднена, однако с некоторой 
долей условности можно допустить, что взаимокоррели-
рованные показатели первой группы (прокальцитонин, 
нейтрофилы, лейкоциты, мочевина, креатинин, лактат) от-
ражают активность системной воспалительной реакции и 
связанной с ней органной дисфункции, в первую очередь – 
дисфункции почек как наиболее кровоснабжаемого органа 
[22]. Ассоциации показателей СРБ, респираторного индек-
са и ЛДГ могут быть следствием выраженности воспали-
тельного повреждения легких и вызванного им нарушения 
оксигенации крови. ЛДГ, как нам представляется, в данном 
случае вступает в качестве маркера тканевой деструкции, 
оценку активности этого фермента нередко используют 
и в других прогностических моделях [23]. Корреляции 
между возрастом и уровнем гемоглобина могут свидетель-
ствовать о неблагоприятном влиянии гипопротеинемии и 
анемии, часто ассоциированных с хроническими заболева-
ниями и недостатком питания у лиц старших возрастных 
групп, однако эти же изменения могут отражать катабо-
лическую реакцию на тяжелый инфекционный процесс, 
свойственную пожилым людям [24]. Особую группу взаи-
мокоррелированных показателей представляют D-димер, 
АЧТВ, лактат и АСТ, их взаимосвязи можно трактовать как 
индикатор выраженности гипоксического повреждения 
тканей (лактат и АСТ), вызванного нарушениями коагуля-
ции и тромбообразованием. 

Таким образом, один или несколько признаков из вза-
имокоррелированных показателей могут быть достаточно 
репрезентативными компонентами прогностической мо-
дели, так как отражают разные патогенетические элементы 
развития инфекции COVID-19, а именно: тяжесть воспа-
лительной полиорганной дисфункции, выраженность дис-
функции поврежденных легких, вклад нарушений коагу-
ляции и ускоренного катаболизма в исход инфекционного 
процесса. 

При анализе 12 наилучших признаков (см. рис. 4, b), ото-
бранных в модель, видно, что многие из ранее проанализи-
рованных показателей (прокальцитонин, мочевина, лактат, 
креатинин, возраст, уровень D-димера, гемоглобина, СРБ и 
индекс оксигенации) действительно вошли в нее. Однако 
есть еще 3 показателя, имеющих, по-видимому, независимое 

прогностическое значение. Это абсолютное число лимфоци-
тов крови, концентрации конъюгированного билирубина 
и натрия. Наиболее любопытным представляется прогнос-
тическое значение лимфопении, которая регистрируется у 
40–83% госпитализированных больных COVID-19 [25]. При 
этом ее встречаемость значимо выше у наиболее тяжелых 
пациентов [26]. Причины лимфопении у больных COVID-19 
остаются неясными, хотя наиболее распространенным яв-
ляется мнение об усилении их апоптоза и ингибировании 
выхода из селезенки в циркуляторное русло под действием 
провоспалительных цитокинов [27]. Уровни прямого би-
лирубина и натрия сыворотки прямо коррелируют друг с 
другом, однако конъюгированный билирубин, кроме того, 
прямо взаимосвязан с уровнем мочевины и ЛДГ и обратно – 
с уровнем гемоглобина и тромбоцитов крови. Следователь-
но, повышение конъюгированного билирубина может быть 
ассоциировано с развитием вторичной тромботический 
микроангиопатии, для которой характерны тромбоцитопе-
ния, анемия, острое повреждение почек, печени и других ор-
ганов [28]. Уровень натрия сыворотки прямо взаимосвязан 
с уровнем креатинина и мочевины, что дополняет маркеры 
нарушенной почечной фильтрации признаком возможной 
дисфункции канальцев. 

Итоговая модель – индекс состояния реанимационного 
пациента, включающая 12 перечисленных выше показа-
телей, оказалась достаточно результативной (AUC=0,85) 
и по этому критерию не уступала другим подобным мо-
делям  [29]. В некоторых из них, как и в нашем случае, 
наилучший результат показал классификатор на основе 
алгоритма RF [30]. Определенный интерес представляло 
сопоставление прогностической ценности нашей модели с 
широко известными шкалами SOFA и APACHE, применяе-
мыми в отделениях интенсивной терапии. Оказалось, что 
наибольшей результативностью при оценке риска смерти у 
больных COVID-19 обладала шкала APACHE (AUC=0,78), 
в то время как более простая шкала SOFA выглядела менее 
надежной (AUC=0,74). Важным условием точности прогно-

А
С

Т
Л

ак
та

т
D

-д
им

ер
А

П
Т

В
Л

им
ф

оц
ит

ы
Гл

ю
ко

за
 (К

О
С

)
Гл

ю
ко

за
Тр

ом
бо

ци
ты

Б
ил

ир
уб

ин
 п

ря
м

ой
С

Р
Б

О
кс

иг
ен

ац
ия

Л
Д

Г
Тр

оп
он

ин
 I

Н
ат

ри
й

Н
ат

ри
й 

(К
О

С
)

В
оз

ра
ст

Ге
м

ог
ло

би
н

Н
ей

тр
оф

ил
ы

Л
ей

ко
ци

ты
П

ро
ка

ль
ци

то
ни

н
М

оч
ев

ин
а

К
ре

ат
ин

ин

АСТ
Лактат
D-димер
АПТВ
Лимфоциты
Глюкоза (КОС)
Глюкоза
Тромбоциты
Билирубин прямой
СРБ
Оксигенация
ЛДГ
Тропонин I
Натрий
Натрий (КОС)
Возраст
Гемоглобин
Нейтрофилы
Лейкоциты
Прокальцитонин
Мочевина
Креатинин

0,6

0,4

0,2

0

-0,2

-0,4

-0,6

Рис. 3. Корреляционная матрица статистически значимо 
различающихся между группами признаков.
Примечание. Ячейки, отвечающие за признаки, коэффициент 
корреляции которых оказался не значим, забелены.
Fig. 3. Correlation matrix for the features with statistically 
significant difference between groups.
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за по обеим традиционным шкалам стало использование 
абсолютных значений исходных признаков, а не тех или 
иных диапазонов их значений. Исходя из полученных нами 
результатов со значительной долей уверенности можно 
говорить об актуальности существующих шкал у больных 
COVID-19, находящихся в ОРИТ. Надо отметить, что оцен-
ка надежности общепринятых прогнос тических шкал для 
ОРИТ при оценке тяжести течения инфекции COVID-19 
стала предметом и ряда других работ, и некоторые иссле-
дователи делают вывод о необходимости создания специ-
альной шкалы для COVID-19 [31].

Нами проанализирована чувствительность предло-
женного индекса состояния реанимационного пациента 
ко времени наступления события, оказалось, что значимые 
различия в величине индекса можно отметить уже за 12 сут 
до предполагаемого исхода. В известных нам работах, посвя-
щенных прогнозированию исходов у больных COVID-19, 
время до ожидаемого события составляло от 3 до 9 сут [32]. 

Заключение
Оценка прогноза течения COVID-19 у больных, находя-

щихся в ОРИТ, актуальна не только с позиции адекватного 
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Рис. 4. Анализ клинико-лабораторных признаков: а – ROC-анализ полного набора признаков (наилучший результат  
у метода rf); b – ранжированный по информативности список признаков; с – ROC-анализ 12 наиболее информативных 
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Fig. 4. Analysis of clinical and laboratory features: a – ROC analysis for the complete set of features; b – the list of features 
ranked by importance; c – ROC analysis for the 12 most important features; c – comparisons with the SOFA and APACHE scores.
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распределения лечебных мероприятий, но и с точки зрения 
понимания патогенетических механизмов развития заболе-
вания. Кроме того, она дает возможность для обнаружения 
наиболее адекватных маркеров контроля течения болезни у 
крайне тяжелых пациентов, а также средства объективной 
оценки эффективности терапевтических мероприятий. 
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Региональный сосудистый центр в условиях пандемии 
COVID-19: что изменилось в 2020-м году по сравнению с 2019-м  
у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST?
А.Г. Сыркина1, В.В. Рябов1,2 
1ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр» РАН, Томск, Россия;
2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Томск, Россия

Аннотация
Цель. Оценить влияние пандемии COVID-19 на течение инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST (STEMI) у пациентов Регионального 
сосудистого центра в 2020 г. по сравнению с предыдущим годом.
Материалы и методы. Пациенты с острым коронарным синдромом, и в частности со STEMI, госпитализированные в Региональный со-
судистый центр в 2019 и 2020 г. 
Результаты. В 2019 г. поступил 981 пациент, в 2020 г. – 728 пациентов со STEMI. Исходные клинико-демографические характеристики 
пациентов существенно не отличались. В 2020 г. вдвое выросло количество пневмоний, на 20% – искусственной вентиляции легких, в 
5 раз чаще диагностировался сепсис. Однако у пациентов в 2020 г. реже развивались делирий, малые и большие кровотечения. Стало 
больше пациентов, поступивших в 1-е сутки заболевания, им чаще выполнялась как первичная ангиопластика, так и ангиопластика в 
целом. У больных со STEMI в 2020 г. чаще регистрировались отек легких, кардиогенный шок и рецидивы инфаркта миокарда (ИМ).  
Летальность в группе пациентов без ангиопластики характеризовалась тенденцией к повышению в 2020 г. по сравнению с предыдущим. 
Ни один из 30 пациентов с COVID-19 не умер в нашем отделении, больные были своевременно переведены либо в COVID-госпиталь, 
либо на амбулаторное долечивание. При анализе различных показателей в весенний и осенний периоды, на которые пришелся пик пнев-
моний 2020 г., только летальность имела четкую тенденцию к росту. 
Заключение. В портрете пациента с ИМ в 2020 г. по сравнению с предыдущим годом преобладали пневмонии, сепсис, рецидивы ИМ. 
Тенденция к росту летальности выявлена у лиц без ангиопластики и госпитализированных в весеннюю и осеннюю волну COVID-19.  
Мы считаем, что есть скрытые механизмы влияния пандемии на летальность при STEMI.

Ключевые слова: COVID-19, инфаркт миокарда, Региональный сосудистый центр
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Regional Vascular Center in a COVID-19 pandemic: what changed in 2020 compared  
to 2019 in patients with ST Elevation Myocardial Infarction?
Anna G. Syrkina1, Vyacheslav V. Ryabov1,2

1Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia;
2Siberian State Medical University, Tomsk, Russia 

Abstract
Aim. To assess the effect of pandemic COVID-19 on the course of STEMI patients of the Regional Vascular Center in 2020, compared with the 
previous year.
Materials and methods. Patients with acute coronary syndrome and, in particular, STEMI hospitalized at Regional Vascular Center in 2019 and 
2020. 
Results. In 2019, 981 patients with STEMI were admitted; in 2020 – 728 patients. The baseline clinical and demographic patients characteristics 
did not differ significantly. In 2020, the number of pneumonia has doubled, the number of mechanical ventilator support has increased by 20%; 
sepsis was diagnosed 5 times more often. However, patients in 2020 were less likely to develop delirium, minor and major bleeding. There 
were more patients admitted in the 1st day of the disease, and they were more frequently performed both primary angioplasty and angioplasty 
in general. Patients with STEMI in 2020 had more frequently registered pulmonary edema, cardiogenic shock and re-infarction. Lethality in the 
group of patients without angioplasty tended to be higher in 2020 compared with the previous year. None of 30 patients with COVID-19 died 
in our department, they were timely transferred either to COVID-hospital or to outpatient follow-up care. When analyzing various parameters 
during the spring and autumn periods, which were the peak periods for pneumonias in 2020, only mortality had a clear upward trend. 
Conclusion. The patient portrait of myocardial infarction in 2020 was dominated by pneumonia, sepsis, and re-infarction compared with the 
previous year. An upward trend in mortality was detected in those without angioplasty and those hospitalized in the spring and autumn wave of 
COVID-19. We believe that there are hidden mechanisms of pandemic effect on mortality in STEMI.

Keywords: COVID-19, myocardial infarction, regional vascular center
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Актуальность
Вирус COVID-19 изменил все сферы жизни человечес-

кого сообщества. Конечно, в силу специфики серьезные 
изменения коснулись всей системы здравоохранения [1, 2], 
не стала исключением работа службы скорой медицинской 
помощи (СМП) и кардиологических стационаров. 

Учитывая, что пандемия длится уже немалый срок и пока 
не идет речи о скорейшем ее завершении, мы решили про-
анализировать изменения, которые возникли в ее результате. 

Цель исследования – сравнить портрет пациента с 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (STEMI) до 
пандемии и во время нее, а также оценить влияние панде-
мии на течение STEMI у пациентов, госпитализированных 
в Региональный сосудистый центр, по сравнению с преды-
дущим годом.

Материалы и методы
Отделение неотложной кардиологии НИИ кардиологии 

ФГБНУ «Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр» РАН с 2012 г. успешно выполняет функ-
цию Регионального сосудистого центра [3, 4]. 

Каждый пациент с острым коронарным синдромом 
(ОКС), госпитализированный в наше отделение, вносится 
в базу данных, сформированную по принципу регистра, где 
учитывается порядка 50 качественных и количественных 
параметров, полученных в процессе догоспитального эта-
па, самой госпитализации и рекомендаций при выписке. 

Таким образом, изначально мы оценили общий поток 
пациентов с ОКС в 2019 и 2020 г. 

Далее сравнение проводилось в 2 этапа – все пациенты 
со STEMI, госпитализированные в 2019 г., сравнивались по 
ключевым параметрам с пациентами со STEMI, поступив-
шими в 2020 г.

При анализе частоты встречаемости пневмоний у па-
циентов обеих групп в 2020 г. было обнаружено 2 пика, 
которые совпали с так называемыми волнами эпидемии 
COVID-19 в России, которые пришлись на март и интервал 
с сентября по ноябрь 2020 г. 

Поэтому в дальнейшем мы сравнивали пациентов, го-
спитализированных в мае обоих лет, а затем – с сентября 
по ноябрь включительно обоих лет.

Данные статистически обрабатывались с использова-
нием пакета Statistica 10.0. 

Результаты и обсуждение
Многие отделения в период пандемии стали работать в 

сокращенном режиме или же приостанавливали свою дея-
тельность. Наше отделение не останавливалось ни разу. С са-
мого начала пандемии на площадях палаты интенсивной те-
рапии был организован отдельный бокс, куда переводились 
все пациенты с подозрением на COVID-19. Пациенты с ОКС 
наблюдались там до получения результата мазка из носоглот-
ки: в случае положительного результата они переводились в 
COVID-госпиталь, после получения отрицательного теста – 
либо в обычную зону палаты интенсивной терапии, либо в 
общую палату отделения неотложной кардиологии. 

Пациенты с острым инфарктом миокарда (ОИМ) и 
уже на догоспитальном этапе с симптомами, подозритель-
ными на COVID-19 (гипертермией, признаками острой 
респираторной вирусной инфекции), сразу поступали в 
COVID-госпиталь.

Значительно возросла нагрузка на медицинский пер-
сонал всех уровней в связи с необходимостью проведения 
противоэпидемических мероприятий и новыми условия-
ми работы при прежнем штате. 

Доля пациентов, принятых по СМП в 2020 г., статис-
тически значимо увеличилась. Мы полагаем, что это про-
изошло за счет сокращения плановых госпитализаций. 
Статистика по использованию коечного фонда в 2020 г. 
«просела» (занятость койки составила 325,5 сут против 
253 сут в 2019 и 2020 г. соответственно), однако при этом 
хирургическая активность осталась прежней за счет роста 
эндоваскулярных вмешательств (табл. 1).

Что касается радикального отличия пациентов 2019 и 
2020 г. – это частота выявления пневмоний и связанных с 
ними осложнений и манипуляций (рис. 1). 

В 2020 г. на 20% выросло число пациентов, нуждающихся 
в искусственной вентиляции легких (ИВЛ), и почти в 2 раза – 
с пневмониями, преимущественно внебольничными. 

Структура критических состояний и интенсивная те-
рапия наших пациентов также претерпели ряд изменений. 
В 2020 г. чаще выполнялась внутриаортальная баллонная 
контрпульсация (ВАБК), в 5 раз чаще развивался сепсис, 
больше было успешных сердечно-легочных реанимаций. 
В то же время у пациентов в 2020 г. реже развивались дели-
рий и кровотечения, требовавшие переливания эритроци-
тарной массы (табл. 2).

Факт уменьшения в 2020 г. частоты кровотечений, тре-
бующих переливаний крови, можно объяснить смещением 
коагуляционного потенциала крови в сторону сгущения, 
характерного для COVID-19-инфекции [5].
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Рис. 1. Число пациентов с ОКС с диагностированными 
пневмониями в 2019 и 2020 г.
Fig. 1. Number of patients with acute coronary syndrome 
and diagnosed pneumonia in 2019 and 2020.

Таблица 1. Хирургическая активность в Региональном 
сосудистом центре г. Томска
Table 1. Surgical activity at the Tomsk Regional Vascular 
Centre

Показатели, n (%) 2019 г. 2020 г. р

Поступило больных 1982 1753

в том числе по 
экстренной помощи 1387 (70) 1282 (73,1) 0,04

Операций: 

в ангиоблоке 978 (49,3) 960 (54,7) 0,001

в отделе нарушений 
ритма сердца 67 (3,3) 50 (2,8) 0,7

в кардиохирургии 113 (5,7) 51 (2,9) 0,1

Общая хирургическая 
активность 1155 (58) 1004 (57) 0,5
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В 2019 г. в Региональный сосудистый центр поступил 
в порядке СМП 981 пациент со STEMI, в то время как в 
2020 г. – только 728 человек. Таким образом, в период пан-
демии поступили на 250 человек меньше, чем обычно. Это 
было связано с перегруженностью СМП, невозможностью 
госпитализировать лиц с гипертермией, возможно, с дру-
гими причинами. 

Клинико-демографические характеристики пациентов 
не отличались год от года. Все общеизвестные факторы ри-
ска встречались с одинаковой частотой (табл. 3). Исклю-
чение составляет лишь дислипидемия, это объясняется 
100% охватом данным исследованием пациентов в 2020 г., 
что позволило выявить дислипидемию у 94,8% пациентов. 
Это лишний раз подчеркивает крайне важную роль данно-
го фактора риска в развитии ишемической болезни сердца. 

При анализе применяемой к пациентам со STEMI стра-
тегии лечения обнаружены следующие различия. Стало 
больше пациентов, поступивших в первые сутки ОИМ, 
им чаще выполнялось первичное чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ); табл. 4.

Чаще коронароангиография (КАГ) заканчивалась ЧКВ 
в 2020 г. – это связано либо с более агрессивным ведением 
пациента, либо с более обоснованным отбором пациентов 
на КАГ. 

Подвергнуты экстренной операции коронарного шун-
тирования 12 (1,2%) человек со STEMI в 2019 г. против  
7 (1%) человек в 2020 г. 

Одним из главных показателей эффективности про-
веденной терапии следует считать госпитальную леталь-

ность. Статистической разницы не получено, однако ле-
тальность в группе пациентов без ЧКВ характеризовалась 
тенденцией к повышению в 2020 г. по сравнению с преды-
дущим годом (р=0,1). Мы полагаем, что это связано со зна-
чительным ростом пневмоний, которые являются относи-
тельным противопоказанием для проведения инвазивных 
процедур. 

При анализе осложнений ОИМ и терапии, получаемой 
пациентами с ОИМ, обнаружено следующее. У пациентов 
со STEMI в 2020 г. чаще регистрировались отек легких, кар-
диогенный шок и рецидивирующее течение инфаркта ми-
окарда (ИМ); табл. 5. 

В 2019 г. рецидивы ИМ произошли у 31 (3,2%) пациен-
та против 37 (5,1%) пациентов в 2020 г. (р=0,04). Леталь-
ность среди пациентов с рецидивом ИМ в 2019 г. составила  
16 (51,6%) человек против 20 (54,1%) человек в 2020 г. 
(р=0,8). По частоте рецидивов получено статистически 
значимое отличие, однако это не сказалось на летальности. 

Одно из объяснений состоит в том, что на фоне 
COVID-19 увеличивается тромбогенный фон, что и было 
реализовано. Кроме того, частично в генезе отека легких 
отмечались и пневмонии.

Предположительно в связи с большим числом рецидивов 
ИМ прасугрел, ингибиторы 2b3а-рецепторов и низкомолеку-
лярные гепарины использовались чаще в 2020 г. Эти данные 
согласуются с результатами других исследователей [5].

Таблица 2. Интенсивная терапия и частота развития 
ключевых состояний, требующих нахождения  
в палате интенсивной терапии, у пациентов с ОКС  
в 2019 и 2020 г.
Table 2. Intensive care and key conditions requiring stay 
in an intensive care ward in patients with acute coronary 
syndrome in 2019 and 2020

Показатели, n (%) 2019 г. 
(n=1387)

2020 г. 
(n=1282) р

Аппаратная ИВЛ 101 (7,2) 122 (9,5) 0,03

Трахеостомия 29 (2) 31 (2,4) 0,4

ВАБК 17 (1,2) 29 (2,3) 0,03

Временная электрокар-
диостимуляция 23 (1,6) 29 (2,3) 0,1

Заместительная 
почечная терапия 10 (0,7) 17 (1,3) 0,1

Переливания ЭМ/СЗП, 
количество доз 150 104 0,0000

Успешная реанимация 46 (3,3) 69 (5,4) 0,008

Пневмонии всего: 39 (2,8) 75 (5,8) 0,0001

ИВЛ-ассоциированные 11 (0,79) 8 (0,6) 0,5

внебольничные 17 (1,2) 50 (3,9) 0,0001

внутрибольничные 22 (1,58) 25 (2) 0,4

Сепсис 5 (0,36) 26 (2) 0,0001

Делирий 72 (5,2) 46 (3,5) 0,03

Кровотечения 57 (4,1) 46 (3,5) 0,4
Примечание. ЭМ/СЗП – эритроцитарная масса/свежезаморожен-
ная плазма. 

Таблица 3. Клинико-демографические показатели 
пациентов Регионального сосудистого центра г. Томска
Table 3. Clinical and demographic indicators of patients  
of the Tomsk Regional Vascular Center

Показатели 2019 г. 
(n=981)

2020 г. 
(n=728) p

Средний возраст, лет 
(М±δ) 64,8±12,5 64,9±12,5 0,86

Мужчины, n (%) 671 (68,4) 475 (65,2) 0,16

Гипертоническая 
болезнь, n (%) 950 (96,8) 703 (96,6) 0,81

Дислипидемия, n (%) 779 (79,4) 690 (94,8) 0,0000

Курение, n (%) 531 (54,1) 404 (55,5) 0,57

Ожирение, n (%) 331 (33,7) 252 (34,6) 0,68

Сахарный диабет/НТУ, 
n (%) 315 (32,1) 250 (34,3) 0,34

Повторный ИМ, n (%) 278 (28,3) 205 (28,2) 0,96

Передний ИМ, n (%) 488 (49,7) 373 (51,2) 0,54

Нижний ИМ, n (%) 394 (40,2) 283 (38,9) 0,59

Передне-задний ИМ, 
n (%) 96 (9,8) 72 (9,9) 0,95

Неуточненной 
локализации ИМ, n (%) 3 (0,3) 0 (0) 0,64

Количество 
пораженных артерий 2,2 2,1 0,88

Риск госпитальной 
летальности по шкале 
GRACE, % [Me (Q1; Q4)]

4 (2:8) 3 (2:8) 0,83

Примечание. НТУ – нарушение толерантности к углеводам,  
М – среднее арифметическое, δ – стандартное отклонение,  
Ме – медиана, Q1 – первый квартиль, Q4 – четвертый квартиль.
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В 2020 г. у 30 человек со STEMI диагностирован 
COVID-19, из них 13 выписаны на амбулаторное лечение, 
а остальные 17 пациентов с пневмониями госпитализиро-
ваны в COVID-госпиталь. Ни один пациент с COVID-19 не 
умер в нашем отделении.

Зафиксировано 2 пика пневмоний – это май и сен-
тябрь-ноябрь 2020 г. (см. рис. 1). В нашей статье мы будем 
их называть весенним и осенним периодами.

В связи с этим принято решение сравнить весенние и 
осенние периоды 2019 и 2020 г.

В мае 2019 г. поступили 84 человека со STEMI, а в мае 
2020 г. – всего 59 человек, в осенний период 2019 г. – 252 па-
циента, а в аналогичный период 2020 г. – лишь 191 пациент.

При анализе различных клинико-демографических пока-
зателей отмечено, что оба эти периода 2020 г. по сравнению 
с аналогичными периодами 2019 г. не различались, и только 
летальность имела четкую тенденцию к росту (рис. 2). 

Так, в мае 2019 г. умерли 6 (7,1%) пациентов, а в анало-
гичный период 2020 г. – 10 (15,3%) пациентов (р=0,1).

В осенний период 2019 г. умерли 15 (5,9%) пациентов, а 
в аналогичный период 2020 г. – 19 (9,9%) пациентов (р=0,1).

Мы полагаем, что статистически значимая разница при 
анализе летальности во время пиков пандемии не была до-
стигнута только из-за недостаточного объема выборки. 

При анализе умерших в идентичные временные пери-
оды выявлена разница только по 3 показателям: в осеннем 
периоде у пациентов, поступивших в год пандемии, была 
статистически значимо ниже фракция выброса левого же-
лудочка – 39% против 45% (р=0,08), чаще встречался сахар-
ный диабет 2-го типа – 16 (47%) больных против 2 (13%) 
больных (р=0,03), им чаще назначался клопидогрел  – 
16 (84%) больных против 5 (33%) больных (р=0,0005).

Что касается весеннего периода, то у умерших в 2020 
г. чаще встречалась дислипидемия – 4 (57,4%) пациента 
против 3 (42,8) пациентов (р=0,02); им реже назначалась 

ацетилсалициловая кислота – 6 (66%) пациентов против  
7 (100%) пациентов (р=0,09).

Заключение
Во время пандемии уменьшилось число пациентов со 

STEMI, госпитализированных в Региональный сосудистый 
центр г. Томска. У больных со STEMI в 2020 г. чаще реги-
стрировались отек легких, кардиогенный шок и рецидиви-
рующее течение ИМ.

В 2020 г. на 20% выросло число пациентов на ИВЛ и 
почти вдвое – с пневмониями, преимущественно внеболь-
ничными. В 2020 г. чаще выполнялась ВАБК, в 5 раз чаще 
развивался сепсис. В то же время у пациентов в 2020 г. реже 
развивались делирий, кровотечения в целом и кровотече-
ния, требовавшие переливания эритроцитарной массы.

Таблица 4. Реперфузионная стратегия в первые 24 ч  
от поступления пациентов
Table 4. Reperfusion strategy in the first 24 hours  
of treatment

Показатели 2019 г. 2020 г. р

Поступление в первые 
24 ч, n (%) 734 (74,8) 588 (80,8) 0,003

Средний возраст, лет 
(М±δ) 65±12,3 64,4±12,4 0,82

Тромболизис, n (%) 233 (31,7) 202 (34,4) 0,3

Первичное ЧКВ, n (%) 256 (34,9) 269 (45,7) 0,0001

Спасительное ЧКВ, n (%) 56 (7,6) 49 (8,3) 0,64

Отсроченное ЧКВ, n (%) 260 (35,4) 187 (31,8) 0,17

 до 24 ч, n (%) 218 (83,8) 178 (95,2) 0,0002

Всего ЧКВ, n (%) 572 (77,9) 505 (85,9) 0,0002

Всего без ЧКВ, n (%) 162 (22,1) 83 (14,1) 0,0002

КАГ без ЧКВ, n (%) 113 (15,4) 68 (11,6) 0,046

Госпитальная 
летальность, n (%): 60 (8,2) 55 (9,4) 0,44

в группе с ЧКВ 36 (6,3) 37 (7,3) 0,47

без ЧКВ 24 (14,8) 18 (21,7) 0,1
Примечание. М – среднее арифметическое, δ – стандартное откло-
нение.

Таблица 5. Осложнения ОИМ и терапия 
Table 5. Complications after acute myocardial infarction 
and treatment

Показатели, n (%) 2019 г. 
(n=981)

2020 г. 
(n=728) р

Острая аневризма ЛЖ 114 (11,6) 89 (12,2) 0,7

Кардиогенный шок/
отек легких 186 (19) 160 (22) 0,1

Кардиогенный шок 118 (12,0) 111 (15,2) 0,055

Отек легких 146 (14,9) 136 (18,7) 0,037

Психоз 61 (6,2) 38 (5,2) 0,38

Рецидив ИМ 31 (3,2) 37 (5,1) 0,048

Ацетилсалициловая 
кислота 942 (96,0) 694 (95,3) 0,48

Клопидогрел 427 (43,5) 304 (41,8) 0,48

Тикагрелор 474 (48,3) 328 (45,1) 0,19

Прасугрел 74 (7,5) 89 (12,2) 0,0011

ДАТ 941 (95,9) 692 (95,1) 0,43

Ингибиторы  
2b3а-рецепторов 137 (14,0) 127 (17,4) 0,055

НМГ 748 (76,2) 620 (85,2) 0,0000
Примечание. ЛЖ – левый желудочек, ДАТ – двойная антитромбо-
цитарная терапия, НМГ – низкомолекулярный гепарин. 
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Рис. 2. Тенденция к росту летальности пациентов со STEMI 
в Региональном сосудистом центре г. Томска в периоды 
пиков пандемии COVID-19. 
Fig. 2. The tendency to increase mortality of patients 
with STEMI (myocardial infarction with the rise of the 
ST segment) during the peak periods of the COVID-19 
pandemic.
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На первый взгляд пандемия не повлияла на летальность 
от ОИМ. Однако прослеживается тенденция к увеличению 
летальности, не связанной с ИМ, в так называемые пики 
пандемии в Российской Федерации. 

Если принять во внимание, что терапия пациентов со 
STEMI в 2020 г. была сопряжена с увеличением частоты 
ЧКВ при более раннем поступлении в сравнении с 2019 г., 
т.е. было больше факторов, уменьшающих летальность, то 
отрицательным влиянием пандемии можно объяснить тот 
факт, что летальность осталась прежней. 

Значительный рост нагрузки на медперсонал во время 
эпидемии уже стал предметом исследований [6], которые 
демонстрируют рост психологической напряженности, что 
опосредованно сказывается на качестве оказания помощи. 

Кроме того, мы считаем, что есть некоторые скрытые 
механизмы влияния пиков развития пандемии на леталь-
ность, возможно, на более глобальном уровне, нежели сам 
факт развития ИМ. 
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STEMI – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST
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Введение
Туберкулез является серьезной медицинской и социаль-

ной проблемой, не теряющей своей значимости, несмотря 
на все достижения фармакологии и хирургии. Это заболе-
вание является одной из основных причин смерти от одно-
го возбудителя и обладает «летальным синергизмом» при 
коинфекции SARS-CoV-2 [1–3]. Туберкулез оказывает вы-
раженное негативное влияние на демографические показа-
тели, нарушая репродуктивные функции как мужчин, так и 
женщин [4–6]. 

Туберкулез может развиться в любом возрасте и по-
разить любую часть человеческого тела [7]. От 15 до 40% из 
10 млн новых пациентов в мире ежегодно заболевают вне-
легочным туберкулезом (ВЛТ) [1, 2]. Наиболее часто сре-
ди внелегочных локализаций диагностируют туберкулез 
лимфатических узлов, плевры, костей, мозговых оболочек 
и мочеполовой системы [8–11]. В начале века в структуре 
заболеваемости изолированными формами ВЛТ 40–56% 
приходилось на урогенитальный туберкулез (УГТ), однако 
с 2008 г. на лидирующие позиции вышел туберкулез костей 
и суставов [7], хотя в некоторых регионах УГТ по-преж-
нему является наиболее частым очагом ВЛТ и составляет 
14–41% всех локализаций [8, 12–15]. 

Диагностика УГТ, как правило, запаздывает, что может 
вести к фатальным последствиям. Одни из основных при-
чин – низкая настороженность в отношении туберкулеза, 
неумение распознать его среди других урологических за-
болеваний, под которые УГТ удачно маскируется [14–23]. 

Практически все авторы подчеркивают трудности, с 
которым они сталкивались при подтверждении диагноза 
УГТ [9, 12, 24]. В отличие от туберкулеза легких на ранних 
стадиях УГТ невозможно определить методами лучевой 
диагностики [24–26]. При УГТ наиболее информативны 
рентгенологические методы исследования (компьютерная 
томография, экскреторная урография, антеградная или ре-
троградная пиелография), но диагностическую значимость 
эти методы имеют только при обширном деструктивном 
процессе, т.е. никак не могут рассматриваться как метод 
раннего выявления больных туберкулезом почек [26]. Уль-
тразвуковое исследование дает еще меньше информации, 
особенно на ранних стадиях [25].

Долгое время патогномоничным симптомом считалась 
так называемая «стерильная пиурия» – обнаружение по-
вышенного числа лейкоцитов в моче в отсутствие роста 
неспецифической микрофлоры, но научные достижения 
последних лет убедительно доказали, что моча нестерильна 

Динамика структуры туберкулеза почек за 20 лет
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Аннотация
Введение. Туберкулез является серьезной медицинской и социальной проблемой, не теряющей своей значимости, несмотря на все до-
стижения фармакологии и хирургии. Диагностика урогенитального туберкулеза (УГТ), как правило, запаздывает в силу низкой насторо-
женности в отношении туберкулеза, отсутствия патогномоничных симптомов. 
Цель. Определение изменения соотношения клинических форм туберкулеза почек с 1999 по 2020 г.
Материалы и методы. Было проведено ретроспективное когортное сравнительное неинтервенционное исследование структуры заболева-
емости внелегочным туберкулезом (ВЛТ). Среди 13 852 больных ВЛТ, выявленных с 1999 по 2020 г., выделены пациенты с туберкулезом 
почек, а также проанализирована структура их клинических форм в 3 периодах: 1-й период – 1999–2004 гг. (1155 пациентов), 2-й – 
2005–2014 гг. (2657 больных) и 3-й – 2015–2020 гг. (671 больной). Также изучена клиническая картина нефротуберкулеза у 88 пациентов.
Результаты. За 20 лет анализируемого периода число больных УГТ уменьшилось на 80,6%; за год пандемии этот показатель сократил-
ся еще на 1/3. В 1-м периоде преобладали распространенные и осложненные формы нефротуберкулеза [922 (79,8%) пациента], в то 
время как так называемые малые формы диагностированы у 233 (20,2%) больных. Во 2-м периоде ситуация была статистически зна-
чимо более благоприятной: доля распространенных и осложненных форм туберкулеза почек уменьшилась до 43,8% (1124 пациента), 
«малые формы» диагностировали у 1443 (56,2%) больных. В 3-м периоде распространенные и осложненные формы нефротуберкулеза 
диагностированы у 531 (77,6%) пациента, а доля «малых форм» по сравнению с предыдущим периодом уменьшилась вдвое, до 22,4%. 
Анализ клинической картины туберкулеза почек в зависимости от распространенности процесса показал, что возможно бессимптомное 
течение и с разной частотой присутствуют боль, дизурия, интоксикация и почечная колика, причем клиническая картина туберкулеза па-
ренхимы почек значительно отличается от клинической картины туберкулезного папиллита, кавернозного нефротуберкулеза и сводной 
симптоматики, присущей туберкулезу почек в целом. 
Заключение. В настоящее время полностью отсутствует активное выявление УГТ. Выявление происходит в связи с обращаемостью, это 
больные с длительным анамнезом, после получения многократных курсов антибактериального лечения, преимущественно через пато-
морфологическое исследование операционного материала. Таким образом, резкое снижение доли больных УГТ отнюдь не означает 
исчезновение туберкулеза этой локализации, а лишь констатирует трагичные дефекты несвоевременной диагностики и низкую насторо-
женность врачей общей лечебной сети в отношении УГТ. 
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Для цитирования: Кульчавеня Е.В., Холтобин Д.П. Динамика структуры туберкулеза почек за 20 лет. Терапевтический архив. 
2022;94(11):1239–1245. DOI: 10.26442/00403660.2022.11.201930
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2022 г.

Информация об авторах / Information about the authors
Кульчавеня Екатерина Валерьевна – д-р мед. наук, проф., гл. 
науч. сотр., рук. отд. урологии ФГБУ ННИИТ; проф. каф. туберку-
леза ФГБОУ ВО НГМУ. Тел.: +7(383)203-79-89; 
е-mail: urotub@yandex.ru; ORCID: 0000-0001-8062-7775

Ekaterina V. Kulchavenya. E-mail: urotub@yandex.ru; 
ORCID: 0000-0001-8062-7775

Холтобин Денис Петрович – канд. мед. наук, ст. науч. сотр. ФГБУ 
ННИИТ; рук. урологической клиники МЦ «Авиценна». 
ORCID: 0000-0001-6645-6455

Denis P. Kholtobin. ORCID: 0000-0001-6645-6455



ОРигинАлЬнАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2022.11.201930

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (11): 1239–1245. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (11): 1239–1245.1240

в принципе [27]. Выделение M. tuberculosis с мочой при УГТ 
скудное, непостоянное и поэтому трудно уловимое, в том 
числе методами современной молекулярно-генетической 
диагностики [28–32]. Врачи общей практики, нефрологи, 
урологи и врачи других специальностей имеют низкую 
настороженность в отношении ВЛТ даже в эпидемически 
неблагополучных регионах [7, 18]. 

Роль ВЛТ недооценена как медициной и официальной 
статистикой, так и населением. УГТ продолжает сеять хаос 
во многих развивающихся странах, несмотря на введение 
эффективных противотуберкулезных схем [7, 33]. Низкий 
уровень настороженности в отношении внелегочных ло-
кализаций туберкулеза и недостаточный уровень знаний 
приводят к поздней диагностике, когда терапевтические 
возможности исчерпаны и хирургическое вмешательство 
неизбежно [12]. Неэффективность антибактериальной те-
рапии урогенитальных инфекций объясняют резистентно-
стью патогена, в то время как это может иметь место ту-
беркулез мочеполовой системы, протекающий под маской 
неспецифических заболеваний [17–20]. 

Материалы и методы
С целью определения изменения соотношения кли-

нических форм туберкулеза почек проведено ретроспек-
тивное когортное сравнительное неинтервенционное ис-
следование структуры заболеваемости ВЛТ в Сибирском 
федеральном округе (СФО) и Дальневосточном федераль-
ном округе (ДФО), являющихся самыми эпидемически не-
благополучными по туберкулезу в Российской Федерации. 
Период исследования охватывал 1999–2020 гг. Изучены 
статистические отчеты (форма №8) субъектов РФ, вхо-
дящих в зону курации ФГБУ ННИИТ по заболеваемости 

внелегочными формами туберкулеза, с 1999 по 2020 гг., а 
также данные расширенных опросников, составленных 
специально для выполнения настоящего исследования, 
всего включены данные 13 852 пациентов. В соответствии 
с указанием Росздрава РФ от 07.10.2003 №1214-У/85 «Об 
оказании организационно-методической помощи субъек-
там Российской Федерации по вопросам предупреждения 
туберкулеза» в зону курации ФГБУ ННИИТ входят СФО 
и ДФО. Зона курации охватывает республики Алтай, Бу-
рятия, Тыва, Хакасия, Саха, Алтайский, Забайкальский, 
Красноярский, Камчатский, Приморский и Хабаровский 
края, Иркутскую, Кемеровскую, Новосибирскую, Омскую, 
Томскую, Амурскую, Магаданскую, Сахалинскую области, 
а также Еврейскую автономную область и Чукотский авто-
номный округ, всего 21 регион.

Среди 13 852 больных ВЛТ были выделены пациен-
ты с туберкулезом почек, проанализирована структура их 
клинических форм в 3 периодах: 1-й период – 1999–2004 гг. 
(1155  пациентов), 2-й период – 2005–2014 гг. (2657 больных) и 
3-й период – 2015–2020 гг. (671 больной). Также изучена кли-
ническая картина нефротуберкулеза у 88 пациентов.

Статистическая обработка результатов проведена 
на персональном компьютере с помощью пакетов ста-
тистических программ Мicrosoft Eхсеl 2007, Statistiсa for 
Windows 6.0 и Biostat 2009. Различия считали статистичес-
ки значимыми при р<0,05.

Результаты
За 20 лет анализируемого периода число больных изо-

лированным УГТ неуклонно сокращалось. Хотим подчер-
кнуть – речь идет только об изолированных формах, посколь-
ку случай одновременного поражения туберкулезом легких и 
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Abstract
Background. Tuberculosis is a serious medical and social problem that does not lose its importance, despite all the advances in pharmacology 
and surgery. Diagnosis of urogenital tuberculosis (UGTB), as a rule, is delayed due to low index of suspicion to tuberculosis and the absence of 
pathognomonic symptoms. 
Aim. Determining the change in the ratio of clinical forms of renal tuberculosis from 1999 to 2020.
Materials and methods. A retrospective cohort comparative non-interventional study on the spectrum of the incidence of extrapulmonary 
tuberculosis (EPTB) was carried out. Among all 13852 extrapulmonary tuberculosis patients which were diagnosed from 1999 to 2020, patients 
with renal tuberculosis were selected, and the spectrum of their clinical forms in three periods was analyzed: 1st period 1999–2004 (1155 patients), 
second period 2005–2014 (2657 patients), and the third period 2015–2020 (671 patients). The clinical features of nephrotuberculosis in 88 patients 
was also estimated.
Results. Over the 20 years of the analyzed period, the number of patients with UGTB decreased by 80.6%; for the year of the COVID-19 
pandemic, this figure fell by another third. In the first period, destructive complicated forms of nephrotuberculosis prevailed (922 patients – 
79.8%), while the so-called "minor forms" were diagnosed in 233 patients (20.2%). In the second period, the situation was statistically 
significantly more favorable: the proportion of destructive and complicated forms of renal tuberculosis decreased to 43.8% (1124 patients), 
"small forms" were diagnosed in 1443 patients (56.2%). In the third period, destructive and complicated forms of nephrotuberculosis were 
diagnosed in 531 patients (77.6%), and the proportion of "small forms" in comparison with the previous period decreased by half, to 22.4%. 
Analysis of the clinical features of renal tuberculosis, depending on the prevalence of the destruction, showed that an asymptomatic course is 
possible, and pain, dysuria, intoxication and renal colic are present with different frequencies, and the clinical picture of tuberculosis of the 
renal parenchyma differs significantly from the clinical picture of tuberculous papillitis, cavernous nephrotuberculosis and symptoms of renal 
tuberculosis as whole.
Conclusion. Currently, there is no screening on urogenital tuberculosis at all. Patients are diagnosed by referral, with a long history, after 
receiving multiple courses of antibacterial treatment; mainly through the pathomorphological examination of the operating material. Thus, a 
sharp decrease in the proportion of UGTB patients does not mean the disappearance of tuberculosis of this localization, but only states the tragic 
defects in timely diagnosis and low index of suspicion of medical doctors in relation to UGTB.

Key words: renal tuberculosis, nephrotuberculosis, urogenital tuberculosis, clinical picture, genitourinary tuberculosis, diagnosis
For citation: Kulchavenya EV, Kholtobin DP. Dynamics of the structure of renal tuberculosis over 20 years. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 
2022;94(11):1239–1245. DOI: 10.26442/00403660.2022.11.201930



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.11.201930 ORIGINAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (11): 1239–1245. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (11): 1239–1245. 1241

органов мочеполовой системы учитывается как случай ту-
беркулеза органов дыхания, и УГТ теряется в официальной 
статистике. Динамика выявления УГТ представлена на рис. 1. 
За 20 лет число больных уменьшилось на 80,6%, за год панде-
мии этот показатель сократился еще на 1/3.

Пятикратное уменьшение доли больных УГТ мы объ-
ясняем следующими соображениями. УГТ не имеет па-
тогномоничных симптомов, совершенно справедливо 
В.Д.  Грунд [17] назвал туберкулез мочеполовой системы 
«великим мистификатором». Больных УГТ, протекающим 
под маской неспецифических урогенитальных инфекций, 
длительное время лечат фторхинолонами, амикацином, 
Амоксиклавом, карбапенемами, обладающими противоту-
беркулезной активностью. Последующее развитие сцена-
рия возможно тремя путями.

Первый вариант
Часть больных выздоравливают, поскольку туберку-

лез вообще склонен к самоизлечению при адекватном 
врожденном и приобретенном иммунитете пациентов, к 
тому же длительное время принимавших антибиотики, об-
ладающие противотуберкулезным действием. 

Второй вариант
У части пациентов с преобладанием продуктивного 

типа воспаления заболевание приобретает торпидное те-
чение с частыми рецидивами, может приводить к ослож-
нениям и завершаться сморщиванием почки, развитием 
хронической почечной недостаточности, появлением сви-
щей. Этих пациентов лечат как больных «упорным пиело-
нефритом/циститом непрерывно-рецидивирующего типа, 
резистентным к стандартной терапии» или выполняют им 
неадекватные оперативные пособия. Наглядно такой вари-
ант демонстрирует клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациентка О., 40 лет, госпитализирована в октябре 

2019 г. с жалобами на наличие свища в поясничной области 
справа после перенесенных операций. 

Около 10 лет назад появились боль в поясничной об-
ласти справа, пиурия, повышенная скорость оседания 
эритроцитов. Установлен диагноз хронического пиело-
нефрита, назначена антибактериальная терапия фтор-
хинолонами. Эффект от медикаментозной терапии был 
незначительным, в связи с чем неоднократно меняли ан-
тибиотики. Через 5 лет, не видя результата от лечения, 
пациентка перестала обращаться к врачам, лечилась 
народными методами. В 2016 г. состояние ухудшилось, 
появились дискомфорт в поясничной области справа, 
чувство инородного тела в правой подреберной области. 
В анализах сохранялись пиурия, бактериурия (рост E. coli 
в титре 104 КОЕ/мл с множественной лекарственной 
устойчивостью), лейкоцитоз 8,6×106, умеренная анемия, 
скорость оседания эритроцитов 32 мм/ч. Больной выпол-
нили ультразвуковое исследование почек, радиоизотопную 
нефросцинтиграфию, мультиспиральную компьютерную 
томографию почек. Лучевые методы диагностики выяви-
ли нефункционирующую правую почку, в связи с чем в но-
ябре 2018 г. предпринята попытка нефрэктомии. Однако 
из-за выраженного склерозирующего паранефрита почку 
удалить не удалось. В послеоперационном периоде образо-
вался свищ в поясничной области. В январе 2019  г. выпол-
нены резекция околопочечных рубцов, иссечение свища, но 
из-за сформировавшихся фиброзных изменений паранеф-
рия нефрэктомия оказалась технически невыполнима. 
В марте 2019 г. вновь образовался свищ в области кожно-
го рубца. Только теперь был заподозрен туберкулез, и па-
циентку направили в противотуберкулезный диспансер. 
Была выявлена M. tuberculosis в соскобе из свища, установ-
лен диагноз: поликавернозный туберкулез правой почки 
с исходом во вторично-сморщенную почку, отсутствие 
функции правой почки, туберкулезный паранефрит, свищ 
поясничной области. Анализ на микобактерии туберку-
леза положительный, назначена стандартная противо-
туберкулезная полихимиотерапия. 

По завершении интенсивной фазы терапии вернулись 
к вопросу о выполнении хирургического пособия. В ноябре 
2019  г. выполнена нефрэктомия справа лапароскопически. 
В ходе операции в брюшной полости обнаружен умерен-
ный спаечный процесс. Течение послеоперационного периода 
гладкое. Макропрепарат представлен на рис. 2.
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Рис. 1. Число выявленных больных мочеполовым 
туберкулезом в динамике.
Fig. 1. The number of patients with urinary tuberculosis  
in dynamics.

Рис. 2. Поликавернозный нефротуберкулез с выраженной 
фиброзной трансформацией.
Fig. 2. Polycavernous nephrotuberculosis with pronounced 
fibrous transformation.
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Данное клиническое наблюдение иллюстрирует резуль-
тат длительного лечения «хронического пиелонефрита», 
под маской которого протекал туберкулез почки. Повтор-
ные многократные курсы терапии с применением анти-
биотиков, обладающих антитуберкулезным действием, 
отсутствие должного обследования привели к вторичному 
сморщиванию почки и утрате органа.

Третий вариант
Еще у одной части больных заболевание протекает с 

преобладанием экссудативного типа воспаления. УГТ про-
грессирует, осложняется туберкулезом мочевыводящих 
путей, гидронефрозом/пиеонефрозом, абсцедированием, 
сморщиванием мочевого пузыря. Заболевание приобретает 
угрожающий жизни характер, и пациента экстренно/срочно 
оперируют в урологическом стационаре общего профиля – 
разумеется, без неоадъювантной противотуберкулезной 
полихимиотерапии. На рис. 3 и 4 показаны примеры такого 
течения распространенного нефротуберкулеза.

Мы сравнили структуру нефротуберкулеза в 3 пе-
риодах: 1-й период – 1999–2004 гг. (1155 пациентов), 
2-й  – 2005–2014 гг. (2657 больных) и 3-й – 2015–2020 гг. 
(671 больной). Оказалось, что в 1-м периоде преобладали 
распространенные и осложненные формы нефротуберку-
леза [922 (79,8%) пациента], в то время как так называемые 
малые формы, первые 2 стадии нефротуберкулеза – тубер-
кулез паренхимы почек и папиллит, были диагностирова-
ны у 233 (20,2%) больных. Во 2-м периоде ситуация была 
статистически значимо более благоприятной: доля рас-
пространенных и осложненных форм туберкулеза почек 
уменьшилась до 43,8% (1124 пациента), «малые формы» 
диагностировали у 1443 (56,2%) больных. В 3-м периоде, на 
современном этапе, ситуация вернулась к таковой в конце 
прошлого – начале нынешнего века: распространенные и 
осложненные формы нефротуберкулеза диагностирова-
ны у 531 (77,6%) пациента, а доля «малых форм» по срав-
нению с предыдущим периодом уменьшилась вдвое, до 
22,4%. Наглядно динамика структуры туберкулеза почек 
представлена на рис. 5.

Знание структуры клинических форм туберкулеза по-
чек необходимо, поскольку клинические картины отлича-
ются, что демонстрирует рис. 6.

Все пациенты с туберкулезом паренхимы почек выяв-
лены при обследовании туберкулезных контактов, жалоб 
со стороны мочеполовой системы не предъявляли, т.е. те-
чение заболевания у них было бессимптомным. Семнад-
цатилетняя девушка страдала на протяжении 4 лет хрони-
ческим пиелонефритом (отмечены изменения в анализах 
мочи, боль в области почки). Поскольку данная категория 
больных считается группой риска, ей в плановом порядке 

Рис. 3. Поликавернозный нефротуберкулез с обильным 
казеозным содержимым каверн, туберкулез мочевого 
пузыря 4-й стадии с формированием микроцистиса.
Fig. 3. Polycavernous nephrotuberculosis with abundant 
caseous cavernous contents, stage 4 bladder tuberculosis 
with microcystis formation.

Рис. 4. Поликавернозный нефротуберкулез – 
множественные полости с казеозным содержимым.
Fig. 4. Polycavernous nephrotuberculosis – multiple cavities 
with caseous contents.
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Рис. 5. Динамика структуры туберкулеза почек.
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Fig. 5. Dynamics of the structure of renal tuberculosis.
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было проведено бактериологическое исследование мочи, 
выявившее микобактериурию. 

Больные туберкулезным папиллитом отмечали боль в 
поясничной области – 16 (45,7%) человек, с такой же ча-
стотой встречались жалобы на учащенное болезненное 
мочеиспускание. Симптомы интоксикации (субфебрили-
тет, слабость, общее недомогание) отмечались у 9 (25,7%) 
пациентов, макрогематурия – у 5 (14,3%) больных. Бессим-
птомное течение заболевания зарегистрировано в 5 слу-
чаях. Почти у всех больных зафиксировано 2 симптома и 
более. Бактериологическая верификация получена лишь у 
7 (20%) больных. У остальных 28 пациентов диагноз осно-
вывался на результатах оценки эпидемического анамнеза, 
клинических данных, неэффективности предшествующего 
неспецифического лечения, провокационных проб и тера-
пии ex juvantibus.

Бессимптомное течение при кавернозном туберкуле-
зе почек выявлено всего у 3 (13,6%) человек. Поводом для 
углубленного обследования послужили изменения в ана-
лизах мочи, проведенных по какому-либо другому поводу. 
Почечная колика была у 4 (18,2%) больных, дизурия – у 
7 (31,8%), и 15 (68,2%) пациентов отмечали боль в пояснич-
ной области. Микобактериурия при кавернозном нефроту-
беркулезе выявлена всего у 4 (18,2%) больных, диагноз пре-
имущественно был верифицирован патоморфологичес ки 
или рентгенологически. 

Наиболее характерным симптомом у больных по-
ликавернозным нефротуберкулезом была дизурия – у 
12  (57,1%) больных, боль в поясничной области присут-
ствовала у 9 (42,9%) больных, почечная колика отмечена 
у 3 (14,3%), макрогематурия – у 1 (4,8%). У 1 больного ту-
беркулезом легких поражение почек никак себя не прояв-
ляло и было выявлено в процессе наблюдения и лечения 
основного заболевания случайно, методом ультразвуко-
вой диагностики. Симптомы интоксикации встречались в 
19,0% случаев (4 больных), микобактериурия обнаружена у 
7 (33,3%) пациентов.

Анализ клинической симптоматики свидетельствует, 
что ведущими жалобами при нефротуберкулезе являются 
боль в области почек и нарушение мочеиспускания. Одна-
ко даже распространенный деструктивный процесс может 
никак не проявляться; напротив, минимальная форма за-
болевания – туберкулез паренхимы почек – у ряда боль-

ных являлся причиной обращения к врачу. Не установле-
но ни одной специфичной для нефротуберкулеза жалобы, 
все выявленные симптомы могут наблюдаться при многих 
других урологических заболеваниях. 

Таким образом, клиническая картина туберкулеза па-
ренхимы почек значительно отличается от клинической 
картины туберкулезного папиллита, кавернозного нефро-
туберкулеза и сводной симптоматики, присущей туберку-
лезу почек в целом. Такая широта проявления привносит 
дополнительные трудности в своевременную диагностику 
этого заболевания.

Обсуждение
Туберкулез почек часто упускают из виду в связи с от-

сутствием ярких специфических симптомов, тенденцией 
«прятаться» под маской других заболеваний [34, 35]. Бак-
териологическая верификация туберкулеза почек сложна, 
несмотря на все достижения молекулярной биологии, в из-
вестной степени потому, что мысль о туберкулезе приходит, 
когда пациент получил уже целый ряд антибактериальных 
препаратов, в том числе ингибирующих (но до конца не 
убивающих в связи с краткостью курса) M. tuberculosis [36]. 
В последние 50 лет в лечении больных поверхностным ра-
ком мочевого пузыря с успехом применяют внутрипузыр-
ные инстилляции противотуберкулезной вакцины БЦЖ. 
Метод эффективный, но чреват развитием туберкулеза, в 
первую очередь мочеполовых органов, поскольку БЦЖ  – 
вакцина живая, хоть и ослабленная [37]. С  ростом числа 
онкологических больных этот вариант тоже не следует упу-
скать из внимания. Все чаще в последнее время диагнос-
тируют туберкулез пересаженной почки и у пациентов в 
терминальной стадии почечной недостаточности, нахо-
дящихся на гемодиализе. Ведение таких больных требует 
особого подхода к диагностике и лечению [38, 39]. Вместе 
с тем своевременно диагностированный туберкулез, на 
ранних стадиях развития заболевания, до формирования 
осложнений, позволяет вылечить пациента без каких-либо 
серьезных последствий [1, 2, 7, 24].

Заключение
В настоящее время полностью отсутствует активное 

выявление УГТ, в 3-м периоде туберкулез паренхимы почек 
диагностирован в единичных случаях. Выявление пациен-
тов происходит по обращаемости, имеющих длительный 
анамнез, после получения многократных курсов антибакте-
риального лечения. Выявляют пациентов преимущественно 
путем патоморфологического исследования операционного 
материала. Таким образом, резкое снижение доли больных 
УГТ отнюдь не означает исчезновение туберкулеза этой 
локализации, а лишь констатирует трагичные последствия 
несвоевременной диагностики и низкую настороженность 
врачей общей лечебной сети в отношении УГТ. 
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Рис. 6. Спектр жалоб у больных изолированным 
туберкулезом почек, n=88.
Примечание. ТБ паренхимы – туберкулез паренхимы 
почек, КТ – кавернозный туберкулез почек, ПКТ – 
поликавернозный туберкулез почек, НТ – нефротуберкулез.
Fig. 6. Spectrum of complaints in patients with isolated renal 
tuberculosis, n=88.
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Предикторы тяжелого течения новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19): дизайн исследования 
Т.А. Мищенко1, П.А. Ермакова1, А.А. Ермакова1, Л.А. Целлер2, Ю.А. Рогожкина1, М.И. Вертелецкая3, 
О.А. Буракевич3, З.З. Кардашина3

1ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, Тюмень, Россия;
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3Региональный учебно-методический центр ГАУ ТО «МИАЦ», Тюмень, Россия

Аннотация
Цель. Определить предикторы тяжелого течения новой коронавирусной инфекции.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 120 клинических историй болезни пациентов, госпитализированных в стаци-
онары г. Тюмени с подтвержденным диагнозом COVID-19 в течение одного года (01.08.2020–01.08.2021). Пациенты были разделены 
на 2 группы: 1-я – с благоприятным исходом (n=96), 2-я – с неблагоприятным (летальным) исходом (n=24). Для более полного анализа 
использованы шкалы оценки клинического состояния пациентов (ШОКС-КОВИД), оценки тяжести (NEWS2). Обработка информации 
проведена в программе IBM.SPSS.Statistics-19 (США).
Результаты. Установлено, что медиана возраста пациентов 1-й группы значимо ниже (58 лет), чем пациентов 2-й группы (69 лет; р=0,029). 
Определенный набор лабораторных показателей для пациентов 2-й группы существенно отклонялся от референсных значений (С-реак-
тивный белок – СРБ 7,6 [4,7; 15,2] мг/дл, D-димер – 1,89 [1,36; 5,3] нг/мл, ферритин – 605 [446,7; 792] нг/мл). При анализе в группах с 
учетом основных маркеров тяжести заболевания с применением шкалы ШОКС-КОВИД по В.Ю. Марееву для 1-й группы сумма баллов 
по набору параметров составила 6 [2; 7], что соответствует средней степени тяжести коронавирусной инфекции, для 2-й группы –  
13 [9; 16] – тяжелое течение. Для пациентов 2-й группы выявлено значимое повышение показателей неблагоприятного прогноза  
(СРБ>6 мг/дл, D-димер >5 мкг/мл, ферритин >700 нг/мл, возраст старше 60 лет, % поражения по компьютерной томографии) в сравне-
нии с 1-й группой.
Заключение. В нашем исследовании содержание СРБ, ферритина, D-димера, а также % поражения легочной ткани по результатам ком-
пьютерной томографии и сатурация кислородом SaO2 значимо ассоциировались с неблагоприятным прогнозом течения заболевания.

Ключевые слова: предикторы, клиническое течение, COVID-19, сопутствующие патологии 
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Predictors of severe course of new coronavirus infection (COVID-19): study design 
Tatyana A. Mishchenko1, Polina A. Ermakova1, Anna A. Ermakova1, Lyudmila P. Zeller2, Yulia A. Rogozhkina1,  
Margarita I. Verteletskaya3, Olga A. Burakevich3, Zarina Z. Kardashina3 
1Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia;
2City Polyclinic №6, Tyumen, Russia;
3Regional Educational and Methodological Center «MIAC», Tyumen, Russia

Abstract 
Aim. To identify predictors of the severe course of a new coronavirus infection.
Materials and methods. A retrospective analysis of 120 clinical case histories of patients hospitalized in hospitals in Tyumen with a confirmed 
diagnosis of COVID-19 within one year (01.08.2020–01.08.2021) was carried out. The patients were divided into two groups: 1st – with a 
favorable outcome (n=96), 2nd – with an unfavorable (fatal) outcome (n=24). For a more complete analysis, scales for assessing the clinical 
condition of patients (SHOCK-COVID), severity assessment (NEWS2) were used. Information processing was carried out in the IBM.SPSS.
Statistics-19 program (USA). 
Results. As a result of the study, the median age for the 1st group was significantly lower (58 years) than for patients of the 2nd group (69 years; 
p=0.029). A certain set of laboratory parameters for group 2 patients deviate significantly from the reference values (C-reactive protein – CRP – 7.6 [4.7; 
15.2] mg/dl, D-dimer – 1.89 [1.36; 5.3] mcg/ml, ferritin – 605 [446.7; 792] ng/ml). When analyzed in groups, taking into account the main markers 
of the severity of the disease, using the V.Yu. Mareev CCAS-COVID (Clinical Condition Assessment Scale) scale, for the 1st group, the sum of the set of 
parameters was 6 [2; 7] points, which corresponds to the average severity of coronavirus infection, for the 2nd group 13 [9; 16] points – severe course. 
For patients of the 2nd group, a significant increase in the indicators of an unfavorable prognosis was revealed in comparison with the 1st group.
Conclusion. Thus, in this study, the level of CRP, ferritin, D-dimer, the percentage of lung tissue damage according to computed tomography 
results, SaO2 were significantly associated with an unfavorable prognosis.

Keywords: predictors, clinical course, COVID-19, concomitant pathologies 
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Введение 
По последним данным, в Российской Федерации уже 

более 16 млн человек заражены COVID-19, наличие ослож-
нений достоверно связано с увеличением % летальности. 
Смертность в Российской Федерации в 2020 г. возросла на 
18% (323,8 тыс. человек), из них примерно 50% – это зафик-
сированные летальные исходы от COVID-19, что следует 
из данных Росстата. Выделение предикторов неблагопри-
ятного исхода заболевания и создание специализирован-
ной шкалы оценки состояния пациентов с новой корона-
вирусной инфекцией с целью своевременной и корректной 
оценки прогноза и выбора лечебной тактики являются ак-
туальными задачами практического здравоохранения.

Цель – определить предикторы тяжелого течения но-
вой коронавирусной инфекции.

Материалы и методы
Проводили ретроспективный анализ 120 историй болез-

ни пациентов с подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2 и 
поражением легких, наблюдавшихся в лечебно-профилак-
тических учреждениях г. Тюмени. Период исследования  – 
с 01.03.2020 по 01.03.2021. Пациенты были разделены на 
2 группы: 1-я (n=96) – с благоприятным, 2-я (n=24) – с не-
благоприятным исходом течения заболевания.

Согласно временным методическим рекомендациям, 
которые были актуальны на период проведения исследо-
вания, пациенты обеих групп получали патогенетическую 
терапию, состоящую из глюкокортикостероидов (ГКС) 
(метилпреднизолон/дексаметазон) и антикоагулянтов (ге-
парин), этиотропную терапию (гидроксихлорохин, ази-
тромицин), препараты группы интерферона, умифеновир. 
В 1-й  группе терапию получали 50,6%, во 2-й группе – 89,1% 
пациентов (р=0,069). В группе 1 от общего числа пациентов 
ГКС были назначены 23 (23,9%) больным. В группе 2 ГКС 
(метилпреднизолон по схеме 0,5 мг/кг 2 раза в сутки, декса-
метазон – 12 мг 1 раз в сутки) были назначены в 100% слу-
чаев с 1-го дня госпитализации с учетом общего состояния 
и клинического течения заболевания у пациентов [1].

При создании базы данных использовали редактор 
электронных таблиц MS Excel 2019 (США). Статистический 
анализ проводили с применением программы IBM.SPSS.
Statistics-19 (США). Оценку результатов осуществляли при 
помощи критерия Шапиро–Уилка, по результатам делали 
вывод о соответствии выборки параметрам нормального 
распределения. С учетом вида распределения переменные 
были представлены в виде Me [25–75‰].

Для определения рисков ухудшения состояния и ди-
намической оценки общего состояния пациентов созда-
на модернизированная шкала NEWS2 [2]. Нами проведен 
анализ по клинической модернизированной шкале для 
расчета оценки тяжести состояния пациентов с COVID-19 
(NEWS2), согласно которой:

• низкий риск – NEWS2 0–2 балла;
•  средний – NEWS2 3–4 балла (обычно показана госпи-

тализация пациентов в профильное отделение);
•  высокий – NEWS2 5–6 баллов (обязательны госпи-

тализация и лечение в отделении с применением не-
инвазивной вентиляции легких, не исключается кон-
сультация в отделении реанимации и интенсивной 
терапии – ОРИТ);

•  очень высокий – NEWS2>7 баллов (пациент госпита-
лизирован в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ).

Для оценки клинического состояния больных с корона-
вирусной инфекцией применена модифицированная шкала 
ШОКС-КОВИД (модификация В.Ю. Мареева, 2020 г.). Инте-
гральная шкала оценки клинического состояния (ШОКС) 
разрабатывалась с самого начала пандемии с целью оценки 
состояния пациентов с новой коронавирусной инфекцией, 
учитывая основные маркеры тяжести течения заболевания: 
ЧДД в покое, температура тела, SaO2, использование вен-
тиляции (низкопоточная/неинвазивная ИВЛ/инвазивная 
ИВЛ/не требовалась), С-реактивный белок (СРБ), D-димер, 
МСКТ-поражение легких. Эмпирически авторами было пред-
положено, что пациенты, набравшие по шкале 0–3 балла, име-
ют низкий, 4–6 – умеренный, 7–10 – средний, 11–14 – высокий, 
>15 баллов – крайне высокий риск неблагоприятного течения 
болезни, а также прогрессирование поражения легких, поли-
органную недостаточность и, как следствие, крайне трудно 
поддаются лечению [3].

При проведении анализа был рассчитан индекс комор-
бидности Чарльсона с учетом баллов за возраст и сомати-
ческих заболеваний по группам [4]. Индекс использован 
для оценки прогноза летальности пациентов.

Проанализированные показатели (СРБ, D-димер, фер-
ритин, возраст), имеющие статистическую значимость, 
представлены в виде ROC-кривой, с целью оценки валид-
ности выборки и определения значения параметра, облада-
ющего прогностической силой.

Низкий уровень сатурации ассоциирован с неблагопри-
ятным прогнозом, поэтому нами был проведен корреляци-
онный анализ между SaO₂ и лабораторными показателями 
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с помощью парного критерия Пирсона (с двусторонним 
критерием значимости). Коэффициент использовали для 
выявления и оценки тесноты связи между двумя рядами 
сопоставляемых количественных показателей. Для интер-
претации полученных результатов применяли шкалу Чед-
дока–Снедекора (шкала используется для оценки линейно-
го коэффициента корреляции Пирсона).

Для сравнения вероятности исхода в зависимости от 
наличия фактора риска (сопутствующих патологий) осу-
ществляли расчет относительного риска (RR) с оценкой 
отношения частоты исходов среди выборки. Различия счи-
тали статистически значимыми при двустороннем уровне 
значимости р<0,05, минимальная достоверность различий 
составила 95%.

Результаты
В 1-й группе было 59 (61,5%) женщин и 37 (38,5%) муж-

чин, во 2-й – 13 (54,2%) женщин и 11 (45,8%) мужчин. Сред-
ний возраст пациентов 1-й группы составил 58 [47; 67], 2-й 
группы – 69 [59; 82] лет (p=0,029). По полученным нами 
данным, риск неблагоприятного исхода значимо выше у 
пациентов старше 50 лет (p=0,024), отношение шансов при 
сравнении двух групп RR=1,92.

По результатам обработки данных сроки госпитализа-
ции для 1-й группы составили 20 [15; 34], 2-й группы – 19 
[12; 25] дней (p=0,587).

SaO2 на момент поступления был значимо ниже у паци-
ентов группы 2 и составил 90 [86; 93] %, тогда как для группы 
1 показатели оставались в пределах допустимых значений:  
96 [95; 98] % (р=0,011). Уровень сатурации во 2-й группе ассо-
циировался с неблагоприятным прогнозом, отношение шан-
сов в группе относительно неблагоприятного исхода OR=1,1, 
это доказывает, что фактор (SaO2) имеет прямую связь с веро-
ятностью наступления неблагоприятного исхода.

СРБ – неспецифический белок острой фазы, индуциру-
емый интерлекином (ИЛ)-6 в печени, чувствительный био-
маркер воспаления и повреждения тканей [3]. Повышение 
концентрации СРБ изолированно или в сочетании с други-
ми маркерами может помочь выявить бактериальные или 
вирусные инфекции. При анализе показателя установлено, 
что пациенты с высоким содержанием СРБ были более 
склонны к развитию тяжелого течения заболевания. Со-
держание СРБ у пациентов 1-й группы было равно 2,4 [0,5; 
10,6], 2-й  группы  – 7,6 [4,7; 15,2] мг/дл (p=0,018). Показа-
тель относительного риска (RR=1,4) свидетельствует о на-
личии прямой связи между уровнем СРБ и вероятностью 
наступления неблагоприятного исхода. Корреляционным 
анализом определена сильная связь между SaO2 и уров-
нем СРБ для 1-й группы пациентов (r=+0,787; p=0,001), 
для 2-й  группы установлена умеренная связь (r=+0,441; 
p=0,035). Сывороточные уровни СРБ могут быть использо-
ваны в качестве независимых факторов для прогнозирова-
ния риска заболевания.

Эксперты из Международного общества специалис-
тов по тромбозу и гемостазу (International Society on 
Thrombosis and Haemostasis, ISTH) утверждают, что вы-
сокий уровень D-димера у пациентов с новой коронави-
русной инфекцией можно считать самостоятельным по-
казанием для госпитализации. При анализе содержания 
D-димера повышение во 2-й группе составило 1,89 [1,36; 
5,3], в 1-й – 1,0 [0,6; 2,0] мкг/мл (р=0,017). Определена пря-
мая связь между уровнем D-димера и неблагоприятным 
прогнозом для пациентов 2-й группы с учетом исхода за-
болевания и наличия факторов риска (RR=2,2). Корреля-
ционным анализом определена слабая связь между показа-

телем SaO2 и уровнем D-димера для 1-й группы пациентов 
(r=+0,212; p=0,449), для 2-й группы установлена заметная 
связь (r=+0,551; p=0,003).

Анализируя концентрацию ферритина, мы выявили ее 
повышение во 2-й группе в 81% случаев, она составила 605 
[446,7; 792] нг/мл, тогда как для 1-й группы повышение уста-
новлено в 65% и было равно 520 [201; 1217,9] нг/мл (р=0,017). 
Определена прямая зависимость между уровнем ферритина 
и неблагоприятным прогнозом для пациентов с учетом ис-
хода заболевания и наличия факторов риска (RR=1,3). Кор-
реляционным анализом определена умеренная связь между 
показателем SaO2 и концентрацией ферритина для 1-й груп-
пы пациентов (r=+0,373; p=0,155), для 2-й группы зафикси-
рована умеренная связь (r=+0,444; p=0,051).

Процент поражения легких по данным компьютерной 
томографии (КТ) для пациентов 1-й группы был равен  
28 [16; 52], 2-й группы – 42 [26; 60] % (р=0,046).

У пациентов группы 1 не было показаний для перево-
да на ИВЛ, в группе 2 100% больных были переведены на 
ИВЛ. Общее число дней пребывания в ОРИТ для пациен-
тов 2-й группы составило 11 [7; 16] дней (р=0,013). У боль-
ных наблюдалась отрицательная динамика с переходом в 
течение суток в дыхательную недостаточность 3-й степени 
тяжести с присоединением осложнений (респираторный 
дистресс-синдром в сочетании с острой сердечно-легоч-
ной недостаточностью). SaO2 для пациентов 1-й группы на 
момент поступления составляла 96 [95; 98] %, в динами-
ке после улучшения клинической картины – 97 [96; 98] % 
(р=0,013). Для пациентов 2-й группы на момент госпитали-
зации уровень сатурации был равен 90 [86; 93] %, в дина-
мике снижался до 86 [77; 89] % (р=0,081).

При оценке показателей по модернизированной шка-
ле оценки тяжести состояния пациентов с COVID-19 
 (NEWS-2) сумма, набранная пациентами 1-й группы, со-
ставила 1 [1; 2] балл, что соответствует низкому риску; для 
2-й группы сумма была равна 9 [7–11] баллам, что по шка-
ле соответствует очень высокому риску развития респира-
торного дистресс-синдрома.

При анализе в группах с учетом основных маркеров тяже-
сти заболевания с использованием шкалы ШОКС-КОВИД по 
В.Ю. Марееву для 1-й группы сумма по параметрам (ЧДД 
в покое, температура тела, SaO2, вентиляция, СРБ, D-димер, 
% поражения легких) составила 6 [2; 7] баллов, что соот-
ветствует средней степени тяжести коронавирусной ин-
фекции; для 2-й группы она была равна 13 [9–16] баллов – 
тяжелое течение.

С целью определения критериев неблагоприятного ис-
хода для настоящей выборки был использован ROC-ана-
лиз. По его результатам предикторами неблагоприятного 
исхода являются:

•  СРБ>6 мг/дл (AUC=0,646, чувствительность 95,8%, 
специфичность 85,7%);

•  D-димер >5 мкг/мл (AUC=0,603, чувствительность 
100%, специфичность 100%);

•  ферритин >700 нг/мл (AUC=0,708, чувствительность 
77,8%, специфичность 75%);

•  возраст >60 лет (AUC=0,967, чувствительность 90,5%, 
специфичность 94,1%; графически данные представ-
лены на рис. 1).

Полученные данные соотносятся с результатами дру-
гих приведенных выше методов анализа.

На прогноз и течение новой коронавирусной инфекции 
оказывают влияние сопутствующие патологии в анамнезе. 
В табл. 1 приведены патологии, встречавшиеся у пациен-
тов из обеих групп, с расчетом отношения риска небла-
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гоприятного исхода. Получены значимые отличия между 
группами по наличию сопутствующей патологии.

По данным ROC-кривой относительно сопутствующей 
патологии для пациентов более неблагоприятно иметь в 
анам незе 3 и более заболевания (AUC=0,657, чувствитель-
ность 95,8%, специфичность 85,7%). Наиболее прогности-
чески неблагоприятным сочетанием с COVID-19 стали 
такие заболевания, как хронические заболевания почек, 
артериальная гипертензия и хроническая сердечная недос-
таточность.

Согласно полученным результатам при оценке риска 
неблагоприятного исхода важно учитывать не только сам 
факт наличия сопутствующей патологии, но и коморбид-
ный фон пациента.

При расчете индекса коморбидности Чарльсона для 
пациентов 1-й группы сумма составила 4 балла, что соот-
ветствует 10-летней выживаемости, равной 53,39%; для 2-й 
группы сумма была равна 13 баллов (10-летняя выживае-
мость 0,00%), что подтверждает неблагоприятный прогноз 
для пациентов 2-й группы.

Обсуждение
В нашем исследовании установлена значимая связь тя-

жести течения заболевания с наличием сопутствующей па-
тологии. Сходные данные были получены в исследованиях, 
проведенных в Китае [5–10], США (Department of Radiology, 
Keck School of Medicine, University of Southern California) 
[11], в метаанализе B. Li и соавт. [8], а также у коллег из 
Российской Федерации (Федеральный дистанционный 
консультативный центр анестезиологии и реаниматологии 
на базе Первого МГМУ им. И.М. Сеченова [12], Российский 
национальный исследовательский медицинский универси-
тет им. Н.И. Пирогова [13]), где был определен риск более 
тяжелого течения у возрастных (старше 60 лет) пациентов, 
имеющих в анамнезе различные сопутствующие патологии 
(артериальная гипертензия и другие сердечно-сосудистые 
заболевания, ХОБЛ, сахарный диабет, ожирение, церебро-
васкулярные заболевания) [14].

При анализе уровня поражения легочной ткани на 
МСКТ рассмотрены результаты метаанализа, в котором 
E.  Charpentier и соавт. [15] оценивали специфичность и 
площадь поражения легочной ткани для прогноза 30-днев-
ной смертности пациентов, а также влияние лабораторных 
показателей на увеличение процента летальности. Авторы 
наблюдали значимое повышение риска наступления смер-
ти при увеличении показателя КТ повреждения легких, что 
совпадает с данными, полученными в нашем исследовании 
(значимое увеличение % 30-дневной смертности при КТ-3 

(поражение легких 50–75%) / КТ-4 (поражение легких бо-
лее 75%), отношение рисков 3,16 [1,50; 6,43]; р=0,001).

При исследовании лабораторных показателей чаще в 
литературе встречается информация об изменении кон-
центрации СРБ и D-димера, уровни которых существенно 
увеличиваются у пациентов с тяжелым течением заболе-
вания. При сравнении результатов метаанализа G. Lippi и 
соавт. и полученных в нашем исследовании данных повы-
шенный уровень СРБ и D-димера у пациентов с COVID-19 
определенно являлся маркером наличия диссеминирован-
ной внутрисосудистой коагулопатии и худшего прогноза 
течения заболевания (у пациентов с тяжелым течением с 
высоким % поражения легочной ткани по результатам КТ 
уровень СРБ – 128,9 [77,5; 196,1] мкг/дл, p=0,001; D-димер – 
1347 [805,5; 1935] нг/мл, p=0,001) [16], тогда как в нашем 
исследовании СРБ – 7,6 [4,7; 15,2] мг/дл, p=0,018; D-димер – 
1,89 [1,36; 5,3] мкг/мл, р=0,017. В исследовании L. Zhang и 
соавт. установлено, что уровень D-димера при поступле-
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Рис 1. ROC-кривая прогностической модели тяжелого 
течения COVID-19 с учетом лабораторных показателей.
Fig. 1. ROC-curve of the prognostic model of severe 
COVID-19, taking into account laboratory parameters.

Таблица 1. Отношение риска неблагоприятного исхода в зависимости от наличия сопутствующих патологий
Table 1. The ratio of the risk of an unfavorable outcome depending on the presence of concomitant pathologies

Сопутствующая патология

Встречаемость 
патологии  

у пациентов  
1-й группы, %

RR

Встречаемость 
патологии  

у пациентов  
2-й группы, %

RR p

Артериальная гипертензия 54,2 1,4 78 1,7 0,083

Ишемическая болезнь сердца 8,6 0,6 35,3 0,2 0,051

Хроническая сердечная недостаточность 41,5 0,7 55 1,1 0,087

Хронические заболевания печени и почек 11,7 0,3 40 1,7 0,042

Сахарный диабет без достижения  
целевого уровня HbA1c

26,1 0,7 31,3 1,1 0,043

Онкологические заболевания 8,7 0,9 29,4 1,2 0,030
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нии более 2,0 мкг/мл (четырехкратное увеличение) может 
эффективно прогнозировать смертность у пациентов с 
коронавирусной инфекцией [17], что подтверждает и наше 
исследование (пациенты 2-й группы с тяжелым/крайне тя-
желым течением с высоким уровнем D-димера). Аналогич-
ные данные получены при сравнении результатов нашего 
исследования с работой F. Liu и соавт.: % пациентов с повы-
шенным уровнем СРБ значимо выше в группе с тяжелым 
течением заболевания по сравнению с группой с легким 
течением (СРБ>41,8 мг/л, p=0,001, наличие сопутствующей 
патологии в анамнезе) [18].

По результатам метаанализа L. Cheng и соавт. [19], уро-
вень ферритина был значительно выше у пациентов с бо-
лее тяжелым клиническим течением COVID-19 [95% ДИ 
397,77 (306,51–489,02); p<0,001], что также было доказано в 
нашем исследовании.

Заключение
Наличие сопутствующей патологии (артериальная 

гипертензия, ишемическая болезнь сердца, хроническая 
сердечная недостаточность, хронические заболевания пе-
чени и почек, сахарный диабет без достижения целевого 
уровня HbA1c, ХОБЛ в анамнезе, онкологическая патоло-
гия) и коморбидность существенно ухудшают прогноз при 
коронавирусной инфекции, что подтверждает индекс ко-
морбидности Чарльсона: для пациентов 1-й группы сумма 
составила 4 балла (10-летняя выживаемость 53,39%), для 
2-й группы – 13 баллов (10-летняя выживаемость 0,00%).

Показатели СРБ>6 мг/дл, D-димера >5 мкг/мл, феррити-
на >700 нг/мл и возраст старше 60 лет служат предиктора-
ми неблагоприятного прогноза для пациентов с COVID-19.

Процент поражения по данным КТ [наличие зон уплот-
нения по типу «матового стекла», вовлечение паренхимы 
легкого на 50–75% (КТ-3)/>75% (КТ-4)] – предиктор не-
благоприятного течения у категорий пациентов с тяжелым 
клиническим течением болезни.
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Анализ летальных исходов менингококковой инфекции  
у взрослых 
К.В. Жданов1, А.Н. Коваленко1, В.С. Чирский1, Д.А. Гусев2, Н.А. Наливкина1, В.А. Цинзерлинг2,  
С.Г. Григорьев1, Р.А. Хайрутдинова1, А.Н. Исаков2, В.В. Шарабханов1
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Аннотация
С целью анализа причин тяжелого течения и высокой летальности генерализованных форм менингококковой инфекции рассмотрены 
клинические характеристики и патоморфологические проявления у 69 пациентов в возрасте от 18 до 86 лет с фатальным исходом забо-
левания. Установлено, что основной клинической формой оказалась менингококцемия (90%), у большинства – в сочетании с менинги-
том (52%). Фульминантное течение у 77% пациентов c менингококковым сепсисом проявлялось внезапным началом, бурным развитием 
типичных симптомов. Геморрагическая экзантема выявлена в первые сутки менингококцемии. Ведущими осложнениями и критическими 
состояниями стали инфекционно-токсический шок, синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания и острая надпочеч-
никовая недостаточность (синдром Уотерхауса–Фридериксена). Тяжелое течение менингита (у 10%) приводило к развитию мозговой 
комы, морфологический субстрат которой был отек – набухание головного мозга.

Ключевые слова: менингококковая инфекция, летальный исход, менингококцемия, менингит, непосредственная причина смерти, пато-
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Analysis of fatal outcomes of meningococcal infection in adults
Konstantin V. Zhdanov1, Aleksandr N. Kovalenko1, Vadim S. Chirsky1, Denis A. Gusev2, Natalia A. Nalivkina1, 
Vsevolod A. Zinserling2, Stepan G. Grigoriev1, Regina A. Khairutdinova1, Artem N. Isakov2, Valerian V. Sharabkhanov1

1Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia;
2Botkin Clinical Infectious Diseases Hospital, Saint Petersburg, Russia

Abstract 
Clinical characteristics and pathomorphological manifestations in 69 patients aged 18 to 86 years with a fatal outcome of the disease were 
examined in order to analyze the causes of severe course and high mortality of generalized forms meningococcal infection. It was found that 
the main clinical form was meningococcemia (90%), in the majority in combination with meningitis (52%). The fulminant course in 77% of 
patients with meningococcal sepsis manifested itself as a sudden onset, rapid development of typical symptoms. Hemorrhagic exanthema was 
detected on the first day of meningococcemia. The leading complications and critical conditions were infectious-toxic shock, disseminated 
intravascular coagulation and acute adrenal insufficiency (Waterhouse–Friederiksen syndrome). The severe course of meningitis (in 10%) led to 
the development of cerebral coma, the morphological substrate of which was edema – swelling of the brain.

Keywords: meningococcal infection, death, meningococcemia, meningitis, immediate cause of death, pathomorphology
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Введение
Менингококковая инфекция (МКИ) распространена по-

всеместно, в мире ежегодно регистрируется около 500 тыс. 
случаев генерализованной формы МКИ (ГФМИ) с летально-
стью 5–15% [1–3]. Возбудитель МКИ (Neisseria meningitidis) 
занимает 3-е место среди этиологических агентов острых 
бактериальных менингитов, но является причиной менее 
чем 1% бактериального сепсиса [4, 5]. Заболеваемость МКИ 
в Российской Федерации имеет многолетнюю тенденцию к 
снижению, однако в последние годы наблюдается умерен-
ный рост. Показатель заболеваемости в 2019 г. увеличился 
на 33,3% по сравнению с 2016 г. (0,5 на 100 тыс. населения) 
и достиг 0,75 на 100 тыс. населения. На ГФМИ в 2019 г. при-
шлось 79,8% случаев МКИ (в 2018 г. – 73,9%). Летальность 
составила 22% в 2018 г. и 21% в 2019 г. [6].

Клиническими проявлениями ГФМИ являются менин-
гококцемия (МКЦ) и менингококковый менингит (ММ). 
Реже встречаются первичная пневмония (до 10% регистри-
руемых случаев ГФМИ), септический артрит (2%), хрони-
ческая МКЦ, гнойный перикардит, конъюнктивит, синусит, 
отит и др. [7]. МКЦ, как и ММ, могут протекать изолиро-
ванно или сочетанно [1, 8]. По обзорным данным, наиболее 
распространенным является ММ с частотой 40–65% [7]. 
Фульминантная (синоним – молниеносная) МКЦ с инфек-
ционно-токсическим шоком (ИТШ, синоним – септичес-
кий), но без ММ установлена в 10–18%, сочетанная фор-
ма – в 7–12%, а менингококкемия (МКК) без шока или ММ 
наблюдалась в 18–33% [9, 10, 11]. Общепринято, что макси-
мальный вклад в формирование летальности от МКИ при-
ходится на детей в возрасте до года, что подтверждается и 
последними данными [12]. В XXI в. отмечен значительный 
вклад возрастных групп 45–64 года и старше 65 лет (27 и 
31% соответственно).

Тяжелое течение МКЦ закономерно приводит к раз-
витию ИТШ, который наряду с синдромом диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдром) 
и наиболее грозным его проявлением – двусторонним 
геморрагическим некрозом надпочечников (синдром Уо-
терхауса–Фридериксена – СУФ) чаще всего является непо-
средственной причиной смерти (НПС) [1]. При ММ струк-
тура НПС иная – значительная часть принадлежит отеку и 
набуханию головного мозга (ОНГМ) [13, 14].

Цель исследования – изучить взаимосвязь клиничес-
ких проявлений и патоморфологических изменений у 
взрослых с летальным исходом ГФМИ.

Материалы и методы
Исследование основано на экспертном анализе кли-

нических данных и результатов патологоанатомических 
исследований 69 пациентов с летальным исходом МКИ, 
поступивших на лечение в СПб ГБУЗ «Больница Ботки-
на» за период с 2001 по 2020 г. Среди пациентов преобла-

дали женщины (59%), возраст больных составлял от 18 до 
86 лет. Установлены статистически значимые возрастные 
различия между всеми группами пациентов с различны-
ми клиническими формами ГФМИ, о чем свидетельствуют 
данные рис. 1.

Диагноз ГФМИ подтвержден идентификацией 
N.  meningitidis бактериологическим (71%) и молекуляр-
но-биологическим (в 1 случае) методами. Данный результат 
соответствует установленной частоте подтверждения ди-
агноза ГФМИ в РФ в 73,2% [12]. Относительно невысокая 
частота выделения возбудителя в анализируемой группе об-
условлена как применением антибактериальных препаратов 
до госпитализации пациентов, так и кратковременностью на-
хождения в стационаре в большинстве случаев, что не позво-
лило выполнить весь комплекс исследований, направленных 
на этиологическую верификацию. Окончательный диагноз 
МКИ установлен на основании анамнеза, клинических про-
явлений и данных лабораторных исследований, результатов 
комплексного патологоанатомического исследования.

Также рассмотрены диагностика МКИ на догоспиталь-
ном этапе и в стационаре, анализ НПС и роль интеркур-
рентных заболеваний. Для статистической обработки дан-
ных применялись параметрические и непараметрические 
методы. Значимость различий оценивалась с помощью 
t-критерия Стьюдента. Различия считались достоверны-
ми при уровне p<0,05. Статистическая и математическая 
обработка данных проводилась при помощи программы 
Microsoft Excel 2019 и ее модуля «Анализ данных». Резуль-
таты представлены в графическом виде.

Результаты и обсуждение
Госпитализация пациентов с ГФМИ осуществлена в 

среднем на 1,4 сут от появления первых симптомов. Толь-
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Рис. 1. Средний возраст пациентов с ГФМИ (M; 95% 
дове рительный интервал).
Fig. 1. Average age of patients with generalized forms 
meningococcal infection (M; 95% CI).
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ко 15% больных поступили в инфекционный стационар 
позже 48 ч. Медиана времени от начала заболевания до 
поступления по поводу сочетанной формы (МКЦ+ММ) 
вдвое меньше, чем при изолированных формах (МКЦ или 
ММ), – сутки против двух. Это примерно в 2 раза больше, 
чем дают результаты исследований в Нидерландах [15, 16]. 
Другие специалисты сообщают о медиане 19 ч до госпита-
лизации [9].

Менингококковый сепсис, как изолированный (38%), 
так и в сочетании с менингитом (52%), – основная клини-
ческая форма (90% наблюдений). ММ без бактериемии – у 
10% пациентов.

В большинстве наблюдений (77%) МКЦ протекала в 
фульминантной форме, при этом временное окно от на-
чальных симптомов до смерти могло быть очень малым 
(часы). Так, у 12% пациентов МКЦ длилась менее суток. 
Подобное «молниеносное» течение заболевания известно 
[7, 9, 17], однако сведения о частоте данной формы МКЦ не 
приводятся. Тяжесть клинической формы ГФМИ опреде-
ляла и длительность стационарного лечения до наступле-
ния летального исхода. Установлены статистически зна-
чимые различия по срокам стационарного лечения между 
всеми группами пациентов с различными клиническими 
формами ГФМИ, о чем свидетельствуют данные рис. 2.

Клинические проявления начального периода МКЦ 
характеризовались ярким проявлением лихорадочно-ин-
токсикационного синдрома (ЛИС) у всех пациентов, вов-
лечением желудочно-кишечного тракта: тошнота и рво-
та – у 63%, жидкий стул – у 52%, гипотонией и тахикардией, 
бледностью кожи и цианозом (75%). Эти неспецифические 
симптомы возникали в первые 4–6 ч, затем, примерно че-
рез 8–12 ч, присоединялись более тяжелые симптомы, та-
кие как боли в ногах, мраморность кожи и цианоз (у 75%), 
одышка, сыпь. Данная клиническая картина соответство-
вала «классической» для начального периода МКЦ [17, 18]. 
В ряде случаев возникали затруднения в диагностике, что 
приводило к запаздыванию с оказанием соответствующей 
медицинской помощи. Объяснение можно найти в неболь-
шом количестве случаев ГФМИ в России на современном 
этапе: врачи первичного звена редко встречаются с по-
добными больными. Сочетание нескольких синдромов и 
в особенности отсутствие или малая заметность в первые 
часы заболевания характерной для МКЦ экзантемы обус-
ловили диагностические затруднения у 35% пациентов на 
догоспитальном этапе и у 12% в приемном отделении. Со-

четание ЛИС и острого гастроэнтероколита приводило к 
диагностике направления «острая кишечная инфекция»  
(у 18%). Пациенты без явного поражения желудочно-ки-
шечного тракта направлены с диагнозом «острое респира-
торное заболевание», включая «токсический грипп») – 13%.

Характерная для МКЦ геморрагическая экзантема вы-
являлась в первые 12 ч заболевания, у части больных – не 
позже 6 ч с момента внезапного начала ГФМИ, дебютиро-
вавшей развитием ЛИС.

Появление распространенных геморрагий на коже и 
слизистых (проявления ДВС-синдрома) совпадало с воз-
никновением одышки, нарушением сознания (сопор), сни-
жением артериального давления, у части больных – с по-
явлением рвоты и диареи. В совокупности эти проявления 
свидетельствовали о развивающемся ИТШ 1–2-й степени. 
Все больные поступали в тяжелом состоянии, в том числе 
с документированными проявлениями ИТШ (79%). Осо-
бенно серьезное течение наблюдалось при фульминантной 
форме МКЦ, в 37% случаев закончившейся наступлением 
смерти в первые 24 ч стационарного лечения.

У 81% пациентов с ГФМИ установлена коморбидная па-
тология, в различной степени определяющая иммуноком-
петентность организма (рис. 3). Сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ) имелись у лиц среднего и старшего возраста. 
Среди сопутствующих инфекционных болезней выявлены 
хроничес кий вирусный гепатит (6 случаев), острая кишечная 
инфекция (3), туберкулез (2), герпетическая инфекция  (2), 
ВИЧ-инфекция и сифилис (по 1 случаю). У  13 пациентов 
младше 30 лет сопутствующая патология не определена.

У 3 пациентов с удаленной селезенкой МКЦ имела ати-
пичные проявления, в частности необильная экзантема 
имела характер петехий, выявлялась в более поздние сро-
ки, лихорадка менее выражена. Наличие спленэктомии в 
анамнезе заболевания расценено как отягощающий фак-
тор, о чем уже сообщалось [19].

Практически во всех наблюдениях исследованной груп-
пы (97%) установлены проявления ИТШ, ДВС-синдрома 
и СУФ. ОНГМ различной степени выраженности выявлен 
при патологоанатомическом исследовании в 49% случаев. 
Существенного проявления ОНГМ с синдромом дисло-
кации и ущемлением ствола мозга, которое наблюдается у 
10–20% больных ГФМИ [1], не установлено. Наличие од-
новременного сочетания нескольких тяжелых осложнений 
и критических состояний затрудняло определение степени 
их воздействия на формирование летального исхода у части 
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Рис. 2. Средний срок пребывания в стационаре  
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дове рительный интервал).
Fig. 2. Average hospital stay depending on the clinical form 
of generalized forms meningococcal infection (M; 95% CI).
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Fig. 3. Frequency of concomitant diseases.
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умерших больных. Действовал принцип взаимного отяго-
щения нескольких синдромов (ИТШ, ДВС, СУФ и др.), что 
закономерно приводило к развитию фатального исхода.

СУФ при МКК выявлялся далеко не во всех случаях. 
Возможно, что при наступлении летального исхода в те-
чение первых суток заболевания геморрагические пора-
жения надпочечников просто не успели проявиться. Чет-
ко прослеживается и возрастная тенденция – СУФ чаще 
и более выражен у лиц молодого возраста в сравнении с 
пациентами старше 60 лет. Можно ли это объяснить об-
щей реактивностью организма или атеросклеротически-
ми изменениями сосудов? Возможность прижизненной 
диагнос тики СУФ остается дискутабельной [17].

Летальный исход пациентов с МКЦ обусловлен лави-
нообразно нарастающим ИТШ, морфологическим экви-
валентом которого стал ДВС-синдром, у значительной 
части  – с документированными проявлениями СУФ. Из-
менения в надпочечниках в форме их полнокровия (20% 
лиц с МКЦ) или начальных проявлений геморрагическо-
го инфарцирования (23%) расценивались как проявления 
ДВС-синдрома. У 52% пациентов с МКЦ наличие субто-
тального (56% из них) и тотального (44%) кровоизлияния 
в надпочечники стало основанием для документирования 
СУФ. В одном наблюдении начальные проявления гемор-
рагического инфарцирования установлены при ММ, одна-
ко ни клинических, ни патологоанатомических проявле-
ний, которые могли быть оценены как МКК, не выявлено.

Смерть больных с ММ (без МКЦ) наступала при яв-
лениях мозговой комы, морфологическим субстратом ко-
торой стал ОНГМ с вклинением ствола мозга в большое 
затылочное отверстие. Молниеносной формы ММ [1] в 
анализируемой группе не установлено аналогично изучен-
ной ранее группы лиц молодого возраста [20].

При патоморфологическом исследовании во всех наблю-
дениях отмечались изменения эндотелиальной выстилки со-
судов в виде десквамации эндотелиальных клеток в просвет 
сосудов, набухание ядер эндотелиальных клеток, а также 
изменение структуры субэндотелиальных отделов сосуди-
стой стенки за счет неравномерно выраженного отека. Пато-
логические изменения стенок кровеносных сосудов микро-
циркуляторного русла сопровождались периваскулярными 
кровоизлияниями. Установлено поражение почек (шоковая 
почка) с признаками острого почечного повреждения в виде 
резко выраженной неравномерности полнокровия крове-
носных сосудов с преобладанием полнокровия сосудов пе-
реходной зоны и распространенными дистрофическими, 
вплоть до некробиотических, изменениями клеток эпите-
лиальной выстилки почечных канальцев, легких (шоковое 
легкое) и печени (шоковая печень). Миокардит установлен 
в 17% случаев, что существенно меньше в сравнении с дан-
ными авторов [21, 22], установивших миокардит различной 
степени тяжести более чем у 1/2 пациентов, умирающих от 
МКИ. Однако эти сведения опубликованы в середине XX в., 
а исследования последних десятилетий отсутствуют. Следу-
ет отметить, что при МКИ воспалительная инфильтрация в 
миокарде, как правило, неравномерная и умеренная, что мо-
жет привести к гиподиагностике миокардитов.

Редкие проявления МКИ – эндокардит, полиартрит, 
пневмония и иридоциклит [7, 17] – в анализируемой груп-
пе не установлены.

Отечественная классификация МКИ [1] выделяет такую 
форму МКЦ, как «острая осложненная ИТШ (СУФ)». Одна-
ко, как свидетельствуют данные исследования, крайне тя-
желое течение МКЦ (фульминантное) не всегда сопровож-
дается геморрагическими изменениями в надпочечниках 
даже на микроскопическом уровне. Реальным проявлениям 
ГФМИ в большей степени соответствует классификация 
В.И. Покровского и соавт. (1976 г.), в которой выделяют мол-
ниеносную МКЦ, осложненную ИТШ (острейший менинго-
кокковый сепсис) [8, 17]. Прижизненная диагностика СУФ 
практически невозможна, визуализация поражения над-
почечников методами лучевой диагностики (компьютер-
ная спиральная и/или магнитно-резонансная томография) 
трудно осуществима из-за тяжести состояния пациента.

Заключение
Крайне тяжелые формы МКИ у взрослых (МКЦ, ММ) 

часто характеризуются внезапным началом болезни с выра-
женной лихорадкой и интоксикацией, быстрым развитием 
ДВС-синдрома, проявляющегося характерной экзантемой, 
в случае ММ – выраженным менингеальным синдромом с 
преобладанием общемозговой и очаговой симптоматики, 
что иногда приводит к задержке в начале терапии и госпи-
тализации. Проблемы быстрой диагностики и немедлен-
ного начала терапии, раннее вовлечение в патологический 
процесс практически всех органов и систем организма, не 
до конца изученные генетические предикторы крайне тя-
желого течения объясняют трудности лечения и высокую 
летальность, в особенности при МКЦ.
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Влияние вакцинации пневмококковыми вакцинами 
на повторные пневмонии у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких
Г.Л. Игнатова, В.Н. Антонов

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Челябинск, Россия

Аннотация
Обоснование. Внебольничная пневмония (ВБП) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) являются одними из основных 
причин смертности в мире и приводят к большим экономическим потерям для системы здравоохранения всех стран. В настоящее время 
регистрируется рост числа случаев повторных пневмоний, как в целом в популяции, так и, в частности, у пациентов с ХОБЛ. Одним из 
наиболее важных факторов риска развития пневмонии является предыдущий эпизод перенесенной ВБП. Потенциальными факторами 
риска рецидивирующей пневмонии являются сопутствующие заболевания, такие как сердечная недостаточность, ХОБЛ, сахарный диа-
бет, неврологические расстройства, дисфункция глотания, иммунодефицитные состояния. 
Цель. Провести ретроспективный анализ влияния вакцинопрофилактики конъюгированной пневмококковой вакциной (ПКВ13) и поли-
сахаридной пневмококковой вакциной (ППВ23) на риск развития повторных пневмоний у больных ХОБЛ. 
Материалы и методы. В ретроспективное исследование всего включены 302 пациента мужского пола. При анализе данных учитывался 
факт развития пневмонии любой этиологии в течение 5-летнего срока наблюдения. За рецидивирование пневмоний принималось 2 и 
более эпизодов ВБП в год. Для вакцинопрофилактики использовались 13-валентная конъюгированная пневмококковая вакцина Преве-
нар-13 и 23-валентная полисахаридная вакцина Пневмо23. Рассчитан относительный риск развития события. Использовался довери-
тельный интервал 95%. 
Результаты и заключение. Ретроспективный анализ показал, что, во-первых, ВБП является достаточно частым осложнением течения 
ХОБЛ: исходно средний процент случаев ВБП составил 19,3%. Во-вторых, риск развития повторных эпизодов пневмонии остается доста-
точно высоким у невакцинированных пациентов и имеет тенденцию к увеличению в течение 5 лет: с 17 до 22%. В-третьих, применяемые 
пневмококковые вакцины по-разному влияют на риск рецидивирования пневмоний у пациентов с ХОБЛ, достоверное снижение числа 
повторных пневмоний наблюдается только при применении конъюгированной вакцины. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, повторные пневмонии, вакцинопрофилактика, конъюгированная пневмо-
кокковая вакцина
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Impact of vaccination with pneumococcal vaccines on recurrent pneumonia in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease
Galina L. Ignatova, Vladimir N. Antonov

South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

Abstract 
Background. Community-acquired pneumonia (САР) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are among the main causes of mortality 
worldwide, and, in addition, they also lead to great economic losses for the health system of all countries. Currently, there is an increase in cases 
of recurrent pneumonia, both in the general population and, in particular, in patients with COPD. One of the most important risk factors for the 
development of pneumonia is the previous episode of САР. Potential risk factors for recurrent pneumonia are concomitant diseases such as heart 
failure, COPD, diabetes mellitus, neurological disorders, swallowing dysfunction, immune deficiency.
Aim. To conduct a retrospective analysis of the effect of vaccine prophylaxis with conjugated pneumococcal vaccine (PCV13) and polysaccharide 
pneumococcal vaccine (PPV23) on the risk of recurrent pneumonia in patients with COPD. 
Materials and methods. A total of 302 male patients were included in the retrospective study. When analyzing the data, the fact of the 
development of pneumonia of any etiology during the 5th observation period was taken into account. For the recurrence of pneumonia, more 
than two episodes of CAP were taken during the year. 13-valent conjugated pneumococcal vaccine Prevenar-13 and 23-valent polysaccharide 
vaccine Pneumo23 were used for vaccine prophylaxis. The relative risk of the event was calculated. A 95% confidence interval was used. 
Results and conclusion. A retrospective analysis showed that, firstly, CAP is a fairly frequent complication of COPD: initially, the average 
percentage of cases of САР was 19.3%. Secondly, the risk of developing repeated episodes of pneumonia remains quite high in unvaccinated 
patients and tends to increase within 5 years: from 17 to 22%. Thirdly, the pneumococcal vaccines used have different effects on the risk of 
recurrent pneumonia in patients with COPD, a significant decrease in the number of recurrent pneumonia is observed only with the use of 
conjugated vaccines.

Keywords: сhronic obstructive pulmonary disease, recurrent pneumonia, vaccinoprophylaxis, conjugated pneumococcal vaccine
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Внебольничная пневмония (ВБП) является одной из 
основных причин смертности во всем мире и приводит 
к большим экономическим потерям для системы здраво-
охранения всех стран [1]. Некоторые группы населения 
более восприимчивы к развитию ВБП, в первую очередь  
это пожилые люди и пациенты с хроническими заболева-
ниями, такими как хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) [2]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, сегодня ХОБЛ является 3-й лидирующей 
причиной смерти в мире, ежегодно от ХОБЛ умирают око-
ло 2,8 млн человек, что составляет 4,8% всех случаев смер-
ти [3]. В поперечном популяционном эпидемиологическом 
исследовании, проведенном в 12 регионах России (в рамках 
программы GARD) и включавшем 7164 человека (средний 
возраст 43,4 года), распространенность ХОБЛ среди лиц с 
респираторными симптомами составила 21,8%, а в общей 
популяции − 15,3% [4]. Распространенность ХОБЛ II ста-
дии и выше, по данным глобального исследования BOLD 
(Burden of Obstructive Lung Disease), среди лиц старше 
40 лет составила 10,1%; в том числе для мужчин – 11,8% и 
для женщин – 8,5% [3].

Клиническое течение ХОБЛ перемежается эпизодами 
симптоматического ухудшения, называемыми обострени-
ями. ВБП и обострения иногда трудно отличить клини-
чески, в настоящее время не существует четкого консен-
суса относительно того, представляют ли они отдельные 
события или на самом деле являются взаимосвязанными. 
Клинические исследования показывают, что пациенты с 
ХОБЛ, госпитализированные с ВБП, имеют более тяжелые 
симптомы и длительное пребывание в стационаре, в том 
числе в отделениях интенсивной терапии [5]. Таким обра-
зом, проблема ВБП, связанная с ХОБЛ, особенно актуаль-
на, учитывая клинические и экономические аспекты. 

Следующей проблемой является увеличение случаев 
повторных пневмоний, как в целом в популяции, так и, в 
частности, у пациентов с ХОБЛ. Одним из наиболее важ-
ных факторов риска развития пневмонии является пре-
дыдущий эпизод перенесенной ВБП [6]. Современных 
актуальных клинических исследований и публикаций о 
показателях распространенности и факторах риска эпи-
зодов рецидивирующей пневмонии крайне недостаточно. 
Сообщалось, что частота рецидивирующей пневмонии в 
этих исследованиях колеблется от 3,5% в течение 11 лет до 
9,4% в течение 3 лет и до 20% рецидива в течение длитель-
ного периода наблюдения [7]. Что касается потенциальных 
факторов риска рецидивирующей пневмонии, основное 
внимание уделяется сопутствующим заболеваниям, та-
ким как сердечная недостаточность, ХОБЛ, сахарный диа-
бет, неврологические расстройства, дисфункция глотания, 
иммунный дефицит [6]. Другие исследования выявили 

некоторые факторы образа жизни (т.е. хронический ал-
коголизм, курение), нарушение функционального статуса 
и прием некоторых лекарств (седативные препараты, ин-
галяционные или пероральные кортикостероиды) в качес-
тве факторов риска рецидива [8]. Совершенно не изучены 
протективные факторы, в частности применение вакцино-
профилактики пневмококковыми вакцинами. Наиболее 
масштабным стало исследование T. Dang и соавт. в 2014 г., 
которое включало 2709 пациентов, госпитализированных 
с диагнозом ВБП, период наблюдения за ними составил 
5 лет [9]. В выводах авторов указано, что 9% госпитали-
зированных пациентов, переживших эпизод ВБП, будут 
иметь повторяющийся эпизод в течение следующих 5 лет, 
а те, у кого есть какие-либо нарушения в функциональном 
респираторном статусе, по-видимому, подвергаются осо-
бенно повышенному риску. Рецидивирующая пневмония 
достаточно распространена и требует больше внимания в 
использовании профилактических стратегий после выпис-
ки, в частности применения современных пневмококковых 
вакцин. Пациенты с коморбидным фоном, признаками им-
мунодефицита требуют более внимательного клиническо-
го наблюдения в долгосрочной перспективе [9].

Цель исследования – провести ретроспективный ана-
лиз влияния вакцинопрофилактики конъюгированной 
пневмококковой вакциной (ПКВ13) и полисахаридной 
пневмококковой вакциной (ППВ23) на риск развития по-
вторных пневмоний у больных ХОБЛ. 

Материалы и методы
В ретроспективное исследование всего включены 

302  пациента мужского пола, проходивших лечение или 
наблюдение в ГБУЗ ОКБ №3 и Городском пульмонологичес-
ком центре г. Челябинска в 2012–2017 гг. Диагноз ХОБЛ вы-
ставлялся на основании критериев постановки диагноза 
GOLD-2011 [1]. Средний возраст исследуемых групп со-
ставил 63,62 (57,12; 70,11) года, структура пациентов пред-
ставлена в табл. 1. 

При анализе данных учитывался факт развития пнев-
монии любой этиологии в течение 5-летнего срока наблю-
дения. За рецидивирование пневмоний принималось более 
2 эпизодов ВБП в течение года [6].

Для вакцинопрофилактики использовались 13-валент-
ная конъюгированная пневмококковая вакцина Преве-
нар-13 и 23-валентная полисахаридная вакцина Пневмо23.

После подтверждения диагноза ХОБЛ пациенты раз-
делены на 3 группы наблюдения. Первую группу (n=123) 
составили больные, вакцинированные ПКВ13. Во 2-ю во-
шли пациенты с ХОБЛ, наблюдавшиеся в пульмонологи-
ческом центре г. Челябинска, но по различным причинам 
не прошедшие вакцинацию пневмококковыми вакцинами. 

Таблица 1. Возрастной состав пациентов
Table 1. Patient age structure

Степень 
тяжести Риск

1-я группа 2-я группа 3-я группа

n возраст n возраст n возраст

GOLD 1 A 3 62,34 (59,23; 65,45) 4 63,24 (59,10; 67,38) 0

GOLD 2 B 19 64,31 (59,97; 68,65) 19 65,13 (60,19; 70,07) 6 61,35 (56,23; 66,47)

GOLD 3 C 56 64,51 (60,01; 69,01) 67 65,66 (61,38; 69,94) 10 62,24 (57,05; 67,43)

GOLD 4 D 45 63,11 (58,76; 67,46) 57 65,69 (60,97; 70,41) 16 62,12 (56,56; 67,68)

Итого 123 64,12 (59,23; 69,01) 147 64,75 (59,10; 70,41) 32 61,96 (56,23; 67,68)
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Группа наблюдения составила 147 больных. Третью группу 
составили 32 пациента, вакцинированных ППВ23 (рис. 1).

Для статистической обработки полученных результа-
тов использовалась программа Statistica для WINDOWS 13. 
Использовался t-test, с неравными дисперсиями, 3-хво-
стовой. При анализе связей внутри групп применялся 
линейный парный коэффициент корреляции К. Пирсона. 
Рассчитан относительный риск (ОР) развития события. 
Использовался доверительный интервал 95%.

Результаты 
Как видно из представленного материала, во всех 

3  группах преобладали тяжелые формы заболевания и 
фенотип частых обострений. Группы сопоставимы по воз-
растному составу и структуре степени тяжести. Анализ 
лекарственной терапии показал, что в исследуемых груп-
пах всем пациентам назначена бронходилатационная тера-
пия согласно Федеральным клиническим рекомендациям. 
В 10% случаев больные принимали тройную комбинацию, 
включающую ингаляционные кортикостероиды.

В группе невакцинированных пациентов статистичес-
ки значимой динамики случаев развития пневмоний не 
выявлено. В первый год наблюдения снижение с 17 до 13% 
можно объяснить коррекцией базисной терапии. В даль-
нейшем отмечается отсутствие положительной динамики 
и рост до 22% через 5 лет. Кроме того, при анализе количес-
тва случаев повторных пневмоний внутри группы также не 
отмечено статистической разницы: 17% пациентов имели 
до 2 эпизодов в начале наблюдения и 19% через 5 лет; у 13% 
больных зарегистрировано 3 случая ВБП при исходном 
анализе и 15% – в течение периода наблюдения. 

В группе вакцинированных полисахаридной 23-ва-
лентной вакциной отмечалась статистически значимая 
динамика снижения случаев развития пневмонии только в 
1-й год после вакцинации с 25 до 6%. Начиная уже со 2-го 
года наблюдения регистрировалось увеличение случаев 
ВБП до 13%, что в 2,2 раза выше результатов 1-го года ди-
намического наблюдения. На 3-м году отмечается возвра-
щение уровня заболеваемости пневмониями к исходным 
значениям и рост до 26 и 27% к 4 и 5-му годам наблюде-
ния соответственно. Таким образом, начиная с 3-го  года 
отчетливо прослеживается практически полная утрата 
клинической эффективности ППВ23. При анализе числа 
случаев повторных пневмоний внутри группы отмечается 
увеличение 2 эпизодов ВБП с 13 до 22%, а 3 случаев в год – 
с 6 до 19%. Данный факт требует дальнейшего изучения и 
обсуждения. В данном исследовании это возможно объяс-
нить малой численностью группы в 32 пациента. 

В группе вакцинированных ПКВ13 наблюдаются 
статис тически значимое снижение заболеваемости ВБП с 
16 до 5% в 1-й год после вакцинации и дальнейшее плато 
на уровне 5% в течение всего 5-летнего периода наблюде-
ния. Кроме того, подобная же тенденция зарегистрирована 
и при анализе числа повторных пневмоний внутри группы: 
снижение числа 2 эпизодов в год с 5 до 0–1% на протяже-
нии 5 лет, при отсутствии регистрации 3 и более эпизодов 
пневмоний. 

В исследовании проведен анализ ОР развития ВБП у 
непривитых пациентов по сравнению с использованием 
любой пневмококковой вакцины, а также данный показа-
тель между группами пациентов, использовавших вакци-
нацию либо ППВ23, либо ПКВ13 (рис. 2, 3). 

Исходя из полученных данных анализа, начиная с 
3-го  года наблюдения риск развития ВБП у пациентов, пере-
несших вакцинацию ППВ23, начинает превышать таковой у 
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Рис. 1. Динамика случаев развития повторных ВБП  
в течение 5 лет наблюдения после проведенной 
вакцинации у пациентов с ХОБЛ.
Fig. 1. The development of repeated out-of-hospital 
pneumonia during 5 years of observation after vaccination 
in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
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Fig. 2. Relative risk of developing pneumonia in patients 
vaccinated with polysaccharide pneumococcal vaccine 
against undeveloped ones.
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непривитых пациентов, что по логике требует повторной вак-
цинации или включения других схем, в частности добавление 
в план вакцинации ПКВ13. 

Предыдущей тенденции не наблюдается при использо-
вании в качестве инициальной вакцины ПКВ13. В данном 
случае отчетливо констатируется снижение риска разви-
тия пневмонии у пациентов после применения ПКВ13 на 
протяжении всего срока наблюдения.

Подобные показатели видны и при сравнении ПКВ13 и 
ППВ23: статистически незначимые различия в 1-й год на-
блюдения (ОР 0,64), значительное, статистически значимое 
снижение риска начиная со 2-го года (ОР 0,16) и поддер-
жание стабильно низкого риска до 5-го года наблюдения 
(рис. 4). 

Обсуждение
Ретроспективный анализ показал, что, во-первых, ВБП 

являются достаточно частым осложнением течения ХОБЛ: 
исходно средний показатель заболеваемости ВБП соста-
вил 19,3%. Во-вторых, риск развития повторных эпизодов 
пневмонии остается достаточно высоким у невакцини-
рованных пациентов и имеет тенденцию к увеличению в 
течение 5 лет: с 17 до 22%. В-третьих, применяемые пнев-
мококковые вакцины по-разному влияют на риск рециди-
вирования пневмоний у пациентов с ХОБЛ, достоверное 
снижение числа повторных пневмоний наблюдается толь-
ко при применении конъюгированных вакцин. 

Применение ППВ23 достоверно снижает риск развития 
ВБП только в 1-й год после вакцинации, а далее ее клини-
ческие эффекты нивелируются. Данный факт позволяет 
сделать вывод, что использование моновакцинации ППВ23 
целесообразно только для решения краткосрочных задач, но 
абсолютно неприемлемо для достижения долгосрочного эф-
фекта. Кроме того, проведенный анализ показал, что данная 
вакцина не влияет и на число повторных пневмоний в 5-лет-
нем горизонте в отличие от применения конъюгированной 
пневмококковой вакцины, которая статистически достовер-
но избавляет от риска развития 2–3 и более эпизодов в тече-
ние всего периода наблюдения за пациентами.

Отсутствие вакцинопрофилактики пневмококковой 
инфекции или неправильно выбранная стратегия вакци-
нации являются независимым фактором риска для реци-
дивирующей ВБП. 

Заключение
Исходя из методических рекомендаций «Иммунизация 

взрослых» 2020 г., под редакцией О.М. Драпкиной, вакци-
нация против пневмококковой инфекции является прио-
ритетной стратегией Всемирной организации здравоохра-
нения и Правительства РФ. Согласно «Плану мероприятий 

по сокращению смертности от болезней органов дыхания», 
принятомув 2015 г., процент лиц, вакцинированных про-
тив пневмококковой инфекции из групп риска, должен со-
ставлять не менее 10% взрослого населения. Приоритетом 
в вакцинопрофилактике является использование конъю-
гированных пневмококковых вакцин [10, 11].
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Энисамия йодид – влияние на ключевые компоненты 
воспалительного процесса при ОРВИ
Е.Н. Карева1,2, Т.А. Федотчева1, А.В. Семейкин1, Н.А. Кочина1, Е.В. Краснощок1,2, Н.Л. Шимановский1

1 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, 
Россия;

2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
Цель. Обосновать перспективность применения противовирусного средства энисамия йодида (Нобазита) для регуляции ключевых воспа-
лительных компонентов при острых респираторных инфекциях (ОРВИ), изучить роль циклооксигеназ (ЦОГ-1 и/или ЦОГ-2), транскрип-
ционного ядерного фактора (NF-κB), трансформирующего ростового фактора (TGF1β), противовоспалительных цитокинов (интерлейки-
нов ИЛ-4, 10) и провоспалительных цитокинов ИЛ-1, 6, 8, фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) в реализации фармакологической 
активности этого препарата.
Материалы и методы. Методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени определяли экспрессию генов, методом 
иммуноферментного анализа – концентрацию ИЛ, спектрофотометрическим методом (МТТ-тест) оценивали жизнеспособность моно-
нуклеарной фракции крови (МНФК). Оксидантную активность МНФК оценивали хемилюминесцентным методом.
Результаты. Энисамия йодид в концентрации 10 мкМ (соответствует рекомендованной терапевтической дозе при однократном приеме 
внутрь) снижал экспрессию генов, кодирующих ЦОГ-1, 2, NF-κB, TGF1β, ИЛ-1, 6, в стимулированных фитогемагглютинином МНФК здо-
ровых доноров в среднем на 48% (р≤0,05). Повышение концентрации энисамия йодида до 50 мкМ не вызывало дальнейшего снижения 
экспрессии генов провоспалительных цитокинов. При этом энисамия йодид стимулировал секрецию мононуклеарами противовоспали-
тельного цитокина ИЛ-10 в среднем на 20–50%. Энисамия йодид во всем диапазоне исследуемых концентраций (10–100 мкМ) не снижал 
жизнеспособность макрофагов, но ингибировал их оксидантную активность (максимальное значение интенсивности хемилюминесцен-
ции) в среднем на 55% (р≤0,05).
Заключение. Противовоспалительное действие энисамия йодида может быть связано с ингибированием экспрессии генов, кодирующих 
ЦОГ-1, 2, NF-κB, ИЛ-1, 6, TGF1β, но увеличением экспрессии мРНК и продукции ИЛ-10. В противовоспалительную активность энисамия 
йодида дополнительный вклад вносит наличие у него антиоксидантной и антирадикальной активности. Отсутствие влияния эниcамия 
йодида (10–100 мкМ) на жизнеспособность МНФК свидетельствует о его безопасности для клеток иммунной системы, целесообразно-
сти использования для подавления воспалительных реакций при острых респираторных вирусных инфекциях, восстановления качества 
жизни пациентов и возможности применения Нобазита в качестве эффективного средства в терапии острых респираторных вирусных 
инфекций различной этиологии. 

Ключевые слова: энисамия йодид, ЦОГ-1, ЦОГ-2, NF-κB, ИЛ-10, МНФК, антиоксидантная активность, in vitro, полимеразная цепная 
реакция, иммуноферментный анализ
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Введение
Лечение острых респираторных вирусных инфекций 

(ОРВИ) остается одной из актуальных проблем современ-
ной медицины. Особо опасные инфекции, такие как грипп 
и новая коронавирусная инфекция, на основании симпто-
мов на начальных стадиях заболевания невозможно иден-
тифицировать без лабораторного подтверждения. В связи с 
особенностями жизненного цикла вирусов начало терапии 
ОРВИ нельзя откладывать, при этом возможность провести 
лабораторный анализ есть не всегда, а в некоторых случаях 
это занимает несколько суток. В этой ситуации применение 
препаратов узкого спектра действия (например, осельтами-
вира – ингибитора нейраминидазы, противогриппозного 
средства) не будет эффективным против других респира-
торных вирусов. Кроме того, нельзя оставлять без фармако-
логической помощи пациентов, имеющих диагноз ОРВИ, не 
относящийся к гриппу или COVID-19, поскольку в этих ус-
ловиях сохраняется опасность присоединения бактериаль-
ных осложнений, особенно у пациентов групп риска. 

Терапию ОРВИ следует начинать сразу после появления 
первых симптомов заболевания препаратами широкого спек-
тра противовирусной активности (интерферонами, умифено-
виром, энисамия йодидом). Препараты интерферонов в пери-
од эпидемии эффективны для профилактики заболевания, но 
не всегда для его лечения. Так, сами вирусы гриппа являются 
мощными индукторами интерферонов, и поэтому терапевти-
ческий потенциал этих препаратов после заболевания грип-
пом резко снижен (по крайней мере в первые 2–3 дня забо-
левания). Широким спектром противовирусной активности 
обладают умифеновир и энисамия йодид. Однако для уми-
феновира нехарактерна противовоспалительная активность, 
которая крайне полезна при респираторных инфекциях. Эни-
самия йодид проявляет выраженную противовоспалитель-
ную активность, подтвержденную в клинической практике и 
в эксперименте, но точные молекулярные механизмы такого 
действия препарата до конца не изучены. 

Энисамия йодид (N-метил-4-бензилкарбамидопириди-
ния йодид) – противовирусное средство, производное изо-
никотиновой кислоты (Нобазит, Россия), ингибирует репли-
кацию широкого спектра респираторных вирусов человека 
[1], имеет зарегистрированные показания: лечение гриппа и 
других ОРВИ, в т.ч. в составе комплексной терапии [2]. 

В экспериментах in vivo установлено, что энисамия йодид 
не только обладает противовирусной активностью, но и ока-
зывает противовоспалительный и жаропонижающий эффек-
ты, сокращает длительность проявления клинических сим-
птомов, улучшая тем самым качество жизни больных ОРВИ 
и ускоряя процесс выздоровления [3]. Энисамия йодид сни-
жает уровень фактора некроза опухолей α (ФНО-α) в плазме 
крови и способствует увеличению количества Тh-лимфоци-
тов 1-го типа, контролирующих специфические противови-
русные реакции [4, 5]. Противовоспалительная эффектив-
ность энисамия йодида в форме назального спрея (10 мг/мл) 
также была показана в экспериментах in vivo на животных, 
на модели экспериментального риносинусита у кроликов. 
Гистоморфологическое исследование выявило значительное 
уменьшение признаков воспаления в эпителии носовых по-
лостей и слизистой оболочки придаточных пазух носа кроли-
ков в результате применения энисамия йодида [6]. Поэтому 
можно полагать, что препарат демонстрирует эффективность 
не только при системном применении, но и при местном, для 
которого не требуется образование метаболитов.

При изучении противовоспалительной активности 
энисамия йодида на экспериментальной модели воспале-
ния, индуцированного зимозаном, был выявлен антиэкссу-
дативный эффект исследуемого препарата, не уступающий 
по силе препарату сравнения ибупрофену [7].

При оценке противовоспалительной эффективности эни-
самия йодида на модели острого воспаления у крыс, вызван-
ного введением 3% раствора λ-каррагенина под подошвенный 
апоневроз задней конечности, установлено, что применение 
препарата приводит к дозозависимому уменьшению отека и 
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Aim. The role of cyclooxygenases (COX-1 and/or COX-2), transcription nuclear factor NF-κB, anti-inflammatory cytokines – TGF1b, IL-4, IL-10 and 
pro-inflammatory cytokines IL-1, IL-6 were studied to substantiate the expediency of antiviral agent enisamium iodide (Nobazit) using to regulate 
key inflammatory components in acute respiratory infections, IL-8, TNF-alpha in the realization of the pharmacological activity of this drug. 
Materials and methods. Gene expression was determined by real-time RT-PCR, the concentration of interleukins was determined by ELISA, 
and the viability of peripheral blood mononuclear cells (PBMC) was assessed by the MTT spectrophotometric method. The chemiluminescence 
method was used to assess PBMC oxidant activity.
Results. Enisamium iodide (10 μM) reduced mRNA levels of COX-1, COX-2, NF-κB, TGF1b, IL-1, IL-6 in stimulated PBMC of healthy donors 
by an average of 48% (p≤0.05). At 5 times higher concentration, 50 μM, enisamium iodide suppressed the expression of these genes by an 
average of 43% (p≤0.05). At a concentration of 100 μM, enisamium iodide reduced the expression of COX-2, TGF1b, IL-1, IL-6 by an average 
of 47% (p≤0.05). At a concentration of 10 μM, enisamium iodide stimulated the secretion of IL-10 by mononuclear cells by 1.2 times, p≤0.05. 
The tested drug at a concentration of 50 μM did not affected on the concentration of IL-1, IL-4, IL-8 and TNF-alpha, but significantly stimulated 
the production of IL-10 by 1.5 times, p≤0.05. The chemiluminescence method revealed that enisamium iodide in the entire concentration range 
(10–100 μM) does not reduce the viability of macrophages, but inhibits their oxidative activity (maximum value of CL intensity) by an average 
of 55% (p≤0.05). 
Conclusion. The anti-inflammatory effect of enisamium iodide at a concentration of 10 μM may be associated with inhibition of the expression 
of COX-1, 2, NF-κB, IL-1, IL-6, TGF1b and an increase in the expression and production of IL-10. An additional contribution to the anti-
inflammatory activity of enisamium iodide is made by its antioxidant and antiradical activity. The absence of the effect of enisamium iodide 
(10–100 μM) on the viability of PBMC indicates its safety for the cells of the immune system and the expediency of using it to suppress 
inflammatory reactions in acute respiratory infections, restore the quality of life of patients and the possibility of using Nobazit as an effective 
agent for treatment of these infections of various etiologies.
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снижению болевой чувствительности животных спустя 24 
и 48 ч после индукции воспаления [8]. Препарат сравнения 
ибупрофен показал идентичные противовоспалительные эф-
фекты с той разницей, что время их наступления было рань-
ше, чем у энисамия йодида. В результате проведенного иссле-
дования обнаружено не только противовоспалительное, но и 
анальгетическое действие энисамия йодида. Разница в сроках 
проявления эффектов, вероятно, говорит о различных ме-
ханизмах противовоспалительного и анальгетического дей-
ствий энисамия йодида и ибупрофена.

Имеющиеся данные свидетельствуют о широком спек-
тре противовоспалительных эффектов энисамия йодида, 
не уступающих по силе таковым классических нестероид-
ных противовоспалительных средств, однако механизмы 
его противовоспалительного действия до конца не ясны.  
В частности, не выяснена роль энисамия йодида в регуляции 
уровня циклооксигеназ (ЦОГ-1 и/или ЦОГ-2), транскрип-
ционного ядерного фактора (NF-κB), противовоспалитель-
ных цитокинов [трансформирующего ростового фактора 
(TGF1β), интерлейкинов (ИЛ)-4, ИЛ-10] и провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-1, 6, 8, ФНО-α), которые формируют ин-
тегральную воспалительную реакцию [9].

Для выяснения молекулярных механизмов противовос-
палительного действия энисамия йодида необходимо изу-
чить его прямое действие (в условиях in vitro) на экспрес-
сию генов медиаторов и ингибиторов воспаления (ЦОГ-1, 2, 
NF-κB, TGF1β, ИЛ-1, 6, 10), оценить его влияние на продук-
цию мононуклеарными клетками периферической крови 
(МНФК) провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 8, ФНО-α) 
и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, 10), а также 
исследовать влияние энисамия йодида на оксидантную ак-
тивность МНФК и их жизнеспособность. МНФК содержат 
моноциты – основные клетки моноцитарно-макрофагаль-
ной системы, включающие также макрофаги, дендритные 
клетки и их костномозговые клетки-предшественники [10]. 

Материалы и методы
Для проведения исследования производили забор цель-

ной донорской крови (доноры – здоровые женщины, возраст 
26–43 года), из которой впоследствии выделяли мононукле-
арную фракцию по методу Boyum (1968 г.), основанному на 
седиментации в одноступенчатом градиенте плотности фи-
колла. Состав фракции в среднем: Т-лимфоциты – 52,8±3,5%, 
В-лимфоциты – 5,7±1,02%, моноциты – 8,1±0,8%, что нахо-
дится в пределах референсных значений. Одним из наиболее 
информативных методов оценки показателей клеточного 
иммунитета является исследование функционального со-
стояния лимфоцитов, которое определяют по пролифера-
тивному ответу клеток на митогены или антигены. В данном 
исследовании использовали митоген фитогемагглютинин-П 
(ФГА, серия 88/4, ООО НПП «ПанЭКО»); 1 мг ФГА разводи-
ли в 1 мл среды DMEM (ООО НПП «ПанЭКО») + амфотери-
цин В (производитель ООО «Биохимик», Саранск, Россия)  
+ гентамицин (ООО НПП «ПанЭКО»). Раствор (50 мкл) до-
бавляли в пробы с МНФК и питательной средой (450 мкл 
среда DMEM + амфотерицин В + гентамицин + 50 мкл эм-
бриональной бычьей сыворотки) до общего объема 500 мкл 
для достижения конечной концентрации ФГА 0,1 мг/мл, ин-
кубировали в течение 48 ч в термостате при 37,0°С c иссле-
дуемыми лекарственными веществами – энисамия йодидом 
(исследуемый препарат Нобазит, ОАО «Авексима», Россия, 
субстанция – порошок) в концентрациях 10, 50 и 100 мкМ 
и мелоксикамом (препарат сравнения, «Канонфарма», Рос-
сия) в концентрации 0,0015 мг/мл. Так как средняя суточная 
доза мелоксикама для человека составляет 7,5 мг, в экспери-

ментах использовали конечную концентрацию 0,0015 мг/мл. 
В  качестве контроля применяли МНФК, инкубированные 
с ФГА без лекарственных средств с добавлением питатель-
ной среды (среда DMEM + амфотерицин В + гентамицин +  
эмбриональная бычья сыворотка).

По окончании инкубации супернатант использовали 
для определения уровня цитокинов (иммуноферментным 
анализом), из клеток выделяли мРНК с помощью комплек-
та реагентов «РИБО-преп» (AmpliSens, Россия) согласно 
инструкции производителя. Далее проводили реакцию об-
ратной транскрипции с помощью набора ОТ-1 (ООО «Син-
тол»). Исследование влияния энисамия йодида на уровень 
экспрессии генов ЦОГ-1, 2, NF-κB, TGF1β, ИЛ-1, 6, 10 прово-
дили с помощью полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (ПЦР-РВ). Для постановки эксперимента использо-
вали набор готовых реактивов для ПЦР «Реакционная смесь 
2,5х для проведения ПЦР-РВ в присутствии SYBR Green I» 
на приборе iCycler iQ5 real-time PCR (BioRad, США). В каче-
стве контрольного гена (гена домашнего хозяйства) исполь-
зовали ген Gapdh (глицеральдегидфосфатдегидрогеназа). 
Последовательности праймеров представлены в табл. 1. 

Для определения уровней экспрессии генов использо-
вали величины 0,5-∆Ct, где пороговое число циклов (Ct)  – 
число циклов ПЦР, при котором флуоресценция превы-
шает пороговое значение (для выявления достоверных 
различий между группами данных), и 2-∆∆Ct [для выясне-
ния кратности различий, где ∆Ct = Ct (искомого гена) – Ct 
(GAPDH) и ∆∆Ct = ∆Ct (образец) – ∆Ct (контроль)].

Исследование влияния энисамия йодида на продукцию 
МНФК про- и противовоспалительных цитокинов прово-
дили с помощью готовых наборов реагентов иммунофер-
ментного анализа (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). Измеряли 
величину оптической плотности растворов в лунках стри-
пов на спектрофотометре вертикального сканирования 
при длине волны 450 нм. 

Исследование влияния энисамия йодида на оксидант-
ную активность МНФК и их жизнеспособность произво-
дилось на хемилюминометре Lum-100 («ДиСофт», Россия) 
и с помощью спектрофотометрического метода (МТТ-те-
ста). Данные анализировали в программе PowerGraph.

Таблица 1. Последовательность нуклеотидов  
в праймерах для определения экспрессии генов для ПЦР
Table 1. Sequence of nucleotides in primers to determine 
gene expression for PCR

Ген Up Low

GAPDH gaa-ggt-gaa-ggt-cgg-agt gaa-gat-ggt-gat-ggg-att-
tcc

ЦОГ-1 cag-acg-acc-cgc-ctc-atc-
ctc-ata-g

gcc-tca-acc-cca-tag-tcc-
acc-aac-a

ЦОГ-2 tgg-gaa-gcc-ttc-tct-aac-
ctc-tcc-t

ctt-tga-ctg-tgg-gag-gat-
aca-tct-c

NF-κB tac-tct-ggc-gca-gaa-att-
agg-tc

ctg-tct-cgg-agc-tcg-tct-
att-tg

TGF1β tac-ctg-aac-ccg-tgt-
tgc-tc

gtt-gct-gag-gta-tcg-cca-
gg

ИЛ-1 aaa-cag-atg-aag-tgc-tcc-
ttc-cag-g

tgg-aga-aca-cca-ctt-gtt-
gct-cca

ИЛ-6 aac-ctg-aac-ctt-cca-aag-
atg-g tct-ggc-ttg-ttc-ctc-act-act

ИЛ-10 agg-gca-ccc-agt-ctg-
aga-aca cgg-cct-tgc-tct-tgt-ttt-cac



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.11.201961 ORIGINAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (11): 1262–1267. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (11): 1262–1267. 1265

Статистическую обработку проводили с использовани-
ем программы Statistica 10.0. Нормальность распределения 
данных проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Дальнейшую обработку проводили методами непарамет-
рической статистики с применением U-критерия Ман-
на–Уитни и Краскела–Уоллиса (ANOVA). Различия между 
группами считали достоверными при p≤0,05.

Результаты и обсуждение
Первая задача данного исследования – оценка уровня 

мРНК генов ЦОГ-1, 2, NF-κB, TGF1β в МНФК после их ин-
кубации с энисамия йодидом. Энисамия йодид в концен-
трации 10 мкМ (соответствует рекомендованной терапев-
тической дозе при однократном приеме внутрь) подавляет 
экспрессию мРНК ЦОГ-1 и ЦОГ-2 в МНФК in vitro, что мо-
жет приводить к снижению синтеза простагландинов и 
развитию противовоспалительного, анальгетического и 
жаропонижающего эффектов (рис. 1, 2).

Как видно из представленных данных (см. рис. 1), в 
МНФК, стимулированных ФГА, энисамия йодид снижает 

экспрессию мРНК ЦОГ-1, 2, NF-κB, TGF1β в концентрации 
10 мкМ (в среднем на 42, 67, 23 и 24%) и 50 мкМ (на 19, 57, 
12 и 31%) соответственно. 

Следующим этапом исследования было изучение влия-
ние энисамия йодида на экспрессию ИЛ-1, 6, 10 в ФГА-сти-
мулированных МНФК при инкубации 48 ч.

Как видно из данных рис. 2, экспрессия ИЛ-1 и ИЛ-6 
подавляется при действии энисамия йодида. В концентра-
ции 10 мкМ энисамия йодид подавляет экспрессию ИЛ-1 
на 62%, 50 мкМ – на 67%. В концентрации 10 мкМ эниса-
мия йодид подавляет экспрессию ИЛ-6 на 72%, 50 мкМ – на 
73%. Экспрессия ИЛ-10 повышается в присутствии эниса-
мия йодида в концентрации 10 мкМ на 73% (р<0,05).

Имеются данные, что индометацин в концентрации 
10 мкМ подавляет экспрессию ИЛ-6 в МНФК, обработанных 
липополисахаридом, на 83% [11], что соответствует выявлен-
ной нами степени ингибирования экспрессии медиаторов 
воспаления энисамия йодидом в аналогичной концентрации.

При оценке влияния энисамия йодида на продукцию 
МНФК провоспалительных цитокинов ИЛ-1, 8, ФНО-α и 
противовоспалительных цитокинов ИЛ-4, 10 мы исполь-
зовали препарат сравнения мелоксикам в концентрации 
0,0015 мг/мл (42 мкМ), что соответствует суточной дозе для 
человека 7,5 или 15 мг внутримышечно, Cmax 1–3 мкг/мл.

Было показано, что ни энисамия йодид во всех исследо-
ванных концентрациях, ни препарат сравнения мелоксикам 
статистически достоверно не влияли на концентрацию ИЛ-1,  
8 и ФНО-α в инкубационной среде ФГА-стимулированных 
МНФК. Однако в концентрации 50 мкМ энисамия йодид до-
стоверно повышает выработку ИЛ-10 в 1,5 раза (рис. 3).

Полученные данные демонстрируют, что ФГА вызывал 
повышение уровня ИЛ-10 почти в 10 раз (см. рис. 3). На фоне 
индукции ФГА мелоксикам в концентрации 0,0015  мг/мл  
вызывал достоверно значимое снижение уровня ИЛ-10 – 
в 4 раза. Энисамия йодид в концентрации 50 мкМ досто-
верно увеличил уровень ИЛ-10 – в 1,5 раза. Этот результат 
указывает на различное влияние мелоксикама и энисамия 
йодида на выработку ИЛ-10. Так как ИЛ-10 является доми-
нантным противовоспалительным цитокином [12], увели-
чение его продукции сопровождается снижением избы-
точной воспалительной реакции, которая встречается при 
вирусных инфекциях.

Согласно полученным данным механизмы противовос-
палительного действия энисамия йодида могут быть свя-
заны с ингибированием экспрессии мРНК генов ИЛ-1, 6, 
TGF1β и увеличением экспрессии и продукции ИЛ-10.

ИЛ-10 является противовоспалительным цитокином, 
главные функции которого – ограничение и купирование 
воспалительного процесса [12]. ИЛ-10 угнетает клеточный 
иммунный ответ, ингибируя синтез Тh-лимфоцитов 1-го 
типа, провоспалительных цитокинов – ИЛ-1α, 1β, 6, 8, 12, 
ФНО-α, GM-CSF, подавляет эффекторные функции макро-
фагов, Т-клеток, нейтрофилов, синтез интерферона γ [12]. 
ИЛ-10 усиливает рост тучных клеток, В-клеточную проли-
ферацию и секрецию иммуноглобулинов [12]. На экспери-
ментальных моделях ИЛ-10 показал антиноцицептивный 
эффект с периферическим механизмом действия, вероят-
но, через ингибирование высвобождения провоспалитель-
ных цитокинов ФНО-α и ИЛ-1β [13]. ИЛ-1β индуцирует 
острофазовые реакции – лихорадку, лейкоцитоз, продук-
цию и секрецию белков острой фазы, экспрессию интегри-
нов, хемотаксис гранулоцитов [14]. Снижение экспрессии 
ИЛ-1 и увеличение экспрессии и продукции ИЛ-10 явля-
ются возможными механизмами противовоспалительных 
эффектов энисамия йодида, наблюдаемых in vivo.
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Рис. 1. Влияние энисамия йодида (10 и 50 мкМ) на 
экспрессию мРНК ЦОГ-1, 2, NF-κB, TGF1β в МНФК, 
стимулированных ФГА (инкубация 48 ч).
* Отличия от контроля достоверны при p<0,05. Представлены 
данные 6 независимых экспериментов. 
Fig. 1. The influence of the enzyme iodide (10 and 50 μM) 
on the expression of the mRNA of COX-1, 2, NF-κB, 
TGF1β in the mononucleic blood fraction stimulated by 
phytohemagglutinin (incubation 48 h).
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Рис. 2. Влияние энисамия йодида в концентрациях 
10 и 50 мкМ на экспрессию мРНК ИЛ-1, 6, 10 в ФГА-
стимулированных МНФК при инкубации в течение 48 ч. 
* Отличия от контроля достоверны при p<0,05. Представлены 
данные 6 независимых экспериментов. 
Fig. 2. The influence of enisamium iodide in concentrations 
of 10 and 50 μM on the expression of mRNA IL-1, 6, 10 
in phytohemagglutinin-stimulated mononucleic blood 
fractions, at incubation within 48 h.
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В качестве дополнительного критерия противовоспа-
лительного действия лекарственных средств использу-
ют оценку функциональной активности макрофагов – их 
оксидантный потенциал, который можно определить по 
интенсивности стимулированной люминол-зависимой хе-
милюминесценции (СЛХЛ) в МНФК. Активированная хе-
милюминесценция позволяет оценить антиоксидантную, 
противовоспалительную и противоаллергическую актив-
ность лекарственных препаратов [15]. Определяли влияние 
энисамия йодида (10, 50 и 100 мкМ) и препарата сравнения 
мелоксикама (0,0015 мг/мл) на интенсивность СЛХЛ МНФК. 
Показано, что энисамия йодид ингибирует их оксидантную 
активность в изученном диапазоне концентраций (рис. 4).

Полученные данные свидетельствуют о выраженном по-
давлении интенсивности СЛХЛ МНФК в присутствии эни-
самия йодида в концентрации 100 мкМ (рис. 4). Препарат 
сравнения мелоксикам в концентрации 0,0015 мг/мл практи-
чески не влиял на СЛХЛ МНФК. В присутствии 0,015 мг/мл 
максимальная амплитуда СЛХЛ составила 58% контрольной, 
а в присутствии 0,15 мг/мл мелоксикама – 1% контрольной.

Результаты оценки СЛХЛ позволяют сделать вывод 
о подавлении окислительных реакций в МНФК в при-
сутствии энисамия йодида в зависимости от его концен-
трации, а также о наличии у препарата антиоксидантной 
и противовоспалительной активности. При этом важно 
было изучить, влияет ли энисамия йодид на жизнеспособ-
ность МНФК, чтобы определить, насколько специфичен 
его иммуномодулирующий эффект. На рис. 5 представле-
ны данные о влиянии энисамия йодида на жизнеспособ-
ность МНФК, где оптическая плотность лунок характери-
зует жизнеспособность клеток.

Представленный график демонстрирует, что статисти-
чески значимого влияния энисамия йодид в концентраци-
ях, соответствующих рекомендованной терапевтической 
дозе при однократном приеме внутрь и превышающих ее, 
на жизнеспособность МНФК не оказывает. Это свидетель-
ствует об отсутствии цитотоксического влияния энисамия 
йодида на МНФК и их способность принимать активное 
участие в защитных реакциях иммунной системы при дей-
ствии патогена.

Заключение
Механизмы противовоспалительного действия эни-

самия йодида в концентрации 10 мкМ (соответствует ре-
комендованной терапевтической дозе при однократном 
приеме внутрь) связаны с ингибированием экспрессии 
противовоспалительных генов (ЦОГ-1, 2, NF-κB, TGF1β, 
ИЛ-1, 6) в среднем на 48% (р≤0,05) и увеличением экс-
прессии и продукции противовоспалительного цитокина  
ИЛ-10 в 1,5 раза (р≤0,05) в МНФК.
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Рис. 3. Концентрация ИЛ-10 после инкубации 
стимулированных ФГА МНФК с энисамия йодидом 10,  
50 и 100 мкМ и мелоксикамом в течение 72 ч.
* Отличия от контроля достоверны при p<0,05. Представлены 
данные 3 экспериментов. 
Fig. 3. Concentration of IL-10 after incubation of the 
phytogemagglutinin-stimulated mononucleic blood fraction, 
with enisma of iodide 10, 50 and 100 μM and meloxicam  
for 72 h. 
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Рис. 5. Жизнеспособность МНФК (7,5×106 клеток/мл), 
инкубированных с ФГА (0,1 мг/мл), энисамия йодидом 
(10, 50 и 100 мкМ) в течение 48 ч. Представлены значения 
3 независимых экспериментов, в 1 эксперименте –  
на экспериментальные лунки по 4 повтора,  
на контрольные – 12 повторов.
Fig. 5. Viability of mononucleic blood fraction 
(7.5×106 cells/ml), incubated with phytogemagglutinin 
(0.1 mg/ml), enigmaia iodide (10, 50 and 100 µM) for 
48 hours. Values of 3 independent experiments are 
presented, 1 experiment – for experimental moons of 
4 repeats, for control – 12 reps.
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Рис. 4. Максимальные амплитуды интенсивности СЛХЛ 
МНФК при добавлении энисамия йодида и мелоксикама.
* Отличия от контроля достоверны при p<0,05. Представлены 
данные 3 экспериментов.  
Fig. 4. The maximum amplitude of the intensity of the 
stimulated luminol-dependent chemiluminescence of the 
mononucleic blood fraction when the iodide enisamium and 
meloxicam are added.
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Энисамия йодид обладает значительной антиоксидант-
ной и противовоспалительной активностью. Энисамия йо-
дид (10–100 мкМ) не снижает жизнеспособность МНФК, 
но ингибирует их оксидантную активность концентраци-
оннозависимым способом (р≤0,05). 

Энисамия йодид является одним из перспективных 
препаратов этиотропной и патогенетической терапии 
ОРВИ, которые всегда протекают с воспалительным ком-
понентом. Для оптимизации применения в клинической 
практике с учетом индивидуальных особенностей иммун-
ного статуса пациента требуется проведение дополнитель-
ных исследований его активности на молекулярном уровне 
в клинических условиях.
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ЦОГ – циклооксигеназа
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) – грануло-
цитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор
NF-κB – транскрипционный ядерный фактор
TGF1β – трансформирующий ростовой фактор 1β

Список сокращений

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.11.201980

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (11): 1268–1277. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (11): 1268–1277.1268

ОРигинАлЬнАЯ СТАТЬЯBY-NC-SA 4.0CC

Неспецифическая профилактика COVID-19 в период вакцинации 
против новой коронавирусной инфекции: результаты 
многоцентрового двойного слепого плацебо-контролируемого 
рандомизированного клинического исследования
М.Г. Авдеева1, О.Н. Белоусова2, Е.А. Орлова3, Р.Ф. Хамитов4, Ю.Г. Шварц5, И.Э. Кравченко4
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5ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России, Саратов, Россия

Аннотация
Обоснование. Проведено многоцентровое двойное слепое плацебо-контролируемое рандомизированное клиническое исследова-
ние III фазы эффективности и безопасности препарата Эргоферон® для неспецифической профилактики COVID-19 у лиц, вакцини-
рующихся против новой коронавирусной инфекции (разрешение Минздрава России №559 от 22.09.2021; ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT05069649).
Цель. Оценка эффективности и безопасности применения препарата Эргоферон® для неспецифической профилактики COVID-19 у 
вакцинирующихся против новой коронавирусной инфекции.
Материалы и методы. С октября 2021 по апрель 2022 г. включено 1057 пациентов от 18 до 92 лет, которые получали компонент I вакцины 
«Гам-КОВИД-Вак». После скрининга 1050 пациентов рандомизированы в 2 группы: 526 человек получали Эргоферон® по профилакти-
ческой схеме – 1 таблетка на прием 2 раза в день в течение 3 нед; 524 пациента – плацебо по схеме препарата Эргоферон®. Общая про-
должительность участия в исследовании 5 нед + 3 дня. Первичная конечная точка – число лабораторно подтвержденных (полимеразной 
цепной реакцией с обратной транскрипцией) случаев SARS-CoV-2 инфекции за время участия в исследовании. Дополнительный крите-
рий эффективности – доля госпитализированных с COVID-19. Оценка безопасности включала учет наличия и характера нежелательных 
явлений (НЯ), их степени тяжести, связи с приемом препарата, исход. Статистическая обработка данных проводилась с помощью SAS 9.4 
c использованием точного критерия Фишера, χ2, критериев Кохрана–Мантеля–Хензеля (CMH), Вилкоксона и других параметров.
Результаты. В ITT (Intention-to-treat) и [РР] (Per Protocol) анализ эффективности вошли данные 1050 [970] пациентов: 526 [489] человек 
группы препарата Эргоферон® и 524 [481] человек группы Плацебо. Число лабораторно подтвержденных случаев SARS-CoV-2 инфекции 
на фоне профилактического приема препарата Эргоферон® было в 3 раза меньше по сравнению с плацебо – 7 (1,43%) vs 22 (4,57%), 
соответственно (р=0,0046; [р=0,0041]). Профилактический прием препарата Эргоферон® в течение 3 нед более чем в 3 раза снижает 
риск заболевания SARS-CoV-2 инфекцией у вакцинирующихся в течение 5 нед (вакцинальный и поствакцинальный период; p=0,0046 
[p=0,0041]). Из числа заболевших COVID-19 в группе препарата Эргоферон® после введения компонентов I и II вакцины (1,33%) ни один 
пациент не был госпитализирован. По данным Post hoc анализа, профилактический прием препарата Эргоферон® снижает в 4 раза риск 
заболеть COVID-19 в течение 3 нед между введением компонентов I и II вакцины «Гам-КОВИД-Вак» (р=0,0066 [р=0,006]). Количество 
НЯ и число пациентов с НЯ сопоставимо с группой Плацебо. Не выявлено ни одного НЯ с достоверной связью с приемом препарата. 
Отмечены высокий уровень приверженности пациентов терапии и хорошая переносимость.
Заключение. Препарат Эргоферон® является эффективным и безопасным лекарственным средством профилактики COVID-19 у лиц, 
вакцинирующихся против новой коронавирусной инфекции.
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Введение
В условиях текущей пандемии COVID-19 эффективные 

профилактические мероприятия чрезвычайно важны [1]. 
С позиций возможности управления эпидемическим процес-
сом вакцинация является наиболее эффективным методом 
профилактики вирусных заболеваний, включая COVID-19 
[1–3]. При этом ряд проблем вакцинации от новой корона-
вирусной инфекции остается нерешенным [4, 5]. Одной из 
причин этого является высокая контагиозность получивше-
го в последнее время наибольшее распространение штамма 
SARS-CoV-2 «омикрон» [6]. За счет мутаций вирус имеет 
не только высокую контагиозность, но и пониженную «уз-
наваемость» постинфекционными и поствакцинальными 
антителами. Спектр вакцинных препаратов от SARS-CoV-2 
достаточно широк и представлен препаратами на основе ну-
клеиновых кислот и белков, вирусов, вирусными векторными 
вакцинами [7]. Использование двухкомпонентной вакцины 
«Гам-КОВИД-Вак Комбинированная векторная вакцина для 
профилактики коронавирусной инфекции, вызываемой ви-
русом SARS-CoV-2» (Спутник V; https://grls.rosminzdrav.ru) с 
необходимостью введения ее компонентов с 3-недельным ин-
тервалом в условиях активной циркуляции SARS-CoV-2 об-

условливает значимость поиска профилактических средств 
в отношении данного возбудителя именно в этот период для 
обеспечения успешного завершения вакцинации. Формиро-
вание противовирусного иммунитета и выработка специфи-
ческих антител после введения компонента I вакцины против 
SARS-CoV-2 инфекции начинается с 3-й недели, а значимая 
выработка антител происходит после введения компонента II, 
имеющего бустерный эффект [3]. После введения компонен-
та II большинство вакцинированных имеют протективный в 
отношении возбудителя COVID-19 титр антител. Таким об-
разом, в период между первым и вторым введением вакци-
ны человек нуждается в защите от SARS-CoV-2 инфекции. 
Такую защиту можно обеспечить применением препарата 
Эргоферон® (ООО «НПФ «Материа Медика Холдинг», Рос-
сия, РУ ЛП-N (000031) – (РГ-RU)), созданного на основе тех-
нологически обработанных (ТО) антител к интерферону  γ 
(ИФН-γ), CD4 и гистамину*. Технология, использованная 
для производства препарата Эргоферон®, а именно градуаль-
ная обработка исходного вещества в сочетании с внешним 
физическим воздействием, приводит к появлению новых 
количественных и качественных изменений в получаемом 
растворе по сравнению с исходной субстанцией [8]. Главным 
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Abstract 
Background. A multicenter, double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trial (RCT) of the phase III efficacy and safety of Ergoferon® 
for the non-specific prevention of COVID-19 during vaccination against a new coronavirus infection was conducted (permission of the Ministry 
of Health of the Russian Federation №559 dated 22.09.2021; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05069649).
Aim. To evaluate the efficacy and safety of the use of Ergoferon for the non-specific prevention of COVID-19 during vaccination against a new 
coronavirus infection.
Materials and methods. From October 2021 to April 2022, 1,057 patients aged 18 to 92 years who received component I of the  
“Gam-COVID-Vac” vaccine were included. After screening, 1,050 patients were randomized into 2 groups: 526 people received Ergoferon 
according to the prophylactic scheme – 1 tablet per administration 2 times a day for 3 weeks, the drug is not allowed during the meal and should 
be kept in the mouth without swallowing, until completely dissolved; 524 patients received a placebo according to the Ergoferon® scheme. 
The total duration of participation in the study was 5 weeks + 3 days. The primary endpoint is the number of RT-PCR – confirmed cases of 
SARS-CoV-2 infection, regardless of the presence of symptoms during participation in the study. An additional criterion of effectiveness is the 
proportion of those hospitalized with COVID-19. The safety assessment included consideration of the presence and nature of adverse events 
(AEs), their severity, relationship with the drug intake, and outcome. Statistical data processing was carried out using SAS 9.4 with the calculation 
of the exact Fisher test, χ2 test, Cochrane–Mantel–Hensel test, Wilcoxon test and other parameters.
Results. The ITT (Intention-to-treat) and PP [Per Protocol] efficacy analysis included data from 1,050 [970] patients: 526 [489] people – 
Ergoferon® group and 524 [481] people – Placebo group. The primary endpoint – the number of laboratory-confirmed cases of SARS-CoV-2 
infections was 3 times less compared to placebo – 7 (1.43%) vs 22 (4.57%), respectively (p=0.0046; [p=0.0041]). Taking Ergoferon® reduces 
the risk of SARS-CoV-2 infection by more than 3 times in vaccinated patients during 5 weeks of the vaccination and post-vaccination periods 
(p=0.0046 [p=0.0041]). Of the COVID-19 patients in the Ergoferon® group (1.33%) nobody was hospitalized. According to the Post hoc 
analysis, Ergoferon® reduces the risk of COVID-19 disease by 4 times in the period between the components I and II of the “Gam-COVID-Vac” 
vaccine (p=0.0066 [p=0.006]). The frequency of AEs in both groups did not differ. There were no registered AEs associated with the drug with a 
reliable degree. There was a high level of patient compliance and good tolerability.
Conclusion. Ergoferon is an effective and safe drug for the prevention of COVID-19 in people vaccinated against a new coronavirus infection.

Keywords: COVID-19, non-specific prevention, Ergoferon, vaccination, prevention, efficacy, safety
For citation: Avdeeva MG, Belousova ON, Orlova EA, Khamitov RF, Shvarts YuG, Kravchenko IE. Non-specific prevention of COVID-19 
during vaccination against a new coronavirus infection: results of a multicenter, double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trial. 
Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2022;94(11):1268–1277. DOI: 10.26442/00403660.2022.11.201980
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v2.aspx?routingGuid=a10fa0b6-7e2e-4e23-b550-a2266d7ccdea. Дата обращения: 15.10.2022 [Instructions for the medical usage of drug Ergoferon. Available 
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качественным отличием является способность ТО антител 
к модифицирующему эффекту: изменению конформации 
молекулы-мишени за счет влияния на гидратные оболочки 
белков, в основе которого может лежать излучение в инфра-
красном диапазоне [9–11]. Показано, что данная технология 
является сложным физическим процессом [12]. Компоненты, 
входящие в препарат, обладают единым механизмом дейс-
твия, что позволяет препарату оказывать модулирующее 
влияние на биологически активные молекулы-мишени, учас-
твующие в реакциях противоинфекционного иммунитета 
и воспаления [8, 14]. Так, по данным двумерной ядерно-маг-
нитно-резонансной спектроскопии, ТО антитела к ИФН-γ 
вызывают конформационные перестройки в димере ИФН-γ, 
в том числе и в области взаимодействия ИФН-γ со своим ре-
цептором [9]. В ходе радиолигандного анализа с применением  
[125I]-ИФН-γ показано, что под действием препарата количес-
тво ИФН-γ, связывающегося со своим рецептором, повы-
шается более чем на 50%. ТО антитела к ИФН-γ проявляют 
иммуномодулирующую активность, что выражается в уве-
личении продукции ИФН-γ лимфоцитами и сопряженных 
с ИФН-γ цитокинов (интерлейкина-2, интерлейкина-4, ин-
терлейкина-10), регуляции активности Th1 и Th2, активации 
клеточного и гуморального иммунного ответа, увеличении 
соотношения CD4+/CD8+ лимфоцитов, повышении функци-
ональной активности естественных киллеров, нейтрофилов 
и макрофагов*. ТО антитела к CD4 регулируют активность 
ко-рецептора CD4 Т-клеточного рецептора, усиливая пере-
дачу сигнала с Т-клеточного рецептора, что показано in vitro 
по снижению уровня адаптерной молекулы CD4 лимфо-
цит-специфической киназы (Lck) в лимфоцитах перифери-
ческой крови здоровых доноров, которое происходит после 
успешного взаимодействия CD4 с антигеном в комплексе с 
МНС II [15]. При этом классической антигенной стимуляции 
препарат не оказывает. ТО антитела к гистамину проявляют 
свойства антагониста по отношению к взаимодействию ги-
стамина с рецептором гистамина H4, тем самым способствуя 
снижению воспалительной реакции [16]. Совместное приме-
нение компонентов препарата Эргоферон® сопровождается 
усилением противовирусной активности входящих в него 
компонентов*.

Профилактический курс препарата Эргоферон® в период 
между введением компонентов I и II вакцины «Гам-КОВИД-
Вак» направлен на активацию неспецифических механизмов 
иммунной защиты, что не сопряжено с угнетающим воздей-
ствием на выработку специфических вируснейтрализующих 
антител. Эргоферон® имеет высокий профиль безопасности, 
доказанный в ходе многочисленных клиничес ких исследова-
ний, проведенных с разрешения Минздрава России, и мета-
анализа, а также подтвержденный многолетним постреги-
страционным опытом применения [17].

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности применения препарата Эргоферон® для неспеци-
фической профилактики COVID-19 у вакцинирующихся 
против новой коронавирусной инфекции.

Материалы и методы
В период с 06.10.2021 по 02.04.2022 в 33 исследова-

тельских центрах (ИЦ) Российской Федерации проведено 
многоцентровое двойное слепое плацебо-контролируе-
мое рандомизированное клиническое исследование (РКИ) 
III  фазы эффективности и безопасности препарата Эрго-
ферон® для неспецифической профилактики COVID-19 у 
вакцинирующихся против новой коронавирусной инфек-
ции – MMH-ER-010 (разрешение Минздрава России №559 
от 22.09.2021). Данное исследование зарегистрировано 

в базе Национальной медицинской библиотеки США – 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05069649 [18]. Клиничес-
кое исследование одобрено экспертным Советом по этике 
при Минздраве России (протокол №286 от 31.08.2021) и 
независимыми этическими комитетами для каждого ИЦ. 
В ходе РКИ все исследователи руководствовались Прави-
лами надлежащей клинической практики по проведению 
клинических исследований лекарственного препарата для 
медицинского применения в РФ, международным руко-
водством по GCP, Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации. До включения в РКИ участник 
подписывал информационный листок (ИЛУ) и форму ин-
формированного согласия (ФИС) на участие в клиничес-
ком исследовании.

Всего в исследование включено 1057 лиц мужского и 
женского пола в возрасте старше 18 лет с отрицательным 
результатом экспресс-теста на SARS-CoV-2 (COVID-19 Ag), 
не болевших COVID-19 и не вакцинированных против него 
и других вирусных инфекций в течение предшествующих 
6 мес. Критерием включения в РКИ также стало отсутствие 
клинических проявлений какого-либо инфекционного за-
болевания и его отсутствие в анамнезе не менее 14 дней до 
включения пациента в исследование. Обязательными явля-
лись согласие использовать надежные методы контрацеп-
ции во время исследования для мужчин и женщин с репро-
дуктивным потенциалом и наличие подписанного ИЛУ и 
ФИС на участие в клиническом исследовании.

В качестве критериев невключения выбраны наличие 
противопоказаний к вакцинации, гиперчувствительности 
к любому компоненту лекарственного препарата, исполь-
зуемого в лечении; тяжелые хронические заболевания; 
эпилепсия и другие заболевания центральной нервной 
системы; острый коронарный синдром; острое наруше-
ние мозгового кровообращения; миокардит; эндокардит; 
перикардит; аутоиммунные заболевания; иммунодефи-
цит; синдром мальабсорбции, включая врожденную или 
приобретенную лактазную или другую дисахаридазную 
недостаточность; галактоземия; психические заболевания, 
алкоголизм или злоупотребление наркотиками, которые, 
по мнению исследователя, помешают успешно следовать 
процедурам исследования. В РКИ не включались беремен-
ные, кормящие и женщины с родами в анамнезе менее чем 
за 3 мес до включения в исследование. Ограничивающими 
включение в исследование моментами стали невозмож-
ность наблюдения за участником в течение периода ис-
следования; участие в других клинических исследованиях 
в течение 3 мес перед включением в данное исследование. 
В исследование не включались участники, которые, с точки 
зрения исследователя, не будут выполнять требования по 
наблюдению в ходе исследования или соблюдать порядок 
приема исследуемых препаратов; и лица, относящиеся к 
исследовательскому персоналу центра, напрямую прини-
мающему участие в исследовании, являющиеся ближай-
шим родственником исследователя; а также сотрудники 
компании ООО «НПФ «Материа Медика Холдинг» или 
их ближайшие родственники. В ходе исследования участ-
ник мог получать терапию сопутствующих заболеваний 
и состояний за исключением лекарственных средств, за-
прещенных в данном РКИ. За 4 нед до включения в ис-
следование, а также в ходе проведения исследования не 
разрешался прием противовирусных препаратов, иммуно-
стимуляторов, иммунодепрессантов, противоопухолевых 
препаратов, иммунных сывороток и иммуноглобулинов, 
вакцин, глюкокортикостероидов для системного примене-
ния, незарегистрированных препаратов, а также препара-
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тов, при применении которых у участника ранее отмеча-
лись аллергические реакции.

Пациент исключался из исследования при непрохожде-
нии процедуры скрининга, выявлении у него лабораторно 
подтвержденного случая SARS-CoV-2 инфекции (с симпто-
мами или без симптомов), возникновении нежелательного 
явления (НЯ); невозможности или отказе следовать требо-
ваниям протокола. Помимо этого критерии исключения из 
клинической или аналитической части исследования пред-
усматривали применение участником запрещенных в рам-
ках данного исследования препаратов; ошибочное включе-
ние; желание досрочно завершить участие; беременность; 
участие в каком-либо другом клиническом исследовании; 
раскрытие кода исследуемой терапии и случаи, не огово-
ренные протоколом, когда исследователь считает, что даль-
нейшее участие в исследовании наносит участнику вред.

Первичной конечной точкой (критерием эффективности) 
выбрано количество лабораторно подтвержденных случаев 
SARS-CoV-2 инфекции с симптомами или без них у вакцини-
рующихся за время участия в исследовании от момента при-
ема первой дозы препарата (максимальный период – 5 нед 
+ 3 дня). Для верификации SARS-CoV-2 вне зависимости от 
наличия симптомов использовался метод полимеразной цеп-
ной реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР). В качес-
тве дополнительного критерия эффективности оценивалась 
доля участников, госпитализированных с COVID-19.

Оценка безопасности проводилась по следующим кри-
териям: наличие и характер НЯ, их интенсивность (степень 
тяжести), связь с приемом препарата, исход. Сбор инфор-
мации о НЯ начинался с момента приема первой дозы 
исследуемого препарата. На протяжении исследования 
регис трировали все НЯ, которые возникали после приме-
нения исследуемой терапии как по сообщениям пациентов, 
наблюдений исследователя или медицинского персонала, 
так и в результате наводящих вопросов, заданных иссле-
дователем. На каждом Визите участникам задавались во-
просы, касающиеся их самочувствия, любых НЯ, которые 
могли произойти с момента предшествующего Визита.

Дизайн исследования – многоцентровое двойное сле-
пое плацебо-контролируемое РКИ в параллельных груп-
пах. Рандомизация проводилась с помощью интерактив-
ной голосовой системы с веб-доступом. Тип рандомизации: 
блоковая с размером блока не менее К=2N, где К – размер 
блока, N – количество групп в исследовании.

Общая продолжительность участия пациента в иссле-
довании составила 5 нед + 3 дня и складывалась из 3-не-
дельного периода профилактического приема препарата 
Эргоферон®/плацебо и 2 нед последующего наблюдения. 
За этот период осуществлялись 3 плановых Визита. При 
появлении в течение 5 нед наблюдения симптомов острой 
респираторной вирусной инфекции (ОРВИ): повышение 
температуры тела до фебрильных/субфебрильных значе-
ний, слабость, головная боль, озноб, кашель, боль в горле 
и т.п., врач проводил внеплановый визит с взятием мазков 
со слизистой оболочки носо- и ротоглотки для ОТ-ПЦР 
исследования в центральной лаборатории CMD – Центре 
молекулярной диагностики ФБУН «ЦНИИ эпидемиоло-
гии» Роспотребнадзора. При выявлении лабораторно под-
твержденного случая SARS-CoV-2 инфекции с симптомами 
или без них участие в исследовании досрочно завершалось 
в связи с достижением первичной конечной точки. В соот-
ветствии с требованиями Роспотребнадзора информация 
передавалась в лечебно-профилактическое учреждение, к 
которому прикреплен участник РКИ, для оказания необ-
ходимой медицинской помощи согласно действующим на 

тот момент рекомендациям и стандартам. Репортирование 
данных о случае COVID-19 осуществлялось в соответ-
ствии с рекомендациями Минздрава России и правилами 
лечебно-профилактического учреждения. Если у участни-
ка диагностировали COVID-19, то проводился отсрочен-
ный «телефонный» (follow-up) визит. Срок визита опреде-
лял врач-исследователь в каждом конкретном случае.

В день введения компонента I вакцины после подписа-
ния ИЛУ и ФИС на Визите 1 (День 1) проводился скрининг 
для оценки врачом возможность включения пациента в 
РКИ с учетом результатов экспресс-теста на SARS-CoV-2 
(BIOCREDIT COVID-19 Ag), регистрировалась сопутству-
ющая терапия. Если участник соответствовал всем крите-
риям включения при отсутствии всех критериев невключе-
ния, то он рандомизировался в одну из 2 групп: пациенты 
1-й группы принимали Эргоферон® по новой профилакти-
ческой схеме – по 1 таблетке на прием 2 раза в день в тече-
ние 3 нед (внутрь, вне приема пищи – в промежутке между 
приемами пищи либо за 15–30 мин до еды, таблетку дер-
жать во рту, не проглатывая, до полного растворения); па-
циенты 2-й группы получали плацебо по схеме препарата 
Эргоферон®. Первая доза препарата/плацебо принималась 
в день вакцинации компонентом I.

Все участники обеспечивались классическими тер-
мометрами для измерения аксиллярной температуры. 
В  исследовании использовался электронный дневник для 
возможности отмечать любое возможное ухудшение со-
стояния участника с целью оценки эффективности, без-
опасности и регистрации НЯ. Врач-исследователь прово-
дил инструктаж участника по заполнению дневника. Раз в 
неделю участнику приходило СМС-напоминание о необхо-
димости заполнить дневник при наличии симптомов.

Процедуры Визита 2 (День 22 + 3 дня) включали про-
ведение экспресс-теста на SARS-CoV-2, введение компо-
нента II вакцины, учет и возврат исследуемого препарата. 
Проводились расчет комплаентности, регистрация сопутс-
твующей терапии и контроль заполнения электронного 
дневника пациентом.

Если на Визитах 1 или 2 у участника без симптомов 
ОРВИ результат экспресс-теста на SARS-CoV-2 оказывался 
положительным, проводился забор оро- и назофаринге-
альных мазков для ОТ-ПЦР исследования в центральной 
лаборатории CMD – Центре молекулярной диагностики 
ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора. В слу-
чае, если участник заболел в период между введением I и 
II компонентов вакцины, Визит 2 не проводился.

Визит 3 (День 35 + 3 дня), завершающий, осуществлял-
ся в форме телефонного опроса участника о состоянии 
здоровья (отсутствии/наличии симптомов ОРВИ). Распи-
сание визитов представлено на рис. 1.

Статистическая методология
Для расчета размера выборки использованы следую-

щие предположения: мощность статистических критери-
ев равна 80%, соответственно, вероятность не пропустить 
реально существующий эффект равна 0,8; вероятность 
ошибки первого рода менее 5%, т.е. вероятность приня-
тия ошибочного решения о наличии эффекта менее 0,05; 
используемые статистические критерии являются дву-
сторонними; статистические гипотезы: нулевая и альтер-
нативная гипотезы о превосходстве исследуемого препа-
рата над плацебо при используемой схеме дозирования. 
Размер выборки рассчитан исходя из предположений 
об ожидаемом эффекте по основному критерию эффек-
тивности. Предполагалось, что отношение шансов (ОШ) 
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наступления события составит не менее 0,162 в пользу 
Препарата, в то время как популяционная частота пола-
галась равной  3%. В ходе проведения запланированного 
промежуточного анализа на 85% исследуемой выборки  
(с функцией траты ошибки первого рода о’Брайена-Фле-
минга) полученные значения Z-статистики позволили до-
срочно завершить исследование без проведения процедуры 
адаптации размера выборки. Пороговое значение Z-статис-
тики, определенное на этапе расчета размера выборки, для 
остановки исследования ввиду отвержения нулевой гипо-
тезы равно 2,19696. Пороговое значение оптимистичного 
сценария адаптации размера выборки равно 2,168. Значение 
Z-статистики, полученное в результате проведения проме-
жуточного анализа для выборок ITT (Intention-to-treat) и PP, 
составило соответственно 2,84 и 2,87, что превысило порог, 
установленный для отвержения нулевой гипотезы на дан-
ном этапе, и позволило досрочно завершить исследование 
ввиду достижения необходимого эффекта.

Для статистического анализа, включающего различ-
ные параметрические и непараметрические тесты, исполь-
зовался статистический пакет SAS 9.4. Параметрические 
критерии использовались для получения эффективных 
оценок для параметров случайных величин, в случае если 
не нарушены соответствующие условия применимости 
методов/моделей; непараметрические – во всех остальных 
случаях. Применение параметрических критериев сопро-
вождалось проверкой моделей на применимость (крите-
рий Шапиро–Уилка и т.д.). Использованы следующие па-
раметрические методы и подходы: для оценки различий 
непрерывных переменных, полученных в двух независи-
мых группах – t-критерий Стьюдента, для множествен-
ных сравнений групп между собой – поправка на множес-
твенность (адаптивный критерий Хольма – Holm) и др. 
Для выполнения вышеописанных статистических анали-
зов и приемов предполагалось использование следующих 
процедур SAS: UNIVARIATE – проверка на нормальность 
сравниваемых распределений; MEANS – вычисление опи-
сательных статистик; TTEST – t-критерий Стьюдента со 
всеми его модификациями.

В ходе статистической обработки данных использованы 
следующие виды сравнений с соответствующими им непа-
раметрическими критериями: для оценки различий непре-
рывных переменных, полученных в двух независимых груп-
пах, – критерий Вилкоксона; для частотного анализа таблиц 
сопряженности 2×2 – критерий χ2 (если сравниваемые ча-
стоты больше 5) или точный критерий Фишера (если одна из 
сравниваемых частот меньше 5); для частотного анализа та-
блиц сопряженности с независимыми стратами – критерий 
Кохрана–Мантеля–Хензеля (CMH) (модификация критерия 
критерия χ2 для множественных сравнений); для оценки от-
ношения шансов (ОШ), относительного риска (ОР) и 95% 
доверительных интервалов (ДИ) методом Вальда для них – 
частотный анализ. Для выполнения вышеописанных вари-
антов непараметрического статистического анализа исполь-
зованы следующие процедур SAS: FREQ – критерий χ2 и/или 
точный критерий Фишера; критерий CMH, оценка ОШ, ОР и 
их 95% ДИ; NPAR1WAY − критерий Вилкоксона.

Эффективность по первичному критерию оценивалась 
на основании сравнения в двух группах (Эргоферон® и 
Плацебо) количества лабораторно подтвержденных случа-
ев SARS-CoV-2 инфекции (с симптомами или без симпто-
мов) у вакцинирующихся лиц за время участия в исследо-
вании. Для оценки эффективности вычисляли показатель 
ОШ, т.е. подсчитывали риск заболеть COVID-19 в двух 
сравниваемых группах.

Движение пациентов в ходе исследования
На этапе отбора в РКИ включены 1057 пациентов (Total 

set) мужского и женского пола в возрасте старше 18  лет, 
которые получили I компонент вакцины против новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19) и подписали ФИС на 
участие в исследовании. Семь пациентов в связи с несоот-
ветствием критериям включения и невключения не прошли 
этап скрининга. После прохождения процедур скрининга 
1050 участников рандомизированы в 2 группы: 526 человек 
в 1-ю группу, получавшую Эргоферон® по новой профилак-
тической схеме – 1 таблетка 2 раза в день в течение 3 нед, и 
524 – во 2-ю группу, получавшую плацебо по схеме препара-
та Эргоферон®. Для обеспечения должной комплаентности 
исследуемой терапии на Визите 1 все участники информи-
рованы о правилах приема выданных препаратов. На после-
дующих Визитах проводилась проверка соблюдения участ-
никами правил приема препарата Эргоферон®/плацебо.

На основании результатов профилактического вмеша-
тельства в выборке всех рандомизированных пациентов (Full 
analysis set, n=1050) проводили ITT анализ эффективности и 
оценку безопасности (Safety population, число «включенных 
участников, получивших хотя бы одну дозу исследуемого 
препарата»: n=1050). Схема движения пациентов в процессе 
клинического исследования представлена на рис. 2.

Выборку для РР анализа составили 970 участников, по-
лучивших полный курс лечения и завершивших участие в 
исследовании с соблюдением всех процедур протокола: 489 
в группе препарата Эргоферон® и 481 в группе Плацебо. 
Данные 80 участников (37 участников из группы препарата 
Эргоферон® и 43 участников из группы Плацебо) не включи-
ли в PP анализ по причинам, указанным на рис. 2. Далее по 
тексту данные PP анализа приведены в квадратных скобках.

Результаты клинико-демографического 
анализа данных пациентов
Исследуемые группы сопоставимы по возрасту (p=0,85 

[р=0,78]) и полу (p=0,50 [р=0,30]). Средний возраст участни-
ков в группе препарата Эргоферон® – 45,3±17,2 [45,3±16,9] 
года, в группе Плацебо – 45,0±17,0 [44,9±16,7] года. Несколь-
ко больше половины участников составляли женщины – 
55,3 [55,6]% в группе препарата Эргоферон® и 53,0 [52,2]% 
в группе Плацебо. Стоит заметить, что среди участников 
исследования, максимальный возраст которых составлял 
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(День 1)

Визит 2 
(День 22 + 3 дня)

Визит 3 
«телефонный» 

(День 35 + 3 дня)

Внеплановый визит проводился, если у участника 
появились симптомы ОРВИ в течение исследования

Визит отсроченный* 
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если участник 

перенес COVID-19. 
Срок определялся 
врачом в каждом 

конкретном случае

Рис. 1. Расписание визитов в исследовании.
Fig. 1. Study visit schedule.
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92 года (группа препарата Эргоферон®), не отмечено ни од-
ного случая летального исхода в течение 5 нед наблюдения 
в вакцинальном и поствакцинальном периодах.

Сопутствующие заболевания имели 36,7 [35,6]% участ-
ников группы препарата Эргоферон® и 39,9 [40,1]% группы 
Плацебо (р=0,31 [p=0,15]). У большинства из них зарегис-
трировано от 1 до 5 клинических диагнозов. Наиболее рас-
пространенными стали нарушения со стороны сосудов – у 
5-й части пациентов (21,1 [20,7]% в группе препарата Эрго-
ферон® и 25,0 [25,6]% в группе Плацебо; р=0,14 [p=0,08]) с 
преобладанием случаев артериальной гипертензии. Далее 
следовали болезни костно-мышечной и соединительной 
ткани в 7,6 [7,8]% и 6,7 [6,7]% случаев соответственно (р=0,63 
[0,54]); нарушения метаболизма и питания (5,3 [4,5]% в 
группе препарата Эргоферон® и 6,7 [6,4]% в группе Плацебо;  
р=0,37 [0,20]), включая сахарный диабет 2 типа. Достаточно 
частыми были болезни желудочно-кишечного тракта – 5,1 
[5,5]% в группе препарата Эргоферон® и 3,8 [3,7]% в группе 

Плацебо (р=0,37 [p=0,22]) и нарушения со стороны сердца – 
4,2 [4,1]% и 4,0 [4,0]% соответственно (р=1,00 [p=1,00]).

Статистический анализ результатов с использованием 
точного критерия Фишера не показал значимых различий 
между группами пациентов по частоте встречаемости у 
них сопутствующих заболеваний. Однако значимо боль-
шая доля пациентов в группе Плацебо получала препара-
ты для сопутствующей терапии – 35,1 [33,7]% против 27,6 
[26,2]% в группе препарата Эргоферон® (р=0,009 [р=0,012]).

Соответственно структуре сопутствующих заболева-
ний наиболее часто применяемыми были препараты для 
лечения болезней сердца и артериальной гипертензии, 
включая средства, действующие на ренин-ангиотензи-
новую систему  – 16,2 [15,3]% в группе препарата Эрго-
ферон® и 18,3 [18,7]% в группе Плацебо (р=0,37 [р=0,17]), 
β-адреноблокаторы в 4,4 [4,5]% и 5,9 [6,0]%, соответствен-
но (р=0,27 [р=0,32]), блокаторы кальциевых каналов  – 
3,6  [3,5]% и 6,5  [6,4]%, соответственно (р=0,04 [р=0,04]), 
диуретики (2,3 [2,5]% и 2,1 [2,1]%, соответственно; р=1,00 
[р=0,83]). Антитромботические средства принимали 
3,6  [3,3]% пациентов группы препарата Эргоферон® и 
4,6  [4,2]% – группы Плацебо (р=0,44 [р=0,50]), гиполипи-
демические препараты – 4,4 [4,3]% и 4,0 [4,0]% участников, 
соответственно (р=0,88 [р=0,87]), препараты для лечения 
сахарного диабета – 2,7 [2,7]% и 3,6 [3,3]%, соответственно 
(р=0,38 [р=0,58]), половые гормоны и модуляторы половой 
системы – 2,1 [2,0]% и 1,7 [1,7]%, соответственно (р=0,82 
[р=0,81]). Единичные пациенты обеих групп принимали 
лекарственные средства других классов, в том числе пре-
параты для лечения заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, урологической патологии, нервной системы, брон-
хообструктивных заболеваний, противокашлевые, проти-
вовоспалительные и противоревматические препараты, 
психотропные средства, психоаналептики и др.

Все участники репродуктивного возраста женского и 
мужского пола применяли и соблюдали методы контра-
цепции во время исследования. Результаты проведенного 
теста на беременность среди способных к деторождению 
женщин оказались отрицательными в 100% случаев.

Результаты оценки эффективности
Оценка результатов эффективности профилактики по 

первичной конечной точке показала, что применение пре-
парата Эргоферон® после введения компонента I вакцины 
«Гам-КОВИД-Вак» приводит к значимому сокращению чис-
ла случаев SARS-CoV-2 инфекции среди вакцинирующихся 
лиц. Так, по данным ITT анализа у 526 пациентов группы 
препарата Эргоферон® зарегистрировано всего 7 (1,33%) ла-
бораторно подтвержденных случаев COVID-19. Тогда как в 
группе Плацебо таких пациентов в 3 раза больше – среди 524 
пациентов выявлено 22 (4,2%) эпизода COVID-19 (χ2=8,04; 
Z=2,84; р=0,0046). В РР выборке из 489 и 481 участников двух 
групп показатели практически аналогичные – 7 (1,43%) и 22 
(4,57%) соответственно (χ2=8,25; Z=2,87; р=0,0041).

Полученные в результате анализа по первичной конеч-
ной точке значения ОШ дают следующие вероятности:

•  для ITT выборки ОШ 0,308 [0,13–0,73], т.е. шанс забо-
леть SARS-CoV-2 инфекцией на фоне профилактичес-
кого приема препарата Эргоферон® составляет 30,8% от 
шанса заболеть при приеме плацебо. Другими словами, 
прием препарата Эргоферон® снижает шанс заболеть 
SARS-CoV-2 инфекций на 69,2% по сравнению с при-
емом плацебо. Относительный риск (ОР) заболеть при 
профилактическом приеме препарата Эргоферон® в 
3,16 раза меньше по сравнению с плацебо;

Включение

1057 пациентов, вакцинирующихся против 
новой коронавирусной инфекции COVID-19, включены в исследование

Рандомизация

Рандомизированы в группу 
препарата Эргоферон® (n=526)

Рандомизированы 
в группу Плацебо (n=524)

Принимали Эргоферон® 
(n=526)

Принимали плацебо 
(n=524)

Окончание исследования

Исключены из ITT анализа 
(n=0)

Исключены из ITT анализа 
(n=0)

Анализ

Включены в ITT анализ 
эффективности препарата Эргоферон® 

(n=526)

Включены в ITT анализ 
эффективности плацебо 

(n=524)

Исключены из РР анализа 
по причинам:
• выявление лабораторно 
    подтвержденной SARS-CoV-2 
    инфекции (n=11)
• невозможность/отказ пациента 
    следовать требованиям 
    протокола (n=4)
• возникновение НЯ, требующего 
    отмены препарата (n=2)
• желание пациента досрочно 
    завершить участие 
    в исследовании (n=1)
• ошибочное включение субъекта, 
    непригодного к участию 
    в исследовании (n=3)
• раскрытие кода исследуемой 
    терапии (n=1)
• значительное отклонение 
    от протокола (n=15)

Исключены из РР анализа 
по причинам:
• выявление лабораторно 
    подтвержденной SARS-CoV-2 
    инфекции (n=15)
• невозможность/отказ пациента 
    следовать требованиям 
    протокола (n=4)
• применение пациентом 
    запрещенной терапии (n=1)
• ошибочное включение 
    субъекта, непригодного 
    к участию в исследовании (n=7)
• раскрытие кода исследуемой 
    терапии (n=1)
• значительное отклонение 
    от протокола (n=15)

Включены в РР анализ 
эффективности препарата 

Эргоферон® (n=489)

Включены в РР анализ 
эффективности плацебо 

(n=481)

Рис. 2. Движение пациентов в ходе исследования.
Fig. 2. Movement of patients during the study.
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•  для PP выборки ОШ 0,303 [0,13–0,72], т.е. шанс заболеть 
SARS-CoV-2 инфекцией при приеме препарата Эрго-
ферон® составляет 30,3% от шанса заболеть при приеме 
плацебо, или, говоря иначе, профилактический прием 
препарата Эргоферон® снижает шанс заболевания SARS-
CoV-2 инфекцией на 69,7% по сравнению с плацебо. ОР 
заболеть на фоне профилактического приема препарата 
Эргоферон® в 3,2 раза меньше по сравнению с плацебо.

Результаты дополнительного анализа (общей статисти-
ки по всем ИЦ) подтверждают значимо меньшее количес-
тво эпизодов SARS-CoV-2 инфекции среди получавших 
для профилактики Эргоферон® (CMH и точный критерий 
Фишера: CMH 8,19; p=0,0042 [CMH 7,87; p=0,005]).

При оценке данных по дополнительному критерию эф-
фективности установлено, что из 7 заболевших COVID-19 
пациентов группы препарата Эргоферон® ни один не был 
госпитализирован. Тогда как из 22 заболевших участни-
ков группы Плацебо 2 [2] пациента госпитализированы 
(р=0,2488 [р=0,2456]).

В ходе Post hoc анализа установлено, что среднее вре-
мя от введения компонента I вакцины «Гам-КОВИД-Вак» 
до положительного ПЦР теста на SARS-CoV-2 в группе 
препарата  Эргоферон® составило 22,7±5,6 дня (95% ДИ: 
17,5–27,9), что значимо позже по сравнению с группой Пла-
цебо – 14,5±8,3 дня (95% ДИ: 10,8–18,2; критерий Вилкок-
сона р=0,0363). Таким образом, дельта между препаратом 
Эргоферон® и плацебо составляет 8,21±7,76 дня (95% ДИ: 
1,30–15,13); рис. 3.

Большинство заболевших COVID-19 в группе Плаце-
бо – 16 пациентов – заболели после введения компонента I 
на 2–21-й дни, что в 4 раза больше, чем на фоне профилак-
тического приема препарата Эргоферон® (рис. 4).

Полученные в результате анализа значения ОШ дают 
следующие вероятности (табл. 1):

•  для ITT выборки ОШ 0,243 [0,08–0,73], т.е. шанс забо-
леть SARS-CoV-2 инфекцией в первые 3 нед после вве-
дения первого компонента вакцины при профилакти-
ческом приеме препарата Эргоферон® составляет 24,3% 
от шанса заболеть в группе Плацебо, или, иначе говоря, 
прием препарата Эргоферон® снижает шанс заболева-
ния SARS-CoV-2 инфекцией на 75,7% по сравнению с 
плацебо. ОР заболеть SARS-CoV-2 инфекцией на фоне 
приема препарата Эргоферон® в 4,02 раза меньше по 
сравнению с плацебо;

•  для PP выборки ОШ 0,240 [0,08–0,72], т.е. шанс заболеть 
SARS-CoV-2 инфекцией в первые 3 нед после введения 
первого компонента вакцины при профилактическом 
приеме препарата Эргоферон® составляет 24% от шанса 
заболеть при приеме плацебо. Другими словами, прием 
препарата Эргоферон® снижает шанс заболеть SARS-
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Рис. 3. Среднее время от введения компонента I вакцины 
до положительного ПЦР-теста на SARS-CoV-2.
Fig. 3. The average time from the introduction of component I 
of the vaccine to a positive SARS-CoV-2 PCR test.
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Рис. 4. Количество дней от введения компонента I 
вакцины до положительного ПЦР-теста на SARS-CoV-2.
Fig. 4. The number of days from the introduction  
of component I of the vaccine to a positive SARS-CoV-2  
PCR test.

Таблица 1. Данные о лабораторно подтвержденных случаях SARS-CoV-2 инфекции в течение 21 дня после введения 
первого компонента вакцины
Table 1. Laboratory confirmed cases of SARS-CoV-2 infection within 21 days after the introduction of the first component 
of the vaccine

Группа
ITT анализ PP анализ

Эргоферон® (n=526) Плацебо (n=524) Эргоферон® (n=489) Плацебо (n=481)

Число (доля участников), абс. (%) 4 (0,76) 16 (3,05) 4 (0,82) 16 (3,33)

ОШ 
95% ДИ

0,243 
0,08–0,73

0,240 
0,08–0,72

Статистика χ2=7,39; Z=2,72; р=0,0066 χ2=7,56; Z=2,74; р=0,0060
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CoV-2 инфекцией на 76,0% по сравнению с плацебо. 
ОР заболеть SARS-CoV-2 инфекцией на фоне профи-
лактического приема препарата Эргоферон® в 4,07 раза 
меньше по сравнению с плацебо.

Результаты оценки безопасности
В ходе исследования зарегистрированы сообщения о НЯ, 

полученные в результате наблюдения, опроса участников 
врачами-исследователями, а также на основании анализа 
данных электронного дневника участника. Всего в течение 
периода лечения и наблюдения зарегистрировано 19 НЯ у 
15 (2,9%) участников группы препарата Эргоферон® и 20 НЯ 
у 15 (2,9%) участников группы Плацебо. Частотный анализ 
(точный критерий Фишера) не показал значимых различий 
между числом участников с НЯ в группах препарата Эрго-
ферон® и Плацебо (р=1,00). Число пациентов с НЯ, имеющих 
отношение к тому или иному коду MedDRA, также значимо 
не различалось между двумя группами. Из 19 случаев НЯ в 
группе препарата Эргоферон® в 4 случаях отмечены наруше-
ния со стороны дыхательной системы (аллергический ринит, 
n=1; кашель, n=1; першение в горле, n=1; ринорея, n=1), 2 слу-
чая НЯ – повышение АД, тошнота (n=2), 2 случая – инфекции 
дыхательных путей (вирусная инфекция, n=1; пневмония, 
n=1), 3 случая – мышечная боль, а также головная боль (n=1), 
мигрень (n=2), общая слабость (n=1), боль в месте инъекции 
(n=1). В группе препарата Эргоферон® 18 случаев НЯ завер-
шились выздоровлением/разрешением, 1 случай серьезного 
НЯ (СНЯ) – неполным выздоровлением. В группе препарата 
Эргоферон® зарегистрировано одно не связанное с приемом 
препарата СНЯ – синдром слабости синусового узла у 72-лет-
ней пациентки, по поводу которого она госпитализирована. 
Ей произведена экстренная имплантация кардиостимуля-
тора, исход СНЯ – разрешение. В группе Плацебо отмечены 
желудочно-кишечные нарушения (n=3), 2 случая инфекций 
дыхательных путей, 4 эпизода повышения АД, ринит (n=1), 
одышка при физической нагрузке (n=1), головная боль (n=5), 
слабость (n=1), недомогание (n=1), прекардиальная боль 
(n=1) и поствакцинальная реакция (n=1). Статистический 
анализ (точный критерий Фишера) показал, что группы не 
имеют различий по степени тяжести НЯ (p=0,32) и исходу НЯ 
(p=0,49).

Проведенная по результатам подсчета возвращенного 
на Визите 2 исследуемого препарата оценка комплаентно-
сти продемонстрировала высокий уровень приверженно-
сти пациентов назначенной терапии – 100,5±7,6 [99,4±3,2]% 
в группе препарата Эргоферон® и 99,4±11,6 [98,7±8,6]% в 
группе Плацебо (критерий Вилкоксона, ITT анализ: Z=0,53; 
p=0,60; PP анализ: Z=0,21; p=0,84; результат проверки на 
нормальность распределения с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка: ITT и PP: p<0,0001 и для препарата Эргоферон®, 
и для плацебо).

Обсуждение
Многоцентровое двойное слепое плацебо-контроли-

руемое РКИ в параллельных группах проводилось с целью 
оценки эффективности и безопасности препарата Эрго-
ферон® в качестве средства неспецифической профилак-
тики COVID-19 у лиц, вакцинирующихся против новой 
коронавирусной инфекции. В проведенном РКИ препарат 
Эргоферон® назначался по новой профилактической схе-
ме – по 1 таблетке на прием 2 раза в день в течение 3 нед. 
Длительность профилактического курса приема препарата 
обусловлена его механизмом действия и закономерностя-
ми формирования специфического противовирусного гу-
морального ответа на SARS-CoV-2* [19, 20]. Образование 

специфических вируснейтрализующих антител начина-
ется с 3-й недели после введения компонента I вакцины 
«Гам-КОВИД-Вак» [3]. В период между первым и вторым 
введением вакцины (в течение 3 нед), когда отсутствуют 
специфические вируснейтрализующие антитела, у челове-
ка имеется риск инфицирования SARS-CoV-2 и развития 
COVID-19. В связи с этим существует необходимость ак-
тивации факторов неспецифического иммунитета у вакци-
нированных компонентом I для предотвращения данного 
риска, что и обусловило выбор 3-недельной продолжитель-
ности профилактического приема препарата Эргоферон®.

Для оценки эффективности и безопасности профилак-
тического приема препарата Эргоферон® в описанной выше 
дозировке у вакцинирующихся от новой коронавирусной 
инфекции проанализировано число лабораторно подтверж-
денных с помощью ОТ-ПЦР теста случаев SARS-CoV-2 ин-
фекции у пациентов за время участия в исследовании, долей 
госпитализированных с COVID-19, наличие и характер НЯ и 
другие параметры безопасности в группах Препарата и Пла-
цебо. Проведенный сравнительный анализ эффективности 
профилактического применения препарата Эргоферон® и 
плацебо по количеству лабораторно подтвержденных мето-
дом ОТ-ПЦР случаев симптоматической или бессимптомной 
SARS-CoV-2 инфекции у вакцинирующихся лиц позволил 
объективно оценить профилактическую эффективность пре-
парата Эргоферон® в отношении SARS-CoV-2 инфекции.

Результаты анализа по первичному критерию эффек-
тивности продемонстрировали статистически значимое 
превосходство препарата Эргоферон® в профилактике 
развития COVID-19 при сопровождении вакцинации по 
сравнению с плацебо (p=0,0046 [p=0,0041]). Применение 
препарата Эргоферон® в течение 3 нед после введения пер-
вого компонента вакцины «Гам-КОВИД-Вак» обеспечива-
ет эффективную защиту в течение 5 нед вакцинального и 
поствакцинального периодов.

Проведенный анализ ОШ и ОР продемонстрировал 
более чем трехкратное превосходство профилактической 
эффективности препарата Эргоферон® по сравнению с 
плацебо как в ITT, так и в PP выборке – ОШ 0,308 [0,303], 
а ОР в 3,16 [3,2] раза меньше (p=0,0046 [p=0,0041]). Допол-
нительный анализ результатов общей статистики по всем 
ИЦ подтвердил значимо меньшее количество случаев 
SARS-CoV-2 инфекции среди пациентов, получавших для 
профилактики препарат Эргоферон® (p=0,0042 [p=0,0050]).

Таким образом, результаты проведенного исследования 
доказывают, что применение препарата Эргоферон® по 1 таб-
летке 2 раза в день в течение 3 нед после введения компонен-
та I вакцины «Гам-КОВИД-Вак» более чем в 3 раза снижает 
риск заболевания SARS-CoV-2 инфекцией у вакцинирую-
щихся лиц. Препарат Эргоферон® является эффективным ле-
карственным средством для профилактики COVID-19, обес-
печивая эффективную защиту от SARS-CoV-2 инфекции в 
течение 5 нед вакцинального и поствакцинального периодов.

Полученные по дополнительной конечной точке 
данные показали, что госпитализированных по поводу 
COVID-19 пациентов среди заболевших на фоне приема 
препарата Эргоферон® не было. Таким образом, можно 
предположить, что в случае контакта вакцинирующегося 
с носителем SARS-CoV-2 инфекции и развития COVID-19 
Эргоферон® способствует более легкому течению заболева-
ния, лечение которого возможно в амбулаторных условиях.

Результаты Post hoc анализа эффективности позволили 
сделать вывод о значимо большей продолжительности пе-
риода от введения компонента I вакцины «Гам-КОВИД-Вак»  
до положительного ПЦР теста на SARS-CoV-2 при профи-
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лактическом приеме препарата Эргоферон® – 22,7±5,6 дня 
против 14,5±8,3 дня при приеме плацебо (р=0,0363). На 
фоне применения препарата Эргоферон® в течение 3 нед 
между введением компонентов I и II вакцины «Гам-КОВИД- 
Вак» риск заболеть SARS-CoV-2 инфекцией у вакциниру-
ющихся снижается более чем в 4 раза (р=0,0066 [р=0,006]). 
Препарат максимально эффективен именно в критиче-
ски значимый период, когда наиболее важна защита от 
COVID-19 в связи с отсутствием вируснейтрализующих 
антител. Стоит отметить актуальность и важность про-
блемы дополнения специфической профилактики исполь-
зованием неспецифических иммунопрофилактических 
средств [21].

Анализ безопасности показал, что препарат Эргофе-
рон® безопасен в качестве средства неспецифической про-
филактики COVID-19 у лиц, вакцинирующихся против 
новой коронавирусной инфекции. В ходе исследования не 
зарегистрировано ни одного НЯ, имевшего достоверную 
связь с препаратом Эргоферон®.

Совместное применение препарата Эргоферон® с ле-
карственными средствами различных классов для лечения 
сопутствующих заболеваний у участников исследования, в 
том числе препаратами, действующими на ренин-ангиотен-
зиновую систему, β-адреноблокаторами, блокаторами каль-
циевых каналов, диуретиками, антитромботическими сред-
ствами, гиполипидемическими средствами, препаратами 
для лечения сахарного диабета (инсулин гларгин, инсулин 
детемир, инсулин лизпро, дулаглутид, метформин), половы-
ми гормонами и модуляторами половой системы, не приво-
дило к развитию реакций негативного взаимодействия.

Профилактический прием препарата Эргоферон® в те-
чение 3 нед между введением компонентов I и II вакцины 
«Гам-КОВИД-Вак» (Спутник-V) хорошо переносился участ-
никами исследования и имел высокий процент комплаент-
ности.

Профилактический курс препарата Эргоферон® в период 
между введением компонентов I и II вакцины «Гам-КОВИД-
Вак» направлен на активацию неспецифических механизмов 
иммунной защиты, что не сопряжено с угнетающим воздейс-
твием на выработку специфических вируснейтрализую-
щих антител. Профилактическая эффективность препарата  
объясняется механизмом действия как его отдельных компо-
нентов, так и их суммарной синергетической активностью*.

Полученный положительный опыт применения препа-
рата Эргоферон® для сопровождения вакцинации от новой 
коронавирусной инфекции с целью ее неспецифической 
профилактики у вакцинирующихся и механизм действия 
препарата позволяют предполагать его эффективность 
и в качестве средства постконтактной профилактики 
COVID-19, что требует дальнейшего изучения в рамках 
последующих клинических исследований.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного многоцен-

трового двойного слепого плацебо-контролируемого РКИ 
позволяют заключить, что препарат Эргоферон® является 
эффективным и безопасным лекарственным средством 
профилактики COVID-19, обеспечивая защиту от новой 
коронавирусной инфекции в период отсутствия и началь-
ной стадии выработки антител против вируса SARS-CoV-2.

Раскрытие интересов. Эргоферон® – коммерческий 
препарат, производимый и реализуемый ООО «НПФ 
«Материа Медика Холдинг». На территории РФ действу-
ет патент, защищающий Эргоферон® и принадлежащий в 
настоящее время ООО «НПФ «Материа Медика Холдинг». 
М.Г.  Авдеева, О.Н. Белоусова, Е.А. Орлова, Р.Ф. Хамитов, 
Ю.Г. Шварц, И.Э. Кравченко получали гранты исследовате-
ля от ООО «НПФ «Материа Медика Холдинг» на проведе-
ние данного клинического исследования. Авторы данной 
статьи подтвердили отсутствие иного возможного кон-
фликта интересов, о котором необходимо сообщить.
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ДИ – доверительный интервал
ИЛУ – информационный листок
ИФН-γ – интерферон γ
ИЦ – исследовательский центр 
НЯ – нежелательное явление 
ОР – относительный риск
ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция

ОТ-ПЦР – полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией 
ОШ – отношение шансов
РКИ – рандомизированное клиническое исследование 
СНЯ – серьезное нежелательное явление
ТО – технологически обработанный
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Новый подход к этиотропной терапии ОРВИ у детей
А.У. Сабитов1, О.П. Ковтун1, Е.В. Эсауленко2, П.В. Сорокин3
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Россия;
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Аннотация
Цель. Подтверждение эффективности и безопасности препарата риамиловир (Триазавирин®), капсулы 100 мг, у детей 12–17 лет с диаг-
нозом острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ).
Материалы и методы. В многоцентровое исследование включены 269 пациентов с диагнозом ОРВИ (коды по МКБ-10: J00, J02, J02.9, J04, 
J04.0, J04.1, J04.2, J06, J06.0, J06.9), подтвержденным методом полимеразной цепной реакции, при наличии клинических проявлений. 
Пациентов включали в исследование после подписания одним из родителей/усыновителей и самим пациентом информированного со-
гласия на участие в исследовании. Интервал между появлением первых симптомов заболевания и включением пациента в исследование 
не превышал 36 ч. 
Результаты. В результате клинического исследования установлены эффективность и безопасность лечения препаратом риамиловир  
(Триазавирин®) больных детей в возрасте 12–17 лет с диагнозом ОРВИ. Показано снижение длительности заболевания при применении 
препарата риамиловир по сравнению с контрольной группой. Во время проведения исследования серьезных нежелательных явлений 
выявлено не было.
Заключение. В результате проведенного клинического исследования установлены высокая эффективность, безопасность и хорошая пе-
реносимость препарата риамиловир в лечении детей в возрасте 12–17 лет с диагнозом ОРВИ. Рекомендовано использование препарата 
риамиловир в клинической практике в качестве этиотропной терапии у детей в возрасте 12–17 лет с диагнозом ОРВИ ввиду высокой 
эффективности и безопасности.

Ключевые слова: ОРВИ, дети, риамиловир, этиотропная терапия
Для цитирования: Сабитов А.У., Ковтун О.П., Эсауленко Е.В., Сорокин П.В. Новый подход к этиотропной терапии ОРВИ у детей. Тера-
певтический архив. 2022;94(11):1278–1284. DOI: 10.26442/00403660.2022.11.201979
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A new approach to etiotropic therapy ARVI in children
Alebai U. Sabitov1, Olga P. Kovtun1, Elena V. Esaulenko2, Pavel V. Sorokin3

1Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia;
2Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;
3“Pharmaviron” LLC, Novouralsk, Russia

Abstract
Aim. Confirmation of the efficacy and safety of the drug riamilovir (Triazavirin®), 100 mg capsules, in children aged 12–17 years with the 
diagnosis of acute viral respiratory infection (ARVI).
Materials and methods. The multicenter study included 269 patients diagnosed with acute viral respiratory infection (ICD-10 code: J00, J02, 
J02.9, J04, J04.0, J04.1, J04.2, J06, J06.0, J06.9) in the presence of clinical manifestations and confirmation of the etiology of the disease by 
laboratory tests (PCR method). Patients were included in the study after one of the patient's parents/adoptive parents and the patient signed an 
informed consent to participate in the study. The interval between the appearance of the first symptoms of the disease and the inclusion of the 
patient in the study did not exceed 36 hours.
Results. As a result of a clinical study, the efficacy and safety of treatment with riamilovir (Triazavirin®) in sick children aged 12–17 years with a 
diagnosis of ARVI was shown. A decrease in the duration of the disease was shown when using the drug riamilovir (Triazavirin®) compared with 
the control group. No serious adverse events were detected during the study.
Conclusion. As a result of the conducted clinical study, the high efficacy, safety and good tolerability of the drug riamilovir in the treatment 
of children aged 12–17 years with a diagnosis of ARVI was established. It is recommended to use the drug riamilovir in clinical practice as an 
etiotropic therapy in children aged 12–17 years with a diagnosis of ARVI due to its high efficacy and safety.

Keywords: acute viral respiratory infection, ARVI, children, riamilovir, etiotropic antiviral therapy
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Введение
В клинической практике существует собирательное 

понятие «острые респираторные вирусные инфекции» 
(ОРВИ), которое подразумевает ряд заболеваний преиму-
щественно верхних дыхательных путей с проявлениями 
катарально-воспалительного синдрома и интоксикацией. 
Спектр возбудителей ОРВИ, ежегодно вызывающих эпи-
демии в мире в осенне-зимний период, включает РНК- и 
ДНК-содержащие вирусы различных семейств, чаще всего 
рино-, бока-, адено-, метапневмо-, коронавирусы, вирусы 
парагриппа, респираторно-синцитиальные вирусы. Отме-
чено, что некоторые рино-, адено- и энтеровирусы могут 
вызывать устойчивый иммунитет, являющийся типоспеци-
фическим, что не исключает заражение другими серотипа-
ми вирусов. А в случае заражения вирусами парагриппа, 
респираторно-синцитиальными вирусами, коронавируса-
ми стойкого иммунитета не образуется [1]. 

Доля ОРВИ в общей структуре инфекционных болез-
ней составляет 86,5–95% в зависимости от сезона и возрас-
та. На долю вирусных инфекций у детей приходится более 
95%, бактериальных – до 3%, остальные составляют менее 
1% случаев. Эпидемическую ситуацию по заболеваемости 
ОРВИ, включая грипп, определяют дети – более 63,2%. По 
данным Всемирной организации здравоохранения, еже-
годно в мире гриппом болеют каждый 3–5-й ребенок и 5– 
10-й взрослый [2, 3].

ОРВИ входят в 5 ведущих причин смерти в мире и 
представляют серьезную проблему для общественного 
здравоохранения стран вне зависимости от уровня эконо-
мического развития, но наиболее актуальны для развиваю-
щихся стран [4].

В настоящее время внимание медицинского сообщес-
тва сосредоточено на заболеваемости ОРВИ у детей и 
гриппом у взрослых, так как существует недооцененное 
бремя коинфицирования 2 вирусами и более, что усугубля-
ется продолжающейся пандемией COVID-19. Кроме того, 
сущес твуют различные причины, по которым многие рес-
пираторные вирусы обычно не выявляются, поэтому их 
можно считать игнорируемыми с диагностической и кли-
нической точки зрения [5–7].

Порядок оказания помощи подразумевает, что ребенок с 
ОРВИ обычно наблюдается в амбулаторно-поликлинических 
условиях врачом-педиатром. Стационарное лечение (госпи-
тализация) может потребоваться при развитии осложнений 
и длительной фебрильной лихорадке. Осложнения ОРВИ в 
большинстве случаев определяются присоединением бакте-
риальной инфекции. Так, существует риск развития острого 
среднего отита на фоне течения назофарингита, особенно у 
детей раннего возраста, обычно на  2–5-е сутки болезни. Его 
частота может достигать 20–40% [8, 9]. Кроме того, респи-
раторная инфекция может явиться триггером обострения 
хронических заболеваний, чаще всего бронхиальной астмы и 
инфекции мочевыводящих путей [1].

Заболеваемость ОРВИ наиболее высока в период с сен-
тября по апрель, пик заболеваемости приходится на фев-
раль и март. По состоянию на 41 нед 2022 г. (17.10.2022–
23.10.2022) на территории России уровень заболеваемости 
населения ОРВИ и гриппом составляет 68,2 на 10 тыс. на-
селения. В межэпидемический период по гриппу заболе-
ваемость ОРВИ обусловлена респираторными вирусами 
негриппозной этиологии (риновирусами, вирусами пара-
гриппа, аденовирусами, респираторно-синцитиальными 
вирусами и др.) [10].

Действующие клинические рекомендации Минздрава 
России по лечению гриппа и ОРВИ у взрослых подчерки-

вают важность раннего назначения этиотропной терапии 
вирусных инфекций и необходимости приложения усилий 
по поиску новых этиотропных противовирусных препара-
тов, направленных непосредственно на жизненный цикл 
вирусов, а именно тормозящих процесс размножения 
вируса. Одним из этиотропных противовирусных препа-
ратов, рекомендуемых Минздравом России для лечения 
гриппа и ОРВИ у взрослых, является препарат риамиловир 
(Триазавирин®) [11, 12].

Основанием для включения препарата риамиловир в 
клинические рекомендации Минздрава России стали ре-
зультаты многоцентровых рандомизированных сравни-
тельных клинических исследований у пациентов старше 
18 лет с диагнозами ОРВИ и гриппа, в которых были уста-
новлены высокая противовирусная эффективность, без-
опасность и хорошая переносимость препарата риамило-
вир в терапии вирусных инфекций [13–17].

Метаанализ мультицентровых рандомизированных 
клинических исследований, проведенный в соответствии с 
принципами PRISMA, показал, что применение препарата 
Триазавирин® (риамиловир) статистически достоверно вли-
яет на выраженность клинических симптомов у пациентов 
с гриппом и ОРВИ, в связи с чем препарат может быть ис-
пользован для стартовой терапии взрослых больных с рес-
пираторными заболеваниями вирусной этиологии (ОРВИ, 
грипп). Кроме того, терапия препаратом риамиловир имеет 
статистически достоверные преимущества по различным 
показателям по сравнению как с группой плацебо, так и с 
группой сравнения (осельтамивир) [18, 19].

Полученные у взрослых пациентов результаты позво-
лили запланировать и провести многоцентровое рандоми-
зированное двойное слепое сравнительное плацебо-кон-
тролируемое исследование эффективности и безопасности 
применения препарата риамиловир (капсулы 100 мг) у де-
тей в возрасте 12–17 лет с диагнозом ОРВИ.

Цель исследования – подтверждение эффективности 
и безопасности препарата риамиловир (Триазавирин®), 
капсулы 100 мг, у детей 12–17 лет с диагнозом ОРВИ.

Для достижения поставленной цели предполагалось 
решить следующие задачи:

•  оценить эффективность и безопасность препарата 
риамиловир, капсулы 100 мг, в сравнении с плацебо в 
составе терапии ОРВИ у детей в возрасте 12–17 лет;

•  изучить фармакокинетику препарата риамиловир, 
капсулы 100 мг, у детей в возрасте 12–17 лет.

Материалы и методы
В многоцентровое рандомизированное плацебо-кон-

тролируемое исследование включены 269 пациентов с кли-
нически и лабораторно (методом полимеразной цепной ре-
акции – ПЦР) подтвержденным диагнозом ОРВИ (коды по 
МКБ-10: J00, J02, J02.9, J04, J04.0, J04.1, J04.2, J06, J06.0, J06.9).  
Включение в исследование происходило после подписания 
одним из родителей/усыновителей и самим пациентом ин-
формированного согласия на участие в исследовании. Ин-
тервал между появлением первых симптомов заболевания 
и включением пациента в исследование составлял не более 
36  ч. В критерии невключения были внесены наличие в анам-
незе вакцинации против гриппа, SARS-CoV-2, проведенной 
в течение 12 мес до скрининга, а также положительный ре-
зультат ПЦР на вирусы гриппа и SARS-CoV-2. Завершили 
исследование в соответствии с протоколом 232 пациента, в 
том числе 117 в группе 1 (пациенты, принимающие риами-
ловир) и 115 в группе 2 (пациенты, принимающие плацебо). 
Рандомизация осуществлялась методом конвертов.
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Согласно Разрешению Минздрава России, в клини-
ческом исследовании участвовали 9 центров, в том числе 
ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, ФГБОУ ВО «Санкт-Пе-
тербургский государственный педиатрический медицинс-
кий университет» Минздрава России, ФГБУ «Детский 
научно-клинический центр инфекционных болезней»  
ФМБА России, ГБУЗ Пермского края «Городская детская 
клиническая поликлиника №5». Клиническая часть иссле-
дования проведена в период с 15.01.2022 по 26.05.2022.

Проведено проспективное сравнительное плаце-
бо-контролируемое параллельно-управляемое адаптивное 
многоцентровое клиническое исследование эффективно-
сти и безопасности лекарственного препарата риамиловир 
с исследованием его фармакокинетики (ФК; III фаза). Для 
20 пациентов, участвующих в ФК-части исследования и 
принимающих исследуемый препарат, исследование явля-
лось открытым относительно терапии, рандомизирован-
ным относительно дозы 1-го приема препарата и участия в 
фармакокинетическом исследовании после 5 дней терапии, 
для остальных пациентов – двойным слепым рандомизи-
рованным (ни врач-исследователь, ни пациент не знали, 
какой препарат используется).

Клиническое исследование проводилось в 2 этапа с 
промежуточным анализом ФК и безопасности препарата 
между ними:

•  I этап – изучение ФК и безопасности препарата на 
небольшом количестве пациентов, подбор схемы те-
рапии; 

•  II этап – изучение эффективности и безопасности, 
подтверждение обоснованной схемы терапии.

Периоды исследования включали скрининг (день 0), 
рандомизацию (день 1-й), период терапии длительностью 
5  дней, период последующего наблюдения длительностью 
9±1 день после завершения терапии. Общая продолжитель-
ность участия пациента в исследовании составляла не более 
16 дней. Между визитами 2–4 пациенты/родители/усынови-
тели самостоятельно заполняли дневник пациента.

На этапе I исследования 20 пациентов, участвующих 
в ФК-части исследования, соответствующих критериям 
включения при отсутствии каких-либо критериев невклю-
чения и исключения, были рандомизированы в 2 группы в 
соотношении 1:1:

•  группа 1 (10 пациентов) – препарат риамиловир, капсу-
лы 100 мг, 1-й прием 100 мг (1 капсула), далее терапия 
по схеме, соответствующей группе I (3 раза в день по 
1 капсуле и 2 капсулы 1 раз на ночь в течение 5 сут);

•  группа 2 (10 пациентов) – препарат риамиловир, капсу-
лы 100 мг, 1-й прием 200 мг (2 капсулы), далее терапия 
по схеме, соответствующей группе I (3 раза в день по 
1 капсуле и 2 капсулы 1 раз на ночь в течение 5 сут).

На II этапе исследования оставшиеся пациенты были 
рандомизированы в 2 группы: 

•  группа I – риамиловир, капсулы 100 мг, по 1 капсу-
ле 3 раза в день и 2 капсулы на ночь (суточная доза 
исследуемого препарата 500 мг, курсовая 2500 мг) в 
течение 5 сут;

•  группа II – плацебо по 1 капсуле 3 раза в день и 
2 капсулы на ночь, в течение 5 сут.

Оценка эффективности проводилась на основе анали-
за первичных и вторичных конечных точек у пациентов с 
ОРВИ (с лабораторно подтвержденным методом ПЦР на-
личием РНК/ДНК вируса, отсутствием маркеров вируса 
гриппа и SARS-CoV-2), принявших хотя бы 1 раз препарат 
и соответствующих критериям отбора.

Первичная конечная точка представляла собой время 
до наступления стойкого улучшения клинических симпто-
мов по шкале тяжести состояния при ОРВИ (менее или 
равно 2 баллам при условии наличия не более 1 балла для 
1 симптома) при нормализации температуры (менее 37°С), 
под стойким улучшением подразумевается сохранение 
симптомов улучшения на протяжении не менее 22 ч.

Вторичные конечные точки:
•  площадь под кривой «балл по шкале тяжести состо-

яния пациента с ОРВИ – время» в течение 5 дней те-
рапии;

•  время до нормализации температуры тела от момента 
появления первых симптомов заболевания, измеряе-
мое в часах (под нормализацией понимается установ-
ление температуры ниже 37°С без подъема выше дан-
ных значений в последующий период);

•  время до исчезновения всех симптомов по шкале 
оценки тяжести состояния при ОРВИ от момента по-
явления первых симптомов заболевания;

•  доля пациентов с нормализацией температуры тела 
ниже 37°С к 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 и 8-му дням от момента 
появления первых симптомов заболевания;

•  доля пациентов с полным исчезновением всех сим-
птомов к 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 и 8-му дням от момента появ-
ления первых симптомов заболевания;

•  средняя температура тела к 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 и 8-му дням 
от момента появления первых симптомов заболевания;

•  время от момента появления до исчезновения ка-
тарально-респираторного синдрома, включающего 
боли в горле, кашель, охриплость, чихание, насморк, 
заложенность носа (по шкале оценки тяжести состо-
яния при ОРВИ), в популяции пациентов, у которых 
проявлялись соответствующие симптомы;

•  средний балл по шкале оценки тяжести состояния при 
ОРВИ катарально-респираторного синдрома, включа-
ющего боли в горле, кашель, охриплость, чихание, на-
сморк, заложенность носа, к 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 и 8-му дням 
от момента появления первых симптомов заболевания;

•  время от момента появления до исчезновения инток-
сикации: недомогание, головная боль, боли в мышцах, 
боли в глазных яблоках (по шкале оценки тяжести со-
стояния при ОРВИ) в популяции пациентов, у кото-
рых проявлялись соответствующие симптомы;

•  средний балл по шкале оценки тяжести состояния при 
ОРВИ интоксикации: недомогание, головная боль, 
боли в мышцах, боли в глазных яблоках к 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7 и 8-му дням от момента появления первых симпто-
мов заболевания;

•  доля пациентов с осложнениями ОРВИ, развившими-
ся за период с 1 по 6-й и с 1 по 14-й дни от момента 
появления первых симптомов заболевания;

•  сроки развития осложнений ОРВИ от момента появ-
ления первых симптомов заболевания; 

•  уровень повторного выделения антигенов вирусов 
ОРВИ в мазках слизистой носо/ротоглотки у пациен-
тов (на 6 и 8-е сутки от начала терапии).

Оценка безопасности проводилась на основании ана-
лиза частоты возникновения всех нежелательных явлений, 
динамики лабораторных и инструментальных показателей 
у всех пациентов, принявших хотя бы 1 раз препарат и со-
ответствующих критериям отбора.

Конечные точки:
•  частота и выраженность нежелательных реакций 

(НР)/серьезных НР (СНР)/серьезных непредвиден-
ных НР (СННР);
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•  анализ НР/СНР/СННР, в том числе клинически значи-
мых, по мнению врача-исследователя, отклонений от 
исходных (на дату скрининга) показателей лаборатор-
ных анализов, жизненно важных показателей.

В ходе клинического исследования определялась кон-
центрация риамиловира в плазме крови пациентов в дис-
кретные интервалы времени для построения фармакокине-
тических кривых «концентрация–время» после 1-кратного 
применения препарата в дозах 100 и 200 мг и после 5 дней 
терапии препаратом в дозе 500 мг/сут. У 10 пациентов для 
определения концентрации риамиловира в плазме был осу-
ществлен забор 8 проб крови через 0, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 5 ч после 
1-го приема препарата в дозе 100 мг (1 капсула), у 10 пациен-
тов – забор в аналогичном режиме в дозе 200 мг (2 капсулы) 
и у 10 пациентов через 5 дней – 11 проб крови по 3 мл через 
0, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ч после последнего приема препара-
та. Также определялась концентрация риамиловира в моче 
20 пациентов: перед 1-м приемом препарата (или в течение 
первых 2 ч после приема) и через 4–5 ч после его 1-кратного 
применения. Определение риамиловира в плазме крови и в 
моче проводилось методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии обратной фазы с детекцией вещества 
проточным УФ-детектором.

Пациенты могли при необходимости принимать назна-
ченные врачом препараты для симптоматической терапии 
ОРВИ из списка разрешенных протоколом:

•  жаропонижающие препараты (парацетамол, ибупро-
фен, с большим количеством воды), только при тем-

пературе выше 39°С. Интервал между приемом пре-
паратов и оценкой симптомов (лихорадка, головная и 
другие боли) должен был составлять не менее 8 ч; 

•  деконгестанты интраназально (фенилэфрин, капли 
назальные, по 3–4 капли в каждый носовой ход 2 раза 
в сутки не более 3 дней; оксиметазолин по 1–2 капли 
0,025–0,05% раствора в каждый носовой ход 2 раза в 
сутки или по 2–3 впрыскивания 0,05% спрея не более 
7 дней; ксилометазолин, капли назальные, по 1–2 кап-
ли или спрей назальный 0,1% по 1 впрыскиванию в 
каждый носовой ход 2 раза в сутки не более 7 дней). 
Между приемом препаратов и оценкой симптомов 
(насморк, заложенность носа, чихание) должно было 
пройти не менее 12 ч;

•  препараты для элиминационной терапии (введение в 
нос физиологического раствора 2–3 раза в день). Ин-
тервал между терапией и оценкой симптомов (нас-
морк, заложенность носа, чихание) должен был со-
ставлять не менее 8 ч;

•  леденцы или пастилки, содержащие антисептики, для 
устранения кашля при фарингите, который связан с пер-
шением в горле. Между терапией и оценкой симптомов 
(кашель, охриплость) должно было пройти не менее 8 ч.

К запрещенным протоколом препаратам относились (в 
любой лекарственной форме): 

•  лекарственные препараты и биологически активные 
добавки с основным или побочным действием, влия-
ющим на иммунную систему (иммуностимуляторные, 
иммуномодуляторные, иммунодепрессивные средства, 
иммуноглобулины, цитокины, ингибиторы интерлей-
кина, интерфероногены, глюкокортикостероиды и др.);

•  патогенетические и этиотропные противовирусные 
лекарственные препараты (такие как имидазолилэта-
намид пентандиовой кислоты, ацикловир, занамивир, 
рибавирин, осельтамивир, римантадин, Анаферон, 
умифеновир, диоксотетрагидрокситетрагидронафта-
лин, тилорон и др.);

•  лекарственные препараты и биологически активные 
добавки, ингибирующие или индуцирующие фермен-
ты системы цитохрома Р450 (такие как барбитураты, 
омепразол, циметидин, вориконазол, лансопразол и 
др.), а также антимикробные препараты (в том числе 
антибиотики), противокашлевые средства централь-
ного действия, пероральные контрацептивы, вакцины 
против гриппа, ОРВИ, COVID-19 и др.

Запрещенные протоколом препараты должны быть от-
менены не менее чем за 30 дней до начала исследования. 
Запрещено также было физиотерапевтическое лечение.

Для сравнительного анализа длительности симптомов 
использован анализ выживаемости Каплана–Мейера. Кро-
ме того, для статистической обработки количественных 
признаков использованы методы дисперсионного анализа и 
непараметрические методы: критерии Фридмана и Вилкок-
сона для сравнения каждой группы в динамике и критерии 
Краскела–Уоллиса и Манна–Уитни для сравнения групп 
между собой. Для анализа качественных и ранговых призна-
ков построены таблицы сопряженности и применен точный 
критерий Фишера. Статистическая обработка проведена с 
использованием программного обеспечения SAS 9.4. 

Результаты
На этапе скрининга были выделены РНК/ДНК сле-

дующих вирусов: риновирус, аденовирус, респиратор-
но-синцитиальный вирус, вирус парагриппа, бокавирус, 
коронавирус HCoV-229E, метапневмовирус человека и их 

Риновирус
Аденовирус
Респираторно-синцитиальный вирус
Вирус парагриппа
Бокавирус
Коронавирус
Метапневмовирус
Комбинации вирусов

46,1%

26,7%

9,1%

8,2%

2,6%

0,9%

0,4%

6,03%

Рис. 1. Общая этиологическая структура респираторных 
вирусов у пациентов с ОРВИ (n=232) на этапе скрининга, %.
Fig. 1. Total etiological structure of respiratory viruses in 
patients with ARVI (n=232) at the screening stage, %.
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комбинации. Подробное распределение обнаруженных ви-
русов представлено на рис. 1.

К концу терапии не выявлено антигенов вирусов ОРВИ 
методом ПЦР.

Между этапами I и II проведен промежуточный анализ 
данных предварительной безопасности и ФК препарата. 
После получения положительных выводов промежуточ-
ного анализа, которые, по мнению независимого комите-
та по мониторингу данных клинического исследования, 
подтвердили возможность использования предложенных 
дозы и схемы применения препарата у детей, исследование 
перешло на этап II. 

Анализ по первичной точке, предусмотренной прото-
колом, продемонстрировал, что группа I (принимающих 
риамиловир) статистически значимо отличалась от груп-
пы II по времени наступления стойкого улучшения клини-
ческих симптомов по шкале тяжести состояния при ОРВИ 
(р<0,0001). Так, медианы (95% доверительный интервал – 
ДИ) в группе I (получавшей риамиловир) и группе II (полу-
чавшей плацебо) составили 3,9 (3,7–4,0) и 6,8 (6,6–6,9) дня, 
или 94,3 (89,5–95,0) и 164,3 (159,4–165,9) ч соответственно 
(рис. 2). Таким образом, гипотеза о превосходстве препа-
рата риамиловир над плацебо была подтверждена, так как 
в исследовании показано снижение длительности заболе-
вания при применении препарата риамиловир, капсулы 
100 мг, по сравнению с плацебо не менее чем на 2 сут.

Относительно вторичных точек установлено, что усред-
ненные показатели площади под кривой «балл по шкале 
тяжести состояния пациента с ОРВИ – время» после 5 дней 
терапии статистически значимо (тест Краскела–Уол лиса; 
t=6,1; p<0,0001) различались между терапевтической груп-
пой (I) и группой плацебо (II). 

Терапевтическая группа получавших риамиловир ста-
тистически значимо отличалась от группы получавших 
плацебо:

•  по времени до нормализации температуры тела 
(р<0,0001). Так, медианы (95% ДИ) в группах I и II со-

ставили 94,1 (88,5–100,9) и 108,7 (97,2–115,2) ч соот-
ветственно (рис. 3);

•  времени стойкого исчезновения всех симптомов по 
шкале тяжести состояния при ОРВИ (р<0,0001). Так, ме-
дианы (95% ДИ) в группах I и II составили 140,3 (136,5–
146,1) и 220,3 (210,0–238,2) ч соответственно (рис. 4). 

В терапевтической группе (риамиловир) наблюдалось 
существенное превышение доли пациентов:

•  с нормализацией температуры к концу 3-го дня в 
группе I – 43 (36,8%) пациента по сравнению с груп-
пой II – 11 (9,6%) пациентов (р<0,0001). Превосход-
ство сохранялось к концу 5-го дня от начала терапии 
и достигало 90,6% (106 пациентов) в группе I в сравне-
нии с 76,5% (88 пациентов) (р=0,004) в группе II;

•  полным исчезновением всех симптомов к концу 
3-го дня в группе I – 15 (12,8%) пациентов по сравне-
нию с группой II – 1 (0,9%) пациент (р=0,0003). Пре-
восходство сохранялось до 8-го дня.

По обобщенному показателю средней температуры 
тела группа получавших риамиловир статистически зна-
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Рис. 2. Кривая анализа выживаемости Каплана–Мейера 
времени наступления стойкого улучшения клинических 
симптомов по шкале тяжести состояния при ОРВИ  
по группам.
Fig. 2. Kaplan–Meyer survival analysis curve of the time  
of onset of persistent improvement of clinical symptoms  
on the scale of severity of the ARVI condition by groups.
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Рис. 3. Кривая анализа времени до нормализации 
температуры от момента начала лечения по группам.
Fig. 3. Analysis curve of time from the moment of beginning 
of treatment to normalization of temperature by groups.
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Рис. 4. Кривая анализа времени наступления полного 
исчезновения клинических симптомов по шкале тяжести 
состояния при ОРВИ по группам. 
Fig. 4. The analysis curve of the time of onset of complete 
disappearance of clinical symptoms on the scale of severity 
of the ARVI condition by groups.
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чимо отличалась от группы получавших плацебо на 2, 3, 
и 4-е сутки терапии (р=0,029; р<0,0001 и р=0,013 соответ-
ственно).

Терапевтическая группа пациентов, получавших риами-
ловир, статистически значимо отличалась от группы паци-
ентов, получавших плацебо, по времени наступления стой-
кого исчезновения катарально-респираторного синдрома 
по шкале тяжести состояния при ОРВИ (р<0,0001). Так, 
медианы (95% ДИ) в группах I и II составили 138,5 (135,8–
143,3) и 193,6 (216,6–247,3) ч соответственно (рис. 5).

По среднему баллу оценки катарально-респираторного 
синдрома по шкале оценки тяжести состояния при ОРВИ 
группа получавших риамиловир статистически значи-
мо отличалась от группы получавших плацебо начиная с 
3-х суток терапии (р<0,0001).

По времени до исчезновения интоксикации по шкале 
оценки тяжести состояния при ОРВИ группа I статистичес-
ки значимо не отличалась от группы II (р=0,0636). Также по 
среднему баллу интоксикации по шкале оценки тяжести 
состояния при ОРВИ группы I и II статистически значимо 
не различались почти на всем протяжении исследуемого 
периода. 

В исследуемых группах отмечено статистически значи-
мое снижение частоты выявления типированных антиге-
нов вирусов. На 6-й день от начала терапии повторного вы-
деления типированных антигенов вирусов ОРВИ в мазках 
слизистой носо/ротоглотки не наблюдалось.

В течение всего исследования не было зарегистриро-
вано осложнений ОРВИ в наблюдаемых группах. СНР за 
время исследования также не наблюдалось. 

Проведенное ФК-исследование показало, что после 
приема внутрь риамиловир быстро всасывается в желудоч-
но-кишечном тракте. Максимальные концентрации были 
достижимы в среднем через 1 ч – Тmaх=1,00 [0,50; 1,13] ч по-
сле приема дозы 100 мг и 0,75 ч – Тmaх=0,75 [0,50; 1,00] ч после 
приема дозы 200 мг, варьируя в диапазоне 0,5–1,5 и 0,5–1,0 ч 
соответственно. Период полувыведения для дозы 100 мг со-
ставил 1,20 [0,88; 1,61] ч, для дозы 200 мг – 1,31 [1,06; 2,70] ч. 
Элиминация носила 2-фазный характер. Среднее время 
пребывания в организме молекулы лекарственного вещес-
тва составило около 2 ч –MRT=2,06 [1,84; 2,10] ч, при дозе 
200 мг – MRT=1,80 [1,63; 1,95] ч. 

Сравнение ФК показателей риамиловира (в дозах 100 и 
200 мг) у больных ОРВИ детей 12–17 лет и здоровых взрос-
лых (в дозе 250 мг) свидетельствует о близости ФК препара-
та в этих группах [20]. ФК характеризуется быстрой всасы-
ваемостью вещества (Тmax и у детей, и у взрослых находится 
в диапазоне 0,5–1,5 ч), 2-фазной элиминацией (смена быс-
трой фазы на медленную наблюдается в промежутке 1,5–
3  ч), большой индивидуальной вариабельностью. По срав-
нению со взрослыми у детей медиана скорости элиминации 
лекарственного вещества была несколько ниже, а медиана 
времени полувыведения несколько больше, однако статис-
тическая достоверность этих различий не показана.

Анализ ФК препарата риамиловир у детей 12–17 лет 
подтверждает обоснованность предлагаемых дозы и схе-
мы лечения ОРВИ у детей 12–17 лет: по 1 капсуле 100 мг 
препарата риамиловир 3 раза в день и 2 капсулы на ночь  
(500 мг/сут), 5 сут. 

Заключение
В результате проведенного клинического исследования 

установлена высокая эффективность препарата риамило-
вир (Триазавирин®) в лечении детей в возрасте 12–17 лет с 
диагнозом ОРВИ. Кроме того, установлены безопасность и 
хорошая переносимость препарата риамиловир.

Таким образом, можно рекомендовать практическое 
применение этиотропного противовирусного препарата 
риамиловир в лечении детей в возрасте 12–17 лет с диагно-
зом ОРВИ ввиду высокой эффективности и безопасности. 
Внедрение препарата риамиловир в педиатрическую прак-
тику позволит существенно расширить арсенал эффектив-
ных этиотропных противовирусных препаратов.

Кроме того, полученные результаты позволяют рекомен-
довать проведение клинических исследований у более моло-
дой аудитории пациентов (6–11 лет) с диагнозом ОРВИ.
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Рис. 5. Кривая анализа времени от момента появления  
до исчезновения катарально-респираторного синдрома.
Fig. 5. The time curve from the onset to the end of qatar 
syndrome. 
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НР – нежелательные реакции
ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция
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MRT – среднее время удержания препарата в организме 
Тmaх – время достижения максимальной концентрации
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Введение
Острый респираторный синдром, вызванный новой 

коронавирусной инфекцией, впервые обнаружен в Китае 
в декабре 2019 г. [1, 2]. На момент написания статьи через 
36 мес пандемии, согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения, зарегистрировано более 628 млн под-
твержденных случаев по всему миру, из них более 6,5 млн 
с летальным исходом (состояние на 4 ноября 2022 г.) [3]. 
Клиническая картина заболевания гетерогенна, часто со-

провождается выраженным цефалгическим синдромом, 
астенией, лихорадкой, одышкой, непродуктивным кашлем, 
аносмией/агевзией, миалгией, хотя у значительной части 
пациентов симптомы могут быть слабовыраженными или 
бессимптомными. Вне зависимости от тяжести протекания 
COVID-19 часто сопровождается поражением централь-
ной и периферической нервной системы: к числу тяжелых 
можно отнести развитие энцефалопатии (аутоиммунного, 
дисметаболического, гипоксического генеза), делирия, эн-

Перспективы и возможности терапии пациентов  
с астеническим синдромом после перенесенной  
новой коронавирусной инфекции COVID-19
М.М. Танашян1, А.А. Раскуражев1, П.И. Кузнецова1, П.А. Белый2, К.Я. Заславская3

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия;
2 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, 
Россия;

3ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева», Саранск, Россия

Аннотация
Цель. Изучить эффективность и безопасность лекарственного средства на основе янтарнокислого комплекса с триметилгидразинием, 
применяемого для лечения пациентов с астеническим синдромом после перенесенной новой коронавирусной инфекции COVID-19. 
Материалы и методы. В проспективное многоцентровое сравнительное рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование безопасности и эффективности последовательной терапии препаратами Брейнмакс® включены 160 пациентов, перенес-
ших коронавирусную инфекцию давностью 12–16 нед (но не более 12 мес). Исследование проводилось на территории 6 медицинских 
центров в разных регионах Российской Федерации. На момент включения в исследование проводили клинико-неврологическое обсле-
дование, исследовали лабораторные показатели: общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови, коагулограмма;  
проводили пульсоксиметрию, электрокардиографию, определение скорости клубочковой фильтрации (по формуле Кокрофта–Голта); те-
стирование по шкалам: шкалы ВАШ оценки головной боли, шкалы астении MFI-20, оценки качества сна по опроснику PSQI, шкалы оцен-
ки усталости FAS-10, шкалы оценки головокружения DHI, шкалы оценки когнитивных нарушений MoCA, шкалы уровня тревоги Бека, 
вычисление вегетативного индекса Кердо.
Результаты. Первичной конечной точкой выбран показатель среднего снижения балла по шкале астении MFI-20 после окончания терапии 
(Визит 5, 41-й день терапии) по сравнению с данными Визита 0 (начало терапии). Продемонстрировано клинически значимое преиму-
щество исследуемого препарата над плацебо, медиана абсолютной динамики баллов по шкале MFI-20 составила -19,5 [-27; -11] балла в 
группе препарата Брейнмакс® и -3 [-7; 1] балла в группе плацебо (p<0,001). Показано значимое улучшение качества сна по опроснику 
PSQI в группе исследования: на -2,5 [-4; -1] балла по сравнению с отсутствием такового в группе плацебо (0 [-3; 0], p<0,001). Статисти-
чески значимые различия также отмечены по следующим вторичным конечным точкам: шкала качества сна PSQI, шкала оценки усталости 
FAS-10, шкала оценки головокружения DHI, шкала тревоги и депрессии Бека. Также отмечено снижение жалоб пациентов на ухудшение 
когнитивных функций по шкале CGI.
Заключение. В проведенном нами исследовании убедительно показаны эффективность и высокий профиль безопасности препарата 
Брейнмакс® на репрезентативной выборке пациентов, страдающих постковидным синдромом.

Ключевые слова: астенический синдром, коронавирусная инфекция, постковидный синдром, Брейнмакс®, когнитивные нарушения,  
депрессивное расстройство
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цефалитов, синдрома Гийена–Барре, нарушений мозгового 
кровообращения на фоне инфекции и т.д. [4, 5]. Не менее 
значимым, однако, по мере увеличения как числа заболев-
ших по всему миру, так и срока наблюдения за ними ока-
зался широкий спектр долговременных астенических рас-
стройств, ассоциированных с коронавирусной инфекцией.

Последнее явилось основанием для выделения термина 
«постковидный синдром», который «определяется стой-
кими клиническими признаками и симптомами, которые 
появляются во время или после перенесенного COVID-19, 
сохраняются более 12 недель и не могут быть объяснены 
альтернативным диагнозом» [6, 7]. Рядом исследователей 
показано, что не менее 20% пациентов имеют те или иные 
остаточные симптомы в течение 4 и более недель, а по дру-
гим данным, до 80% пациентов, перенесших новую корона-
вирусную инфекцию, страдают одним или более астеничес-
ким симптомом [8, 9].

Пациенты с длительным течением коронавирусной 
инфекции или постковидным синдромом испытывают 
широкий спектр физических и психических/психологичес-
ких симптомов. Наиболее распространенные включают: 
утомляемость (астению), одышку, мышечную боль, боль 
в суставах, головную боль, оставшееся изменение обоня-
ния и вкуса, колебания настроения, снижение толерант-
ности к физической и эмоциональной нагрузке. Другими 
распространенными симптомами являются когнитивные 
нарушения, потеря памяти, появление немотивированной 
тревоги, нарушения сна [10]. Помимо вышеуказанных сим-
птомов пациенты с длительным течением постковидного 
синдрома свидетельствуют о снижении качества жизни, 
измененном психическом здоровье и проблемах с трудо-
устройством [8, 11]. Одним из валидированных инстру-
ментов диагностики астенических расстройств является 
субъективная шкала оценки астении (Multidimensional 
Fatigue Inventory – MFI-20), которая проводится самостоя-

тельно пациентом и включает пять субшкал, оценивающих 
проявления непосредственно астенических жалоб и сим-
птомов, ежедневной активности пациента, мотивационные 
аспекты, а также психофизиологическое состояние [12, 13].

Рассматривается множество механизмов, по которым 
инфекция SARS-CoV-2 может приводить к неврологичес-
кой дисфункции, характерной для астенического рас-
стройства [14]. В их числе: прямое повреждающее действие 
вируса, нейровоспаление (в том числе ассоциированное с 
повреждением гематоэнцефалического барьера) [15], ги-
поксия и цереброваскулярная патология [16]. Целым рядом 
исследователей в головном мозге пациентов с COVID-19 
обнаружены: нейроанатомические альтерации и признаки 
нейродегенерации [17], повреждение микроциркулятор-
ного русла [18] и метаболические расстройства (включая 
зоны гипометаболизма в областях головного мозга, ответ-
ственных за мотивацию, – в частности, дорсолатеральная 
префронтальная кора) [19].

Указанные звенья патогенеза постковидного астеничес-
кого расстройства являются потенциальными мишенями 
для терапевтического воздействия: в частности, с исполь-
зованием препаратов с мультимодальным плейотропным 
эффектом. 

В Российской Федерации в 2022 г. зарегистрирован но-
вый лекарственный препарат из группы нейропротекто-
ров и антиоксидантов – Брейнмакс®, представляющий ори-
гинальный янтарнокислый координационный комплекс с 
триметилгидразинием в виде раствора для внутривенных 
и внутримышечных инъекций или капсул [20]. Компонен-
ты комплекса связаны между собой водородными связями 
и электростатическим межмолекулярным взаимодействи-
ем, что обеспечивает выгодную конформацию фармако-
форных фрагментов для лучшего связывания с рецепто-
рами и более выраженного действия. При этом важно, что 
компоненты комплекса имеют разные точки приложения 
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Prospects and possibilities for the treatment of patients with long COVID-19 syndrome
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Abstract 
Aim. To study the efficacy and safety of a drug product based on the succinic acid complex with trimethylhydrazine used to treat patients with 
asthenic syndrome after a new coronavirus infection (COVID-19). 
Materials and methods. A prospective, multicenter, comparative, randomized, double-blind, placebo-controlled study of the safety and efficacy 
of sequential therapy with Brainmax® enrolled 160 patients 12–16 weeks after coronavirus infection (no more than 12 months). The study was 
conducted at 6 healthcare centers in different regions of the Russian Federation. At the enrollment, clinical and neurological examination and 
the following tests were performed: complete blood count, urinalysis, blood chemistry, coagulation test, pulse oximetry, electrocardiography, 
glomerular filtration rate calculation (according to Cockcroft–Gault formula) were performed. Also, the patients were assessed using the following 
tools: VAS headache rating scale, MFI-20 asthenia scale, PSQI index, FAS-10 fatigue assessment scale, Dizziness Handicap Inventory (DHI), 
MoCA-test for cognitive impairment assessment, Beck Anxiety Inventory, Kérdö Autonomic Index.
Results. The primary endpoint was the mean reduction in the MFI-20 asthenia scale score after the therapy (Visit 5, 41st day of therapy) 
compared to data from Visit 0 (beginning of therapy). A clinically significant advantage of the study drug versus the placebo was demonstrated, 
with a median absolute change in the MFI-20 score of -19.5 [-27; -11] points in the Brainmax® drug group and -3 [-7; 1] score in the placebo 
group (p<0.001). A significant sleep quality improvement according to the PSQI index was shown in the study group: by -2.5 [-4; -1] points 
versus no improvement in the placebo group (0 [-3; 0], p<0,001). Significant differences were also noted for the following secondary endpoints: 
PSQI sleep quality scale, FAS-10 fatigue assessment scale, DHI, and Beck Anxiety and Depression Inventory. There was also a decrease in 
patients' complaints of cognitive deterioration according to the CGI scale.
Conclusion. Our study clearly demonstrated the efficacy and high safety profile of Brainmax® in a representative sample of patients with the 
post-COVID syndrome.

Keywords: asthenic syndrome, coronavirus infection, post-COVID syndrome, Brainmax®, cognitive impairment, depressive disorder
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дейс твия, что позволяет добиться максимального фарма-
кологического ответа [21]. 

Предыдущие исследования показали, что рассматри-
ваемый комплекс обеспечивает выраженный эффект, реа-
лизуемый на трех уровнях – нейрональном, сосудистом и 
метаболическом. Терапия с применением рассматриваемо-
го лекарственного препарата приводит к стабилизации ми-
тохондриальной функции, рационализации работы клетки 
в условиях стресса, нормализации энергообмена в клетке 
даже в условиях гипоксии и устранению нежелательных 

эффектов ишемически-гипоксического повреждения тка-
ней. Причем для комплекса активных компонентов, вхо-
дящих в состав препарата и обладающих синергетическим 
взаимодействием, эти эффекты более выражены, чем для 
их применения по отдельности [22, 23].

Цель исследования – изучить эффективность и без-
опасность препарата БРЕЙНМАКС®, применяемого для 
лечения пациентов с астеническим синдромом после пере-
несенной новой коронавирусной инфекции COVID-19. 

Материалы и методы 
Проспективное многоцентровое сравнительное рандо-

мизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование безопасности и эффективности последова-
тельной терапии препаратами Брейнмакс®, раствор для 
внутривенного и внутримышечного введения и Брейн-
макс® капсулы для лечения пациентов с астенией после пе-
ренесенной новой коронавирусной инфекции (COVID-19; 
далее – Исследование), проведено в сроки c апреля по ок-
тябрь 2022 г. Исследование проводилось на базе 6 исследо-
вательских центров на территории РФ. 

В Исследование включены 160 пациентов, сопостави-
мых по полу и возрасту, с подтвержденной перенесенной 
коронавирусной инфекцией в период от 3 до 12 мес на 
момент включения в Исследование (критерии включения, 
невключения и исключения представлены в табл. 1). 

Участники исследования установленным методом ран-
домизации (с помощью языка программирования R v.4.0.3, 
подключаемый модуль ‘randomizeBE’) распределялись на 
2 группы. Пациенты 1-й группы (n=80) получали исследу-
емый препарат Брейнмакс®, раствор для внутривенного и 
внутримышечного введения: в первые 10 дней – по 5  мл 
(500 мг + 500 мг) 1 раз в сутки внутримышечно; далее в 
течение 30 дней по 2 капсулы (250 мг + 250 мг) 2 раза в 
день. В качестве контроля (2-я группа, n=80) использовал-
ся препарат плацебо в аналогичном режиме (по 5 мл рас-
твора внутримышечно 2 раза в день в течение 10 дней/по 
2 капсулы 2 раза в день в течение 30 дней). Период наблю-
дения – 14 дней после окончания лечения. Максимальная 
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Визит 5, 41-й день
Окончание лечения, наблюдение

Визит 6, 55-й день (телефонный контакт)
Завершение исследования

Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Study design.

Таблица 1. Критерии включения и невключения  
в Исследование (приводятся в сокращении)
Table 1. Inclusion and exclusion criteria for the study 
(provided in short)

Критерии 
включения

• пациенты обоего пола в возрасте 18–
65 лет; наличие у пациента отрицательного 
результата теста на РНК SARS-CoV-2, 
полученного методом полимеразной 
цепной реакции в течение 72 ч, наличие у 
пациента документально подтвержденного 
диагноза COVID-19 в анамнезе с 
давностью 12–16 нед (но не более 12 мес), 
не менее двух симптомов астенического 
состояния: наличие патологической 
усталости, вялости, головокружения, 
нарушения сна, ощущения снижения 
энергии и работоспособности, нарушение 
интеллектуальных функций, нарушение 
внимания и памяти, депрессии легкой и 
средней тяжести, которые появились во 
время или после перенесенного COVID-19, 
сохраняются на протяжении 12–16 нед и 
не могут быть объяснены альтернативным 
диагнозом
• число баллов по шкале MFI-20 более 30 
на момент скрининга

 Критерии 
невключения

• аллергические реакции к компонентам 
исследуемого препарата
• сатурация кислорода SpO2≤95%
• повышение внутричерепного давления 
(при нарушении венозного оттока  
и внутричерепных опухолях)
• острая печеночная недостаточность
• острая почечная недостаточность
• хронические заболевания печени и почек 
• заболевания щитовидной железы
• анемия
• злокачественное новообразование любой 
локализации в настоящее время или  
в течение 5 лет до включения в 
исследование за исключением полностью 
излеченной карциномы in situ
• аутоиммунные заболевания
• другие хронические заболевания, 
которые, по мнению исследователя, могут 
являться причиной астении
• на скрининге показатель СКФ<30 мл/мин

Критерии 
исключения

• Любое НЯ (может не быть связи  
с приемом исследуемого препарата), 
требующее наблюдения, проведения 
процедур и/или медикаментозного 
лечения, не разрешенных протоколом 
настоящего исследования
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продолжительность участия пациента в исследовании со-
ставила не более 55 дней. Схематично дизайн Исследова-
ния представлен на рис. 1. 

Диаграмма исследования в соответствии с рекоменда-
циями по публикации отчетов о клинических исследова-
ниях CONSORT представлена на рис. 2.

Для всех участников Исследования сформирован еди-
ный план обследования. Проводились сбор субъективных 
жалоб пациента, регистрация сопутствующих заболева-
ний, тщательное клинико-неврологическое обследование, 
исследовали лабораторные показатели: общий анализ 
крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови, 
коагулограмма; проводили пульсоксиметрию, электрокар-
диографию, определение скорости клубочковой фильтра-
ции – СКФ (по формуле Кокрофта–Голта).

С целью оценки различных аспектов астенического 
синдрома пациентам с определенной протоколом Иссле-
дования периодичностью выполнялось тестирование по 
шкалам: MFI-20, Визуально-аналоговой шкале оценки го-
ловной боли (ВАШ), Питтсбургскому тесту индекса качес-
тва сна (PSQI), шкале оценки усталости (FAS-10), шкале 
оценки головокружения (DHI), Монреальской шкале ког-
нитивной оценки (MoCA), шкале уровня тревоги Бека.

В соответствии с целью и методологией Исследования 
определены следующие конечные точки.

Первичная конечная точка:
Среднее снижение баллов по шкале MFI-20 после окон-

чания последовательной терапии (Визит 5, 41-й день) по 
сравнению с данными Визита 0. 

Вторичные конечные точки: 
Динамика снижения баллов по шкалам MFI-20, ВАШ, 

по опроснику PSQI, по шкале FAS-10, по опроснику DHI, по 
шкале MoCA, по шкале Бека.

Этическая экспертиза
По результатам экспертизы представленных докумен-

тов получено одобрение Совета по этике Минздрава Рос-
сии (выписка из протокола заседания №298 от 18.01.2022) 
и разрешение на проведение данного исследования (№170 
15.03.2022).

Все участники исследования подписали информиро-
ванное согласие.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием соответствующего программного обеспече-
ния (TIBCO® Statistica™ v.13 и R v.4.0.3) [20]. Для сравнения 
количественных данных, распределенных по нормально-
му закону распределения, использованы стандартные па-
раметрические критерии: t-критерий Стьюдента для за-
висимых/независимых выборок, дисперсионный анализ 
(ANOVA) для повторных измерений. Для сравнения коли-
чественных данных, распределенных по закону, отличному 
от нормального, использованы стандартные непараметри-
ческие критерии: U-критерий Манна–Уитни, T-критерий 
Вилкоксона, критерий Фридмана. При множественной 
проверке статистических гипотез использована поправка 
Беньямини–Йекутили. Статистически значимыми счита-
лись значения p-уровня <0,05.

Визуализация данных произведена на языке про-
граммирования R (версия 4.1.0) в программной оболоч-
ке RStudio v.1.4.1717, с помощью загружаемых модулей 
tidyverse, reshape2, gdata. Распределение первичной конеч-
ной точки Исследования представлено с помощью так 
называемого waterfall графика, где каждой колонке соот-

ветствует одно наблюдение, а по оси ординат отложена ди-
намика балла по шкале MFI-20, рассчитанная для каждого 
пациента по формуле: 

                                     ΔB ×100%,
                                     В0 

где ΔB – разница значений на визитах 5 и 0, а B0 – значе-
ние шкалы на Визите 0. Значения для каждой группы ран-
жированы в нисходящем порядке, и, таким образом, более 
отрицательные значения (т.е. ниже оси абсцисс) отражают 
более значимое снижение балла по MFI-20 к Визиту 5 и, со-
ответственно, бóльшую эффективность терапии.

Результаты 
В исследовании преобладали женщины: в группе иссле-

дуемых препаратов пациентов женского пола 59 человек 
(73,75%), а группе плацебо – 61 человек (76,25%). Различия 
между группами по распределению пациентов по полу ста-
тистически не значимы (p=0,715, критерий χ2 Пирсона). 

Возраст пациентов в обеих группах находился в ди-
апазоне от 18 до 65 лет. Медианы данного показателя для 
групп БРЕЙНМАКС® и плацебо составили 44,50 [37,75; 
52,00] и 44,50 [35,50; 54,00] года соответственно; различия 
между группами по возрасту пациентов статистически не 
значимы (p=0,677, критерий Манна–Уитни). Таким обра-
зом, статистически значимые различия между группами 
по основным исходным характеристикам пациентов от-
сутствовали.

Критерии оценки эффективности (конечные точки) 
приведены в табл. 2. 

В качестве первичной конечной точки выбран показа-
тель среднего снижения балла по шкале MFI-20 после окон-
чания последовательной терапии (Визит 5, 41-й день) по 
сравнению с данными Визита 0: медиана абсолютной дина-
мики баллов по шкале MFI-20 составила -19,5 [-27; -11]  балла 

Скринировано (n=160)

Набор пациентов

Рандомизация (n=160)

Группа Брейнмакс® (n=80) Группа плацебо (n=80)

Распределение

Получили препарат (n=80) Получили препарат (n=80)

Наблюдение

Получили весь курс препарата (n=80)
Получили весь курс препарата (n=79) 
Досрочно прекратили исследование 

после первого введения препарата (n=1)

Анализ

Проанализированы данные (n=80) Проанализированы данные (n=79)

Рис. 2. Flow-chart исследования (согласно рекомендациям 
CONSORT).
Fig. 2. The study flow-chart (according CONSORT guidelines).
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в группе препарата Брейнмакс® и -3 [-7; 1] балла в группе 
плацебо (p<0,001). Более наглядно указанную выше дина-
мику отражает характер распределения изменения балла 
по MFI-20 в процентном соотношении (рис. 3). На графике 
хорошо видно значительное, более чем в 6 раз, выражен-
ное снижение показателя астении у пациентов из группы  
Брейнмакс®. 

Отдельно (рис. 4) следует обратить внимание на изме-
нение абсолютных значений по шкале MFI-20: достоверные 
различия по итоговому значению изменения медианы сум-
марного показателя баллов по шкале МFI-20 между основ-
ной и контрольной группами к концу терапии  (41-й день) 
продемонстрировали четырехкратное превосходство кли-
нической эффективности в отношении редукции астени-
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Рис. 3. Динамика балла (%) по шкале MFI-20 на момент 
окончания терапии. Горизонтальные пунктирные линии 
проведены для наглядности на значениях «20%» и «-20%» 
соответственно.
Fig. 3. MFI-20 score (%) change at the end of therapy.  
The horizontal dashed lines are drawn for clarity  
at the values of 20% and -20% respectively.

Таблица 2. Первичный и вторичные критерии оценки эффективности терапии препаратом Брейнмакс®

Table 2. Primary and secondary endpoints for evaluating the Brainmax® effectiveness

 Шкала Интервал Брейнмакс® Плацебо р

Первичный критерий 
эффективности MFI-20 В0~В5 -19,5 [-27; -11] -3 [-7; 1] <0,001

Вторичные критерии 
эффективности 

MFI-20
В0~В3 -9 [-18; -6] -1 [-5; 1] <0,001

В3~В5 -7 [-13; -1] -2 [-6; 1] 0,002

ВАШ

В1~В5 -2 [-3; 0] -1 [-3; 0] 0,407

В1~В3 -1 [-2; 0] 0 [-1; 0] 0,009

В3~В5 0 [-1; 1] -1 [-2; 0] 0,163

PSQI В1~В5 -2,5 [-4; -1] 0 [-3; 0] <0,001

FAS-10

В1~В5 -9 [-13,5; -4] -4 [-7; 0] <0,001

В1~В3 -5 [-9; -3] -1 [-4; 0] <0,001

В3~В5 -3 [-7; 0] -1 [-4; 0] 0,206

DHI

В1~В5 -6 [-12; 0] -2 [-6; 0] 0,001

В1~В3 -4 [-8; 0] 0 [-2; 0] 0,002

В3~В5 -1 [-6; 0] 0 [-4; 0] 0,352

MoCA В1~В5 0 [0; 1] 1 [0; 2] 0,166

Бека

В1~В5 -5 [-11; -2] -1 [-6; 0] <0,001

В1~В3 -4 [-7; -1] -1 [-4; 0] <0,001

В3~В5 -2 [-3,5; 0] -1 [-3; 0] 0,105

Вегетативный 
индекс Кердо

В1~В5 0,85 [-10; 9,2] -0,2 [-9,1; 12,7] 0,884

В1~В3 -0,1 [-10,3; 8,45] 0 [-7,5; 9,5] 0,718

В3~В5 0,1 [-5,5; 9,85] 0,4 [-6,1; 7,9] 0,784

Примечание. В0~В5 (В1~В5) – медиана динамики баллов после окончания последовательной терапии (Визит 5) по сравнению с данными Ви-
зита 0 (Визита 1 соответственно), В0~В3 (В1~В3) – медиана динамики баллов после окончания парентеральной терапии (Визит 3) по сравне-
нию с данными Визита 0 (Визита 1 соответственно), В3~В5 – медиана динамики баллов после окончания пероральной терапии (Визит 5) по 
сравнению с данными Визита 3; непрерывные величины представлены как медиана [1-й квартиль; 3-й квартиль]. 

Динамика выраженности астении по данным субъективной шкалы астении

Брейнмакс® значимо снижает выраженность астении после 
перенесенной коронавирусной инфекции уже через 10 дней терапии
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Fig. 4. MFI-20 score change at the end of therapy.
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ческой симптоматики для группы пациентов, получавших 
исследуемый препарат (p<0,001). Причем после окончания 
парентерального курса (Визит 3, 11-й день) не наблюдается 
«плато», но продолжается уменьшение выраженности асте-
нии вплоть до нормализации состояния к концу терапии, 
что доказывает обоснованность и эффективность приема 
не только парентеральной, но и пероральной формы пре-
парата (Визит 5, 41-й день, p=0,002).

Отметим также, что в группе плацебо не наблюдалось ста-
тистически значимого снижения балла по MFI-20 – ни к Ви-
зиту 3 (11-й день, p=0,237), ни к Визиту 5 (41-й день, p=0,075).

Стоит указать, что при дополнительной оценке эффек-
тивности препарата Брейнмакс® в субпопуляциях пациентов 
по возрасту (18–44 года, а также 45 и более лет) также про-
демонстрированы статистически значимые преимущества 
рассматриваемой терапии по сравнению с плацебо в отно-
шении купирования состояния астении по шкале (p<0,001), 
что говорит об эффективности изучаемого лекарственного 
препарата вне зависимости от возраста взрослых пациентов.

Вторичные критерии эффективности
При оценке влияния на головную боль по шкале ВАШ 

выявлена значимая положительная динамика в группе, по-
лучавшей исследуемый препарат (-43% в основной группе 
vs -24% плацебо): уже к 10-му дню от начала терапии паци-
енты отмечали уменьшение или полное отсутствие голов-
ной боли. Таким образом, уже после одного курса терапии 
парентеральной формой препарата Брейнмакс® в 2 раза 
больше пациентов избавились от головной боли. В даль-
нейшем также наблюдалось купирование рассматриваемо-
го компонента астенического синдрома в основной группе 
пациентов вплоть до полной нормализации состояния.

При оценке влияния применения препарата Брейн-
макс® на качество сна к завершению курса терапии проде-

монстрировано значимое снижение индекса PSQI в группе 
исследования: на -2,5 [-4; -1] балла (на 40% от исходного 
уровня) по сравнению с отсутствием такового в группе 
плацебо (0 [-3; 0], p<0,001). Уменьшение балла по этой шка-
ле соответствует улучшению качества сна на фоне терапии 
препаратом Брейнмакс®.

В основной группе терапия приводила к достоверно бо-
лее выраженному уменьшению усталости (снижение балла 
по FAS-10 на -9 [-13,5; -4] по сравнению с -4 [-7; 0] в группе 
плацебо, p<0,001); снижению выраженности головокруже-
ния (динамика оценки по шкале DHI -6 [-12; 0] vs -2 [-6; 0] 
в группе плацебо, p=0,001); уменьшению уровня тревоги и 
депрессии по шкале Бека (-5 [-11; -2] vs -1 [-6; 0] в группе 
плацебо, p<0,001). При этом основная амплитуда измене-
ний происходила за период инъекционного курса препа-
рата (т.е. с 1 по 10-й день). В период терапии пероральной 
формой исследуемого препарата (с 11 по 41-й день) лечеб-
ный эффект продолжал нарастать, выражаясь в последо-
вательном сокращении суммарного балла по шкале DHI в 
4 раза (p=0,352); рис. 5. 

Изменения показателей по шкале Бека оценивались по 
результатам, полученным в середине и в конце лечения, 
относительно данных на старте терапии. Статистически 
достоверные различия между группами при сравнении ди-
намики суммарного балла тревоги и депрессии по шкале 
Бека отмечались уже начиная с Визита 3 (середина курсо-
вой терапии, 11-й день). Таким образом, на фоне последо-
вательной терапии в основной группе продемонстрирова-
но уменьшение тревожности на 67% по сравнению с 20% в 
группе плацебо (рис. 6).

Динамика оценки когнитивных функций (согласно 
шкале MoCA), а также вегетативного индекса Кердо не по-
казала статистически значимых различий по сравнению с 
группой плацебо. Однако стоит отметить, что данные по-
казатели находились в пределах нормы у пациентов уже на 
старте терапии. При этом результаты внутригруппового 
сравнения показали статистически значимое изменение 
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change.

Таблица 3. Критерии оценки безопасности терапии  
в Исследовании
Table 3. Criteria for therapy safety assessment in the study

Брейнмакс® Плацебо Всего

Пациенты с НЯ, 
n (%) 18 (22,5) 16 (20,0) 34 (21,25)

НЯ 63 18 81

Степень тяжести

Легкая 63 16 79

Средняя 0 1 1

Тяжелая 0 1 1

Причинно-следственная связь с приемом препарата

Отсутствовала 4 7 11

Определенная 3 0 3

Вероятная 19 2 21

Возможная 37 9 46

Исходы

Выздоровление 
без последствий 62 14 76

Неизвестен 1 4 5
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баллов по шкале МоСа на 41-й день терапии исследуемым 
препаратом (р<0,001), что коррелировало с исчезновением 
жалоб на снижение когнитивных функций по субъектив-
ной оценке пациентов. Также к моменту окончания тера-
пии у пациентов основной группы отсутствовали жалобы 
на головокружение, что свидетельствует о положительном 
влиянии исследуемого препарата на состояние вегетатив-
ной нервной системы после перенесенного вирусного за-
болевания.

Оценка безопасности
Основные параметры безопасности представлены в 

табл. 3. 
Нежелательные явления (НЯ) в основной группе но-

сили транзиторный характер и не требовали отмены те-
рапии. В настоящем Исследовании не зарегистрировано 
ни одного серьезного НЯ. Проведенный статистический 
анализ свидетельствует о сопоставимом либо более благо-
приятном профиле безопасности исследуемого препарата 
в сравнении с плацебо. 

Обсуждение
Астения (от греч. asthéneia – бессилие) – патологическое 

состояние, характеризующееся снижением толерантности к 
физической и эмоциональной нагрузке, хронической уста-
лостью, отсутствием восстановления после сна, эмоцио-
нальной лабильностью. По данным отечественных авторов, 
частота встречаемости пациентов с астенией на амбулатор-
ном приеме достигает 90% [21]. В определенной степени 
развитие астенического синдрома можно рассматривать как 
попытку организма адаптироваться к измененным условиям 
внутренней среды организма (в результате инфекционных и 
других заболеваний, стресса, травм и т.д.) путем снижения 
физической и интеллектуальной деятельности. Иными сло-
вами, астения – это реакция организма, призванная сохра-
нить остаток энергии в новых условиях, которая объясняет 
постоянную усталость, отсутствие мотивации, снижение 
мнестической и интеллектуальной деятельности [22]. 

Одним из валидированных инструментов диагности-
ки астенических расстройств является MFI-20, которая 
проводится самостоятельно пациентом и включает пять 
субшкал, оценивающих проявления непосредственно асте-
нических жалоб и симптомов, ежедневной активности па-
циента, мотивационные аспекты, а также психофизиологи-
ческое состояние [23, 24]. Эта шкала также используется при 
постковидном астеническом синдроме [25]. В настоящем 
Исследовании первичной конечной точкой по оценке эф-
фективности являлось снижение баллов по шкале MFI-20 в 
группе исследуемого препарата по сравнению с плацебо, что 
убедительно продемонстрировано. 

Значительное снижение выраженности астении на фоне 
последовательной терапии в основной группе может объяс-
няться несколькими механизмами. Так, по одной из теорий 
длительное неврологическое «последействие» COVID-19 с 
развитием выраженного астенического расстройства мо-
жет объясняться нарушением энергетического метаболизма 
митохондрий, ведущим к нейровоспалению, оксидативно-
му стрессу и эндотелиальной дисфункции [26, 27]. В этом 
контексте широкий спектр действия (антиоксидантный, 
энергокорректирующий, цитопротективный) комплекса, 
входящего в состав исследуемого препарата, может служить 
патогенетически обоснованным в коррекции постковидно-
го астенического синдрома. 

Помимо успешно достигнутой первичной конечной точ-
ки в Исследовании продемонстрирована эффективность ис-

следуемого препарата по целому ряду других клинических 
показателей, тесно взаимосвязанных с астеническим син-
дромом. Так, значимое улучшение индекса качества сна на 
фоне терапии парентеральной, а затем пероральными фор-
мами исследуемого препарата является важным аспектом 
терапии постковидного синдрома, поскольку нарушения 
сна встречаются у каждого 4-го пациента [28].

Тревожные расстройства, распространенные во время 
пандемии COVID-19 не только у пациентов с этим забо-
леванием, являются важной составляющей астенического 
синдрома. На фоне последовательной терапии в основной 
группе продемонстрировано уменьшение балла по шкале 
Бека на ≈67% по сравнению с 20% в группе плацебо. 

Вестибулярные расстройства (в частности, головокру-
жение/ощущение неустойчивости) являются частым сим-
птомом при COVID-19 (до 38% в остром периоде), а также 
сохраняются на протяжении 3 мес после него (у 23% па-
циентов), являясь значимым «спутником» астенического 
расстройства. В проведенном Исследовании показано по-
ложительное влияние исследуемого препарата на симпто-
мы головокружения с почти в 3 раза бóльшим снижением 
балла по шкале DHI по сравнению с плацебо.

Стоит отметить, что статистически значимые различия 
показаны при меж- и внутригрупповом анализе конечных 
точек как для режима последовательной терапии (41-й день 
vs 1-й день), так и для парентерального (11-й день vs 1-й день) 
и перорального курса (41-й день vs 11-й день), что говорит 
о возможности выбора лекарственной формы для лечения 
постковидного астенического синдрома с учетом индивиду-
альных особенностей пациента и мнения лечащего врача. 

Препараты, модифицирующие энергообмен в том числе 
на клеточном уровне, а также способствующие рациональ-
ному потреблению клетками кислорода, ингибирующие 
воздействие перекисных радикалов мембран, являются 
наиболее перспективными для терапии астении. Ранее 
проведенные исследования митохондриально-направлен-
ного действия исследуемого янтарнокислого комплекса 
с триметилгидразинием, входящего в состав изучаемого 
лекарственного препарата, показали высокое влияние ком-
плекса на дыхательную функцию митохондрий и эффек-
тивность в отношении подавления свободных радикалов. 
Так, универсальным метаболическим паттерном ишемий, 
в том числе при вирус-индуцированной эндотелиальной 
дисфункции, является накопление предшественника сук-
цината – циклической лимонной кислоты, ответственной 
за митохондриальную выработку реактивных форм кис-
лорода. Триметилгидразиниевый компонент изучаемого 
комплекса, переводя клетку в анаэробный цикл, снижает 
доступность молекулярных форм кислорода для окисле-
ния сукцината, таким образом прерывая патологический 
каскад образования разрушительных свободных радикалов 
и оказывая выраженное антигипоксическое действие  [29]. 
В модели на изолированных митохондриях показано, что 
изучаемый комплекс снижал искусственно индуцирован-
ную продукцию перекиси водорода, что свидетельствует 
о выраженном снижении выработки реактивных форм 
кислорода и антиоксидантном действии рассматриваемого 
комплекса, что определяет его протективное воздействие 
на клетки и антиоксидантные свойства. В  том же иссле-
довании показано, что янтарнокислый комплекс значимо 
повышал скорость дыхания митохондрий, что свидетель-
ствует о восстановлении обмена кислорода в клетках для 
обеспечения нормальной жизнедеятельности и модуляции 
клеточного метаболизма в условиях патологической на-
грузки на функционирование клетки [21].
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Применение лекарственного препарата Брейнмакс® 
представляется рациональным выбором в терапии асте-
нического синдрома постковидной и другой этиологии. 
Исходя из механизма действия и зарегистрированных 
показаний, исследуемый препарат позволяет эффективно 
корректировать такие компоненты астенического синдро-
ма, как утомляемость, колебания настроения, снижение 
толерантности к физической и эмоциональной нагрузке, 
когнитивные нарушения, снижение памяти, появление не-
мотивированной тревоги, нарушение сна. В ходе данного 
исследования показано, что препарат Брейнмакс®, в обеих 
лекарственных формах, оказывает положительное влия-
ние на большинство симптомов, входящих в состав пост-
ковидного синдрома, вплоть до нормализации состояния, 
достигая статистически значимого преимущества перед 
плацебо. 

Терапия характеризуется высоким профилем безопас-
ности и хорошей переносимостью.

Заключение
В проведенном нами исследовании убедительно по-

казаны эффективность и высокий профиль безопасно-
сти лекарственного препарата на основе янтарнокислого 
комплекса с триметилгидразинием на репрезентативной 
выборке пациентов, страдающих постковидным астениче-
ским синдромом.
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Введение
Коронавирусная болезнь – 2019 (COVID-19) характери-

зуется огромным спектром клинических проявлений – от 
бессимптомных до тяжелобольных пациентов с непредска-
зуемым исходом. Синдром гипервоспаления при тяжелом 
COVID-19, известный как синдром цитокинового штор-
ма, имеет общие клинические проявления, общий путь 
активации макрофагов, каскадную реакцию выработки 
цитокинов с вторичным гемофагоцитарным лимфогисти-
оцитозом, синдромом активации макрофагов, синдромом 
высвобождения цитокинов, но количественные концен-
трации циркулирующих цитокинов могут быть значитель-
но ниже при COVID-19 [1–3].

Поскольку гипервоспалительный синдром во многом 
определяет тяжесть патологии при COVID-19, актуально 
детализировать подходы применения таргетных биологи-
ческих методов лечения с целью подавления повреждения 
дыхательных путей и развития цитокинового шторма [4, 5]. 
По мере прогрессирования тяжести течения COVID-19 на-
блюдается понижение клеток Т- и В-лимфоцитов, а уровни 
воспалительных цитокинов и D-димера растут. Эта тенден-
ция заставила некоторых авторов предположить, что имму-
носупрессивное лечение показано в начале острой фазы для 
более эффективного подавления воспалительных бурь [6, 7].

Наиболее существенные доказательства получены в 
отношении эффективности блокирования интерлейкина 

Информативность фенотипирования лимфоцитов  
и шкалы cHIS как предикторов тяжелого течения COVID-19  
при применении блокаторов рецептора интерлейкина-6
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Аннотация
Обоснование. Клинико-лабораторные признаки гипервоспалительного ответа при COVID-19 могут служить прогностическими мар-
керами сценария заболевания. В реальной клинической практике не удовлетворена потребность в определении оптимальных сроков 
идентификации предикторов развития неблагоприятных исходов SARS-CoV-2 в контексте стратификации пациентов для повышения 
эффективности применения анти-интерлейкин (ИЛ)-6R терапии. Если лимфопения достоверно информативна для негативного прогноза 
течения COVID-19, то информативность показателей CD3+CD4+, CD3+CD8+ Т-клеток остается под вопросом. Помимо фенотипирова-
ния лимфоцитов в исследование включена шестикритериальная аддитивная шкала (cHIS).
Цель. Изучить информативность фенотипирования CD3+CD4+, CD3+CD8+ Т-клеток и шкалы cHIS как предикторов тяжелого течения 
COVID-19 при применении блокаторов ИЛ-6R.
Материалы и методы. В одноцентровое двунаправленное исследование включены 179 пациентов с внебольничной пневмонией, вы-
званной SARS-CoV-2, с признаками выраженного острого воспаления, нарастающей дыхательной недостаточности. Источник данных – 
электронные истории болезни пациентов. Дополнительно к стандартной терапии в когортах назначалась анти-ИЛ-6R. При определении 
информативности изучаемых показателей использовались исходы заболевания: летальность и выписка из стационара. Воспалительные 
маркеры определяли перед и после введения анти-ИЛ-6R с последующим мониторингом. Статистический анализ проводился с помощью 
SPSS (версия 25.0). Описание количественных показателей выполнено с указанием медианы и межквартильного размаха. Сравнение 
количественных показателей выполняли непараметрическими методами: U-критерия Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса. Сравнение групп 
по качественным признакам проводили с помощью критерия χ2 Пирсона. Анализ связей количественных показателей выполнен с помо-
щью ранговой корреляции Спирмена. Для дополнительного анализа шкалы cHIS применялись методы соотношения шансов и «деревьев 
решений». Различия считались статистически значимыми при р≤0,05.
Результаты. Иммунофенотипирование лимфоцитов как предиктора тяжелого течения SARS-CoV-2 требует дальнейших исследований. 
Шкала сHIS может быть рекомендована для внедрения в рутинную клиническую практику в связи с высокой прогностической значи-
мостью. Критическим рубежом для усиления и пересмотра терапии является показатель сHIS≥2 баллов в первые сутки госпитализации. 
Прогноз с помощью сHIS логически актуален в первые 3 дня госпитализации. 
Заключение. Основное значение результатов этой работы заключается в определении целевых групп пациентов с внебольничной пнев-
монией SARS-CoV-2 для применения препаратов блокаторов ИЛ-6R с учетом сроков их эффективного применения в реальной клини-
ческой практике. 

Ключевые слова: предикторы, COVID-19, цитокиновый шторм, Анти-ИЛ-6R терапия, иммунофенотипирование лимфоцитов, CD3+CD4+ 
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(ИЛ)-6R с помощью тоцилизумаба (ТЦЗ) и сарилумаба 
(САР) для лечения COVID-19 [8]. Применение антител 
против ИЛ-6R снижает вероятность механической вен-
тиляции легких и смерти пациентов [9–11]. Оба препа-
рата включены в рекомендации Всемирной организации 
здравоохранения [12] и Минздрава России для лечения 
COVID-19 тяжелого и критического течения [13]. Кроме 
того, показание лечения COVID-19 включено в россий-
скую инструкцию по применению препарата ТЦЗ.

При назначении первоначальной терапии пациентам с 
COVID-19 особенно ценным является раннее выявление 
предикторов тяжелого течения болезни. В лабораторных 
характеристиках у пациентов с COVID-19 наблюдается 
ряд гематологических отклонений, таких как лимфопения, 
тромбоцитопения, лейкоцитоз, а также повышение уровня 
ИЛ-6, ферритина, D-димера, аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и С-реактивного бел-
ка (СРБ) как показателей тяжелых и смертельных случаев 
COVID-19. В условиях реальной клинической практики 
ранними предикторами начала цитокинового шторма яв-
ляются сочетание лимфопении менее 1×109/л и уровень 
СРБ выше 50 мг/л [14]. Также значимыми прогностичес-
кими биомаркерами являются ферритин и ИЛ-6, и повы-
шение уровня любого из них можно считать сигналом си-
стемного воспаления и плохого прогноза при COVID-19, 
особенно у пожилых и коморбидных пациентов [15].

В ходе поиска публикаций о возможных путях прогно-
зирования развития критического течения и тяжелых ис-
ходов SARS-CoV-2 решили изучить информативность двух 
сравнительно новых направлений: фенотипирования лим-
фоцитов и адаптированную под COVID-19 шестикрите-
риальную шкалу гипервоспалительного синдрома – covid 
Hyper Inflammation Syndrome (cHIS).

CD4+ и CD8+ Т-клетки играют фундаментальную роль 
в поддержании клеточных, гуморальных, цитотоксических 
иммунных реакций при вирусных инфекциях [16].

Неоднократно сообщалось об изменениях субпо-
пуляции лимфоцитов и их связи с тяжестью и исходом 
COVID-19 [17]. Z. Liu и соавт. сообщили, что у пациентов 
с тяжелым критическим течением COVID-19 количество 
CD4+ и CD8+ Т-клеток связано с тяжестью заболева-
ния [18]. G. Chen и соавт. отмечали значительное снижение 
общего количества Т-клеток, а также CD4+ и CD8+ Т-кле-
ток при тяжелом течении по сравнению с более умеренными 
случаями, причем прогрессирующее истощение Т-клеток 
коррелировало с тяжестью заболевания [19]. В дальней-
шем согласно проведенному метаанализу не обнаружено 
значимой связи субпопуляций CD4+ и CD8+ Т-клеток с 
прогрессированием COVID-19 и смертностью [20]. Таким 
образом, если лимфопения (менее 1×109/л) достоверно ин-
формативна для негативного прогноза течения COVID-19 
как в моноварианте, так и в композиционных критериях, 
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The informative value of CD3+CD4+ and CD3+CD8+ T-cell count and cHIS scale  
as predictors of severe COVID-19 when using interleukin-6 receptor blockers  
in the in-hospital setting
Tatiana S. Kruglova1, Daria S. Fomina1,2

1City Clinical Hospital №52, Moscow, Russia;
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract 
Background. Clinical and laboratory signs of hyperinflammatory response in COVID-19 may serve as prognostic markers of the disease scenario. 
In real-world practice, there is an unmet need to determine the optimal timing of identifying predictors of SARS-CoV-2 adverse outcomes in 
the context of patient stratification to improve the effectiveness of anti-IL-6R therapy. Lymphopenia has a high informative value for the adverse 
prognosis of the COVID-19 course; however, the informative value of CD3+CD4+, CD3+CD8+ T-cell count remains questionable. In addition 
to lymphocyte phenotyping, a six-criterion additive scale (cHIS) was used in the study.
Aim. To study the informative value of CD3+CD4+, CD3+CD8+ T-cell phenotyping and cHIS scale as predictors of severe COVID-19 when 
using IL-6R blockers.
Materials and methods. A single-center, bi-directional study included 179 patients with SARS-CoV-2-induced community-acquired pneumonia 
with severe acute inflammation and progressing respiratory failure. Data were obtained from electronic patient records. Anti-IL-6R was 
administered in addition to standard therapy in the cohorts. The following disease outcomes were used to determine the informative value of the 
studied parameters: mortality and hospital discharge. Inflammatory markers were measured before and after administering anti-IL-6R, followed 
by monitoring. Statistical analysis was performed using SPSS (version 25.0). The quantitative indices were described using the median and 
interquartile range. Quantitative indices were compared using nonparametric methods: Mann–Whitney U-test, Kruskal–Wallis test. The groups 
were compared by qualitative characteristics using Pearson's chi-square test. Correlation analysis of quantitative indicators was performed 
using Spearman rank correlation. For additional analysis of the cHIS scale, odds ratio and decision tree methods were used. Differences were 
considered statistically significant at р≤0,05.
Results. Immunophenotyping of lymphocytes as a predictor of the severe SARS-CoV-2 requires further research. The cHIS scale may be 
implemented in routine clinical practice due to its high predictive value. A cHIS score of ≥2 on the first day of admission is a critical threshold 
for intensification and revision of therapy. The prognosis with cHIS is logically relevant in the first three days of hospitalization. 
Conclusion. The main result of the study is the definition of target groups of patients with community-acquired SARS-CoV-2 pneumonia for the 
IL-6R-blockers, considering the timing of their effective use in real clinical practice. 

Keywords: predictors, COVID-19, cytokine storm, anti-IL-6R therapy, immunophenotyping of lymphocytes, CD3+CD4+ and CD3+CD8+  
T cells, six-criterion additive clinical scale (cHIS).
For citation: Kruglova TS, Fomina DS. The informative value of CD3+CD4+ and CD3+CD8+ T-cell count and cHIS scale as predictors of severe 
COVID-19 when using interleukin-6 receptor blockers in the in-hospital setting. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2022;94(11):1294–1302.  
DOI: 10.26442/00403660.2022.11.202002
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то информативность показателей CD3+CD4 +, CD3+CD8+ 
Т-клеток остается под вопросом.

B. Webb и соавт. в своем исследовании разработали шка-
лу из 6 критериев, характеризующих цитокиновый шторм 
при COVID-19 (cHIS): лихорадка, активация макрофагов 
(гиперферритинемия), гематологическая дисфункция (со-
отношение нейтрофилов к лимфоцитам), повреждение 
печени (ЛДГ или АСТ), коагулопатия (D-димер) и цитоки-
немия (CРБ, ИЛ-6 или триглицериды), а также проверили 
связь шкалы cHIS с госпитальной летальностью и потреб-
ностью в искусственной вентиляции легких [21]. С учетом 
вышесказанного сформулирована цель данной работы.

Цель исследования – изучить информативность фено-
типирования CD3+CD4 + и CD3+CD8+ Т-клеток и шкалы 
cHIS как предикторов тяжелого течения COVID-19 при 
применении блокаторов ИЛ-6R.

Материалы и методы
В одноцентровом когортном двунаправленном ис-

следовании проанализировано два различных параметра 
возможных предикторов развития тяжелых форм SARS-
CoV-2: фенотипирование лимфоцитов и адаптированная 
под COVID-19 шестикритериальная аддитивная шкала 
(cHIS). 

Информация получена из электронных историй болез-
ни пациентов с COVID-19. 

В 1-й когорте пациентов проспективно определялись 
субпопуляции лимфоцитов (СD3+CD8+, CD3+CD4+) у 
33 пациентов, госпитализированных в период с начала но-
ября по конец декабря 2020 г. Во 2-й когорте ретроспектив-
но проведена оценка шкалы cHIS у 146 пациентов, госпита-
лизированных в период с начала июля по конец сентября 
2021 г. Первая группа (33 человека) в дополнение к стан-
дартной терапии получала ТЦЗ, а 2-я когорта (146 пациен-
тов) – ТЦЗ и САР (94 – ТЦЗ, а 52 – САР).

В 1-й группе пациентов иммунофенотипирование лим-
фоцитов проводили методом проточной цитометрии ап-
паратом Beckman Coulter Navios, используя две отдельные 
комбинации из четырех панелей моноклональных антител. 
Ежедневный динамический мониторинг включал: темпера-
туру тела, уровень сатурации и тяжесть состояния пациен-
та по шкале раннего реагирования (National Early Warning 
Score – NEWS2) [22].

Объем поражения легочной ткани (I–IV степени) 
оценивался по данным компьютерной томографии (КТ) 
каждые 5–7 дней. Исходно, а также на 3, 5-й дни после 
генно-инженерной биологической терапии определяли: 
уровень абсолютных значений лимфоцитов и субпопуля-
ции лимфоцитов: СD3+CD8+, CD3+CD4+; иммунорегу-
ляторный индекс (соотношение абсолютного количества 
CD4/CD8). Лабораторные стандарты нормы применяемого 
метода составляли абсолютные значения: лимфоцитов  – 
1,2–3,0×109/л; Т-лимфоцитов – 1,0–2,4×109/л; цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов СD3+СD8+ – 0,30–1,00×109/л; Т-хел-
перов СD3+СD4+ – 0,60–1,70×109/л; иммунорегуляторный 
индекс (СD4+/СD8+) = 1,00–3,50.

Шкала cHIS как прогностический критерий тяжести 
и смертности применялась с учетом оценки следующих 
синдромов: лихорадка более 38°C, активация макрофагов 
(концентрация ферритина ≥700 мкг/л), гематологическая 
дисфункция (соотношение нейтрофилов к лимфоцитам 
≥10, или концентрация гемоглобина ≤92 г/дл, или коли-
чество тромбоцитов ≤100×109/л), коагулопатия (D-димер  
≥1,5 мкг/мл), повреждение печени (ЛДГ≥400 Ед/л или 
АСТ≥100 Ед/л), цитокинемия (CРБ≥15 мг/дл). 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики 
1-й когорты (n=33)
Table 1. Clinical-demographic characteristics of 1st cohort 
(n=33)

Характеристики Значения р

Возраст, лет 57 (51–68) 

Длительность болезни, сут 9 (6–10) 

Пол (мужской), абс. (%) 19 (58)

КТ при поступлении, абс. (%)

• КТ-2 29 (88)

• КТ-3 4 (12)

Сопутствующие заболевания, абс. (%)

•  сердечно-сосудистые 
заболевания 17 (52)

•  СД 7 (21)

•  ожирение 15 (45)

Сатурация (1-й день), % 95 (94–97) 

0,001Сатурация (2-й день) 96 (95–97) 

Сатурация (3-й день) 96 (95–97) 

NEWS2 (1-й день), баллы 2 (1–3) 

0,001
NEWS2 (2-й день) 1 (0–3) 

NEWS2 (3-й день) 1 (0–3) 

NEWS2 (5-й день) 0 (0–2) 

Температура (1-й день), °С 38,3 (37,7–38,8) 

<0,001
Температура (2-й день) 36,8 (36,7–37,1) 

Температура (3-й день) 36,6 (36,5–36,7) 

Температура (5-й день) 36,6 (36,5–36,6) 

Лимфоциты (1-й день) ×109/л 1 (0,9–1,3) 

0,011
Лимфоциты (2-й день) 1 (0,9–1,3) 

Лимфоциты (3 день) 1,1 (0,7–1,4) 

Лимфоциты (5-й день) 1,4 (1,05–1,9) 

СРБ (1-й день), мг/л 51 (26–80) 

<0,001
СРБ (2-й день) 34,5 (22–94,4) 

СРБ (3-й день) 16 (12–28) 

СРБ (5-й день) 7 (4–10) 

Фибриноген (1-й день), г/л 6,8 (5,9–8,6) 

<0,001
Фибриноген (2-й день) 5,4 (5,2–6,1) 

Фибриноген (3-й день) 5,3 (4,1–6) 

Фибриноген (5-й день) 3,7 (3,05–4) 

CD3+CD4 (1-й день) ×109/л 0,45 (0,35–0,57)

0,007CD3+CD4 (3-й день) ×109/л 0,42 (0,34–0,69)

CD3+CD4 (5-й день) ×109/л 0,61 (0,46–0,93)

CD3+CD8 (1-й день) ×109/л 0,22 (0,15–0,31)

0,025CD3+CD8 (3-й день) ×109/л 0,26 (0,14–0,38)

CD3+CD8 (5-й день) ×109/л 0,33 (0,23–0,52)

Примечание. Здесь и далее в табл. 2–6: данные представлены как 
медиана и и межквартильный интервал (interquartile range – IQR), 
различия достоверны при р<0,05.
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В адаптированном варианте cHIS является более емкой 
по количеству критериев и характеристик гипериммунной 
реакции, чем ставшая уже рутинной шкала NEWS2.

Критерии включения:
•  пациенты в возрасте старше 18 лет с COVID-19;
•  средне-тяжелое и тяжелое течение заболевания (КТ-1–3, 

сатурация ≤93–95% на атмосферном воздухе);
•  лабораторные признаки острого воспаления (нараста-

ние уровней СРБ, ЛДГ, АСТ, ферритина, снижение 
уровня гемоглобина, тромбоцитопения, лимфопения);

•  терапия блокаторами рецептора ИЛ-6.
Подтверждение диагноза COVID-19 в стационаре про-

водилось в соответствии с «Временными методическими 
рекомендациями по профилактике, диагностике и лечению 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» [13]. 

В качестве лабораторных признаков острого воспаления 
регистрировали значения концентрации СРБ, D-димера, фер-
ритина, фибриногена, активности ЛДГ. Лабораторные иссле-
дования проводили в день применения блокатора рецептора 
ИЛ-6 перед инъекцией и после введения препарата с последу-
ющим мониторингом на 3 и 5-й дни госпитализации.

Блокаторы рецептора ИЛ-6 назначали в 1-е сутки го-
спитализации, при необходимости с повторным введением 
через 24 ч в соответствии с внутренним протоколом.

Критерии невключения:
•  пациенты младше 18 лет;
•  пациенты с подтвержденным COVID-19, не имеющие 

признаков прогрессирующей дыхательной недоста-
точности и острого воспаления в 1-й день госпитали-
зации; 

•  наличие присоединения клинически значимой бакте-
риальной и/или грибковой инфекции.

Статистические методы
Статистический анализ проводился с помощью SPSS 

(версия 25.0). Описание количественных показателей вы-
полнено с указанием медианы и межквартильного разма-
ха. Сравнение количественных показателей выполняли 
непараметрическими методами: U-критерия Манна–Уит-
ни, Краскела–Уоллиса. Сравнение групп по качественным 
признакам проводили с помощью критерия χ2 Пирсона. 

Анализ связей количественных показателей выполнен с 
помощью ранговой корреляции Спирмена. Для дополни-
тельного анализа шкалы cHIS применялись методы соот-
ношения шансов и «деревьев решений». Различия счита-
лись статистически значимыми при р≤0,05.

Результаты 
Основные демографические и клинико-лабораторные 

характеристики 1-й исследуемой когорты (33 пациента с 
COVID-19) обобщены в табл. 1. Средний возраст группы 
составил 57 лет (51–68 лет). Отмечено преобладание муж-
чин – 19 (58%). У большинства пациентов отмечалась лихо-
радка выше 38,3°C в день госпитализации (межквартиль-
ный интервал – interquartile range – IQR 37,7–38,8, р<0,001) c 
нормализацией показателей ко 2-му (IQR 36,7–37,1, р<0,001) 
и 3-му (IQR 36,5–36,7, р<0,001) дням. Оценка шкалы NEWS2 
достоверно выше в день госпитализации (до лечения), равна 
2 (IQR 1–3, р<0,001) и достигала 1 ко 2 и 3-му дням (IQR 0–3, 
р<0,001). Сатурация до лечения оказалась достоверно ниже 
95% (IQR 94–97, р<0,001) и нормализовалась практически на 
следующий день после проведения генно-инженерной био-
логической терапии  – 95–96% ко 2–3-му дням (IQR 95–97, 
р<0,001). Почти все пациенты 1-й когорты имели отягощен-
ный преморбидный фон. Большинство пациентов поступи-
ли в стационар на 9-й день болезни (8,42±2,39).

В 1-й группе при лабораторном обследовании в день 
госпитализации определялись выраженная лимфопения 
1×109/л (IQR 0,90–1,30, р=0,011), повышение уровня СРБ до 
лечения 51,00 мг/л (IQR 26,00–80,00) с его нормализацией к 
5-му дню – IQR 7,00 (4,00–10,00, p<0,001), аналогично СРБ 
высокие показатели фибриногена в день госпитализации 
6,79 г/л (IQR 5,91–8,50) нормализовались лишь к 5-му дню 
госпитализации – 3,7 г/л (IQR 3,05–4).

CD3+CD4+ (Т-хелперы) и CD3+CD8+ (цитотоксичес-
кие Т-лимфоциты) достоверно снижены в день госпита-
лизации: 0,45×109/л (IQR 0,35–0,57, р=0,007) и 0,22×109/л 
(IQR 0,15–0,31, р=0,025) соответственно, значение показа-
телей достигало верхней границы нормы лишь к 5-му дню 
госпитализации: 0,61×109/л (IQR 0,46–0,93, р=0,007) 
для CD3+CD4+, 0,33×109/л (IQR 0,23–0,52, р=0,025) для 
CD3+CD8+. Важно отметить, что по коэффициентам ран-
говой корреляции Спирмена значения абсолютного коли-
чества лимфоцитов с большой достоверностью связаны с 
субпопуляциями Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфо-
цитов с 1-го по 3-й день мониторинга (табл. 2). 

Характеристики 2-й когорты представлены в табл. 3. 
Пациенты этой группы несколько старше по сравнению с 
1-й группой, медиана возраста составила 62 года (51–73), 
в этой группе преобладали женщины. Спектр сопутству-
ющих заболеваний отличался от пациентов 1-й когорты. 
У пациентов с одинаковой частотой встречались ожирение 
(60, 41,1%) и сахарный диабет – СД (60, 41%), распростра-
ненность сердечно-сосудистых заболеваний соизмерима с 
1-й группой и составила 89 (61%), в отличие от 1-й когор-
ты присутствовали хронические заболевания дыхательной 
системы – 17 (11,6%) и заболевания почек – 18 (12,3%). 

При анализе результатов по шкале сHIS выяснено, что 
при поступлении в 1-й день госпитализации практически 
100% пациентов не нуждались в кислородной поддерж-
ке. Однако в дальнейшем прослеживается связь индекса 
шкалы сHIS с потребностью в кислороде (O2). При сHIS≥2 
начинает расти потребность в О2 вне зависимости от дня 
госпитализации (рис. 1; табл. 4). Особенно эта тенденция 
прослеживалась на 3 и 5-й дни госпитализации (р<0,001), 
т.е. чем выше балл шкалы сHIS, тем выше потребление О2.

Таблица 2. Данные сравнения показателей 
фенотипирования лимфоцитов и абсолютного числа 
лимфоцитов, ранжирование по Спирмену (n=33)
Table 2. Data comparing the phenotyping of lymphocytes 
and the absolute number of lymphocytes, Spirmen ranking 
(n=33)

День
Корреляция абсолютного числа 

лимфоцитов и CD3+CD4+  
или CD3+CD8+

р 

1-й

Lym & CD3+CD4+ = 0,6 0,01

Lym & CD3+CD8+ = 0,345 0,05

CD3+CD4+ & CD3+CD8+ = 0,45 0,01

3-й

Lym & CD3+CD4+ = 0,678 0,01

Lym & CD3+CD8+ = 0,726 0,001

CD3+CD4+ & CD3+CD8+ = 0,680 0,01

5-й

Lym & CD3+CD4+ = 0,822 0,01

Lym & CD3+CD8+ = 0,636 0,001

CD3+CD4+ & CD3+CD8+ = 0,609 0,01
Примечание. Lym – лимфоциты, различия достоверны при р<0,05.
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Следующий блок исследования посвящен поиску на-
личия связи уровня смертности госпитализированных па-
циентов с COVID-19 от баллов шкалы cHIS. На основании 
данных, представленных в табл. 5, видно, что показатель 
смертности в процентах нарастает начиная со значения 
сHIS, равного 2 баллам в любой из дней госпитализации, 
при р=0,003 в 1-й день госпитализации и р<0,001 в 3 и 
5-й дни.

На рис. 2 построен график зависимости баллов шкалы 
cHIS в 1-й день госпитализации у выживших и умерших. 
В случае летальных исходов уже в 1-й день и последующие 
дни раннего периода госпитализации зафиксированы бо-
лее высокие значения шкалы cHIS по сравнению с паци-
ентами с более благоприятными последствиями. При зна-

80

60

40

20

0

80

60

40

20

0

80

60

40

20

0

О
2

0 1 2 3 4 5
HIS

День

1

3

5

1
3

5

Рис. 1. Зависимость сHIS и потребности в O2 (л).
Fig. 1. сHIS dependency and O2 (l) requirement.

Таблица 3. Клинико-демографические характеристики  
2-й когорты с учетом мониторинга по дням госпитализации 
(анализ адаптированной системы сHIS; n=146)
Table 3. Clinical-demographic characteristics of the 2nd cohort 
with monitoring of the days of hospitalization (analysis  
of the adapted сHIS system; n=146)

Характеристика Значение
Возраст, лет 62 (51–73)

Пол, абс. (%)

Мужчины 54 (37)

Женщины 92 (63)

Сопутствующие заболевания, абс. (%)

Сердечно-сосудистые заболевания 89 (61)

СД 60 (41)

БА/ХОБЛ 17 (11,6)

Ожирение 60 (41,1)

Заболевания почек 18 (12,3)

КТ при поступлении, абс. (%)

КТ-1 14 (10)

КТ-2 114 (78)

КТ-3 18 (12)

ТЕРАПИЯ, абс. (%)

ТЦЗ 94 (67,1)

САР 52 (32,9)

1-й день госпитализации 

Сатурация, % 95 (92–97) 

Температура, °С 37,1 (36,7–37,8) 

NEWS2, баллы 2 (1–3) 

Лейкоциты,109/л 5,2 (3,9–7,1) 

Лимфоциты,109/л 0,9 (0,7–1,4) 

ЛДГ, Ед/л 311 (245–409) 

Таблица 3. Клинико-демографические характеристики  
2-й когорты с учетом мониторинга по дням госпитализации 
(анализ адаптированной системы сHIS; n=146)
Table 3. Clinical-demographic characteristics of the 2nd cohort 
with monitoring of the days of hospitalization (analysis  
of the adapted сHIS system; n=146)

Характеристика Значение
СРБ, мг/л 54 (25–92) 

Фибриноген, г/л 6,75 (5,7–7,5) 

Нейтрофилы/лимфоциты, % 3,5 (2,2–6,5) 

Тромбоциты, ×109/л 159 (134–204)

сHIS, баллы 2 (1–3) 

3-й день госпитализации

Сатурация, % 95 (93–97)

Температура, °С 36,6 (36,4–36,8)

NEWS2, баллы 2 (1–3)

Лейкоциты, 109/л 5,6 (3,4– 8,5)

Лимфоциты, 109/л 0,8 (0,6–1,1)

ЛДГ, Ед/л 306 (246,5–393,3)

СРБ, мг/л 18 (11–35)

Фибриноген, г/л 5 (4,2–6)

Нейтрофилы/лимфоциты, % 5,6 (2,8–10,1)

Тромбоциты, 109/л 204 (160–261)

сHIS, баллы 1 (0–2)

5-й день госпитализации

Сатурация, % 95 (93–97)

Температура, °С 36,6 (36,5–36,7)

NEWS, баллы 1 (0–3)

Лейкоциты, 109/л 8,3 (5,1– 10,9)

Лимфоциты, 109/л 0,9 (0,6–1,3)

ЛДГ, Ед/л 320 (250,5–441)

СРБ, мг/л 6,5 (3,7–12,7)

Фибриноген, г/л 3,6 (3–4,8)

Нейтрофилы/лимфоциты, % 7 (3–11,5)

Тромбоциты,10⁹/л 242 (174–300)

сHIS, баллы 1 (0–2)
Примечание. БА – бронхиальная астма, ХОБЛ – хроническая об-
структивная болезнь легких. 

(Окончание)

(End)
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чениях cHIS, равных 2–4 баллам, показатель смертности 
нарастал в 1-й день госпитализации, а на 6–8-й день госпи-
тализации этот показатель достигал своего максимума. 

На рис. 3 построен график зависимости числа выжив-
ших и умерших от значения медианы шкалы сHIS в 1-й день 
госпитализации. Значение сHIS 2 и более баллов в 1-й день 
госпитализации определяло негативный прогноз. Наобо-
рот, в группе выживших пациентов показатель медианы 
сHIS в 1-й день госпитализации в большинстве случаев не 
превышал 2 баллов. Проиллюстрированная информация 
на рис. 3 дополнительно подтверждается данными табл. 6: 
при значениях сHIS≥2 баллов случаи с летальными исхо-
дами составили 51,4%, при баллах ниже 2 умерли 48,6% 

(р=0,021). Примечательно, что медиана сHIS в 1-й день гос-
питализации и у выживших, и умерших равна 2, но IQR у 
выживших составлял 1–3, а у умерших – 2–3 (р<0,001), уми-
рали такие пациенты в ранние сроки болезни (7-й день).

Учитывая полученные данные, в ходе исследования ре-
шили использовать метод соотношения шансов, который 
позволяет сравнить группы исследуемых по частоте вы-
явления определенного исхода. В этой модели ежедневные 
значения шкалы сHIS включены в качестве зависящей от 
времени порядковой переменной с уровнями 0, 1 и 2 или 
более (упрощенно для всех значений шкалы, чтобы унифи-
цировать модель). В процесс подсчета не включены конфа-
ундеры. Оценен коэффициент отношения шансов (ОШ). 
Для рассчитанного ОШ определен 95% доверительный ин-
тервал (95% ДИ), т.е. ОШ и 95% ДИ – для значения cHIS 
соответственно каждому переходному состоянию. 

Схематичные графики на рис. 4–6 показывают влияние 
изменения значения сHIS на выживаемость в зависимости 
от первых дней госпитализации: 2, 3, 5, cHIS день 1, cHIS 
день 3, cHIS день 5 соответственно. На первом графике – 
для сHIS дня 1 значение, равное 1, не меняет шанса смерт-
ности по сравнению со значением 0, для значения 2 ОШ 4,1 
[ДИ (1,33; 15,5), p=0,021] статистически значимо увеличи-
вался шанс летального исхода. Для сHIS дня 1 = 4 значение 
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Рис. 2. График зависимости значений баллов cHIS  
в 1-й день госпитализации у выживших и у умерших.
Fig. 2. Chart of cHIS scores on the first day of hospitalization 
for survivors and deceased.
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Рис. 3. Зависимость числа выживших и умерших  
от значения медианы cHIS в 1-й день госпитализации.
Fig. 3. Dependency of the number of survivors and deaths 
on the median cHIS on the first day of hospitalization.

Таблица 4. Зависимость значения индекса cHIS от потребности в О2 
Table 4. Dependence of cHIS index value on O2 requirement

HIS (1-й день), баллы 0 1 2 3 4 5 p

O2 (1-й день), л/мин 0,0 (0,0–2,2) 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–3,0) 0,0 (0,0–5,0) 3,0 (1,0–3,0) 0,0 (0,0–0,0) 0,043

HIS (3-й день), баллы 0 1 2 3 4 –

O2 (3-й день), л/мин 0,0 (0,0–2,0) 0,0 (0,0–3,0) 3,0 (0,0–6,2) 4,5 (1,5–10,0) 5,5 (3,0–9,5) – <0,001

HIS (5-й день), баллы 0 1 2 3 – – p

O2 (5-й день), л/мин 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–5,0) 6,0 (5,0–34,0) 20,0 (10,0–60,0) – – <0,001

Таблица 5. Зависимость значения смертности от cHIS, 
баллы (n=146)
Table 5. Mortality dependence on cHIS, points (n=146)

День сHIS, баллы Выжили, 
абс. (%)

Умерли,  
абс. (%) p

сHIS 
день 1

0 6 (5,4) 0 (0,0)

0,003

1 41 (36,9) 4 (11,4)

2 35 (31,5) 14 (40,0)

3 23 (20,7) 11 (31,4)

4 4 (3,6) 6 (17,1)

5 2 (1,8) 0 (0,0)

сHIS 
день 3

0 39 (35,1) 3 (8,6)

<0,001

1 38 (34,2) 8 (22,9)

2 24 (21,6) 13 (37,1)

3 7 (6,3) 4 (11,4)

4 3 (2,7) 7 (20,0)

сHIS 
день 5

0 59 (53,2) 2 (5,7)

<0,001
1 39 (35,1) 7 (20,0)

2 8 (7,2) 16 (45,7)

3 5 (4,5) 10 (28,6)
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ОШ 15,37 ДИ (3,2; 88,37), p=0,001; для сHIS дня 3 = 1 значе-
ние ОШ 5,29 ДИ (1,21; 38,8), p=0,044, для HIS дня 5 = 2 и HIS 
день 5 = 3 значение ОШ 59 ДИ соответственно (13,7; 422,1) 
и (11,89; 466,28) с p<0,001, т.е. чем больше балл cHIS, тем 
больше значение ОШ, тем выше шанс летального исхода.

Из методов предсказательной аналитики использован 
метод «деревьев решений» (decision tree); рис. 7. В резуль-
тате схемы получилось построить для сHIS день 3 и сHIS 
день 5, так как сHIS дня 1 дерево решений выглядит как 
корневое значение 0,24 100% – независимо от значения 
сHIS дня 1 вероятность смертности 0,24. Для сHIS дня 3 
программа разбивает данные на группы, в которых сHIS 
дня 3 равно 0 и 1 (60% пациентов, вероятность смертности 
0,12), с HIS дня 3 равно 2 и 3 (33% пациентов, вероятность 
смертности 0,35) и сHIS дня 3 равно 4 (7% пациентов, веро-
ятность смертности 0,7). Для сHIS дня 5 две группы сHIS 
день 5, равное 0 и 1 (73% пациентов, вероятность смертно-
сти 0,08), и сHIS день 5, равное 2 и 3 (27% пациентов, веро-
ятность смертности 0,67).

Также проведен анализ корреляции шкалы сHIS с 
NEWS2 в зависимости от дня заболевания: в когортах вы-
здоровевших и общей группе пациентов корреляция сHIS 
с NEWS2 достоверна [сHIS<2 и ≥2 коррелирует с NEWS2 
(вне зависимости от баллов шкалы NEWS2) в 1, 3 и 5-й дни 
госпитализации с достоверностью 0,001 в общей когорте 
пациентов], однако в группе умерших пациентов данные 
недостоверны в те же дни госпитализации, возможно, из-за 
небольшой величины выборки в каждый из дней болезни. 

Однако данные корреляции сHIS и NEWS2 также недосто-
верны и в общей группе умерших. Следовательно, шкала 
NEWS2 не может быть использована как прогностическая 
модель течения COVID-19 и сравнивать ее с cHIS некор-
ректно. Шкала NEWS2 создана для оценки тяжести боль-

Таблица 6. Сравнение показателей cHIS среди 
выживших и умерших пациентов (n=146)
Table 6. Comparison of cHIS rates between survivors and 
deceased patients (n=146)

Баллы Выжившие Умершие p

сHIS
≤2 82 (73,9) 18 (51,4)

0,021
>2 29 (26,1) 17 (48,6)

сHIS  
день 1 2,0 (1,0–3,0) 2,0 (2,0–3,0) <0,001

День 
болезни 8,0 (6,0–10,0) 7,0 (5,0–9,0) 0,05

alive: ОШ (95% ДИ, p-value)
0

1

2 4,1 (1,33–15,5, p=0,021)

3 4,9 (1,49–19,33, p=0,013)

4 15,37 (3,2–88,37, p=0,001)

5

20 40 60 80 100

ОШ, 95% ДИ

HIS.1

Рис. 4. Влияние изменения значения cHIS на выживаемость 
в 1-й день госпитализации.
Fig. 4. Effect of cHIS change on survival on day 1  
of hospitalization.

alive: ОШ (95% ДИ, p-value)

0

1 2,74 (0,73–13,21, p=0,159)

2 7,04 (2,02–33,07, p=0,005)

3 7,43 (1,37–45,42, p=0,021)

4 30,33 (5,7–220,74, p<0,001)
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Рис. 5. Влияние изменения значения cHIS  
на выживаемость на 3-й день госпитализации.
Fig. 5. Effect of cHIS change on survival on 3rd day  
of hospitalization.

alive: ОШ (95% ДИ, p-value)

0

1 5,29 (1,21–36,8, p=0,044)

2 59,0 (13,7–422,1, p<0,001)

3 59,0 (11,89–466,28, p<0,001)
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Рис. 6. Влияние изменения значения cHIS на выживаемость 
на 5-й день госпитализации.
Fig. 6. Effect of cHIS change on survival on 5th day  
of hospitalization.
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Рис. 7. Древо решений в зависимости от значения cHIS  
на 3 и 5-й день госпитализации.
Fig. 7. Decision tree depending on cHIS value on the 3rd 
and 5th day of hospitalization.
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ных с острыми респираторными синдромами и направлена 
в большей степени на оценку текущего состояния больного 
и в меньшей – на оценку прогноза болезни.

Обсуждение
В данной работе тестировались два разноплановых по 

оценочно-критериальным подходам блока признаков тя-
желого течения COVID-19. В процессе поиска достоверных 
предикторов жизнеугрожающих состояний при новой ко-
ронавирусной инфекции определены единичные научные 
публикации как по группам субпопуляций лимфоцитов, 
так и по шестикритериальной адаптированной клиниче-
ской шкале сHIS, свидетельствующие об их прогностичес-
кой информативности [18, 21]. Прежде всего результаты, 
полученные в условиях реальной клинической практи-
ки, могут улучшить понимание иммунной дисрегуляции 
COVID-19 и предоставить новые данные по прагмати-
зации применения биологической терапии при тяжелых 
жизнеугрожающих состояниях инфекции. 

При анализе 1-й когорты выявлялась гипервоспали-
тельная реакция: высокий СРБ (больше 50 г/л) и лимфопе-
ния ≤1×109/л, с достоверной прямой корреляцией с субпо-
пуляциями Т-хелперов и цитотоксичных Т-лимфоцитов с 
1 по 3-й день мониторинга. 

Метод проточной цитометрии является дорогостоя-
щим и не всегда доступным анализом, поэтому целесо-
образно в обычной рутиной практике использовать опре-
деление абсолютного числа лимфоцитов крови. Тем более 
при применении блокаторов ИЛ-6R этот маркер вместе с 
СРБ стали уже «классическими» ранними предикторами 
цитокинового шторма [12, 14]. 

Это нисколько не умаляет научной значимости опреде-
ления популяционного спектра лимфоцитов при изучении 
патогенеза гиперинфламационных синдромов. В  нашем 
исследовании соотношение CD4+/CD8+ оказалось не-
достоверно, возможно, вследствие проспективности ис-
следования и малой выборки. В ряде работ показано, что 
соотношение CD4+/CD8+ в тяжелых случаях выше, чем в 
легких случаях, что указывало на то, что по сравнению с 
CD3+CD4+ и CD3+CD8+ Т-лимфоциты у пациентов с тя-
желым заболеванием имеют большую степень лимфатичес-
кого снижения [23]. Этот феномен может быть связан с ре-
крутированием лимфоцитов в окружающие ткани и/или  
подавлением функций костного мозга в ходе вирусной ин-
фекции SARS-CoV-2. 

Вторая когорта госпитализированных пациентов с 
COVID-19 тестировалась по шкале сHIS. Критерии сHIS 
охватывают весь спектр патофизиологических синдромов, 
характерных для развития цитокинового шторма при ко-
ронавирусной инфекции, тем самым помогая идентифи-
цировать гиперинфламмационный фенотип пациента и 
детализировать специфические особенности COVID-19 в 
контексте спектра других гиперинфляционных или цито-
киновых расстройств [13]. 

В данной работе шкала cHIS наглядно продемонстриро-
вала достоверную прогностическую ценность как предикто-
ра тяжелого течения COVID-19 с вероятностью летального 
исхода, а значит и эффективность применения анти-ИЛ-6R 
терапии. Определены числовые и временные критерии ее 
применения в рутинной практике. Для большей валидности 
показателей сHIS применен широкий спектр статистичес-
ких методов, позволяющих дифференцированно решить 
поставленную задачу с точки зрения прогрессивного тече-
ния инфекции, на фоне оптимальных сроков применения 
анти-ИЛ-6R терапии. В итоге важно подчеркнуть, что про-

гноз эффективности анти-ИЛ-6R терапии зависит от дня 
болезни, который часто затруднительно определить ввиду 
индивидуальной особенности течения инфекции и разбро-
са обращаемости на этапе первичной медицинской помощи.

Клиническое применение
С учетом всего вышесказанного можно сформулиро-

вать несколько практических обобщений:
•  Пока в реальной клинической практике основным 

предиктором тяжести течения и одним из показаний 
для назначения блокаторов ИЛ-6R остается лимфо-
пения ниже 1×109/л, так как изучение иммунофено-
типирования лимфоцитов как предиктора тяжелого 
течения инфекции SARS-CoV-2 требует дальнейших 
исследований.

•  Внедрение в реальную клиническую практику шкалы 
cHIS имеет и побочное благотворное влияние, а имен-
но более расширенный алгоритм первичного обследо-
вания пациента в день госпитализации и определение 
начала цитокинового шторма. Это имеет практичес-
кое значение при применении блокаторов ИЛ-6, 
так как не всегда можно определить день болезни, и 
как можно раннее введение анти-ИЛ-6R повышает 
приверженность лечению.

•  Балльная система шкалы сHIS показана для внедре-
ния в рутинную клиническую практику стационаров, 
профилированных по оказанию помощи госпитали-
зированным пациентам с SARS-CoV-2.

•  В связи с трудоемкостью проведения оценки сHIS 
данное обследование может проводиться 1 раз, преи-
мущественно в первые сутки госпитализации, повтор 
возможен на 3-и сутки для коррекции терапии.

•  Прогноз с помощью сHIS логически возможен толь-
ко в первые 3 дня госпитализации, так как теряется 
смысл прогноза эффективности анти-ИЛ-6R терапии 
в дальнейшем.

•  Критическим рубежом для усиления и пересмотра 
терапии является показатель сHIS≥2 баллов в первые 
сутки госпитализации, так как не всегда представ-
ляется возможным точно определить день болезни, 
кроме того, это определяет целесообразность приме-
нения блокаторов ИЛ-6R в 1-й день госпитализации. 

Заключение 
Основное значение результатов этой работы заклю-

чается в определении информативности выбранных вос-
палительных маркеров для целевых групп пациентов с 
внебольничной пневмонией SARS-CoV-2 при применении 
препаратов блокаторов ИЛ-6R. Полученные данные могут 
улучшить понимание иммунной дисрегуляции COVID-19 
и предоставить новые идеи для иммунотерапии. 
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Случай множественных системных (внепеченочных) 
проявлений хронической HCV-инфекции  
(анализ литературы и собственного наблюдения)
А.Б. Кривошеев1, Л.А. Хван2, Д.В. Морозов2, И.А. Кривошеева2, С.В. Спицина3, О.А. Добрачева2,  
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Аннотация
Представлено описание пациента с хронической HCV-инфекцией и множественными внепеченочными проявлениями, которые в дина-
мике манифестировали и регистрировались с различной последовательностью на протяжении 15 лет наблюдения. У наблюдаемого нами 
пациента верифицированы наиболее часто регистрируемые внепеченочные проявления: поздняя кожная порфирия, смешанная крио-
глобулинемия и аутоиммунный тиреоидит. Хроническая HCV-инфекция нередко диагностируется на фоне внепеченочных проявлений.  
В нашем случае им стала поздняя кожная порфирия. Манифестация псориаза оценена как паранеопластическое заболевание. 

Ключевые слова: хроническая HCV-инфекция, внепеченочные проявления, поздняя кожная порфирия, смешанная криоглобулинемия, 
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Case of multiple systemic (extrahepatic) manifestations of chronic HCV infection  
(analysis of the literature and own observations). Case report
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Abstract 
The article presents a description of a patient with chronic HCV infection and multiple extrahepatic manifestations, which manifested in 
dynamics and were recorded with a different sequence during 15 years of follow-up. In the patient we observed, the most frequently recorded 
extrahepatic manifestations were verified: porphyria cutanea tarda, mixed cryoglobulenemia, and utoimmune thyroiditis. Chronic HCV infection 
is often diagnosed in the presence of psoriasis was assessed as a paraneoplastic disease.
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Многообразие и тяжесть клинических проявлений, 
вариабельность течения и связанные с этим сложности 
ранней диагностики, а также серьезный прогноз при ви-
русных поражениях печени дают основание отнести эту 
патологию к числу актуальных и междисциплинарных ме-
дицинских проблем [1]. К характерным особенностям ин-
фекции, вызванной вирусом гепатита С (HCV), относятся 
внепеченочные проявления болезни, которые выявляются 
у 40–70% больных [2]. 

Внепеченочные проявления в ряде случаев могут пред-
шествовать клинической картине хронического гепатита, 
долгое время оставаясь его единственным признаком, и 
тем самым длительно маскируют истинную причину бо-
лезни, приводя к поздней диагностике вирусной патологии 
печени [2, 3].

Цель нашего сообщения – анализ внепеченочных про-
явлений у пациента с хронической HCV-инфекцией, кото-
рого наблюдали на протяжении 15 лет.

Больной Б., 1947 года рождения, наблюдается с 1998 г. 
Поводом для обращения явились боли и чувство тяжести в 
правом подреберье, слабость, похудение на 14 кг за послед-
ние 4 мес, ощущение переполнения в желудке после приема 
небольшого количества пищи, вздутие живота, отрыжка 
воздухом, изжога после еды. 

Из анамнеза установлено, что пациент около 10 лет ра-
ботал сварщиком, много лет контактирует с горюче-сма-
зочными материалами. В 1968 г. в связи с огнестрельным 
ранением проводились гемотрансфузии. Алкоголь (креп-
кие напитки) употребляет до 5–6 раз в месяц.

При поступлении состояние удовлетворительное. Рост 
190 см, масса тела 104 кг, индекс массы тела 28,8 кг/м2. В лег-
ких дыхание жесткое, хрипов нет, частота дыхания 18 в 
минуту. Тоны сердца приглушены, ритмичные, 60 уд/мин, 
артериальное давление (АД) 120/80 мм рт. ст. Периферичес-
ких отеков нет. Живот мягкий, умеренно болезненный в 
эпигастральной области и правом подреберье, пальпиру-
ется плотно-эластичной консистенции печень. Нижний 
край закруглен, размеры по Курлову 10×9×6 см. Селезенка 
не увеличена.

При физикальном обследовании обращено внимание 
на изменение кожного покрова. В области шеи и верх-
ней части груди кожа пигментирована, имеет бронзовый 
оттенок (рис. 1). На тыльной поверхности обеих кистей 
имеются множественные пигментированные пятна непра-
вильной формы размером до 0,5 см, единичные эрозии, по-
крытые корками, и очаги атрофии (рис. 2). Со слов больно-
го, возникшие изменения на коже, особенно повышенную 
ранимость на тыльной поверхности кистей в результате 
легких травматических повреждений, впервые заметил в 
начале июля 1998 г.

Результаты первого обследования в сентябре 1998 г. 
и последующих представлены в табл. 1. В общем анализе 
крови отмечен повышенный уровень гемоглобина. Био-
химия: активность показателей цитолиза до 3–4,5 норм и 
высокий уровень показателей обмена железа. Вирусологи-
ческое обследование: суммарные антитела HCV (+), HCV-
РНК (+), генотип 1b, поверхностный антиген вируса гепа-
тита В (отрицательно).

Фиброгастроскопия (ФГС): катаральный эзофагит, недос-
таточность кардии, хронический гастродуоденит. Электро-
кардиография: синусовая брадикардия, частота сердечных 
сокращений (ЧСС) 55 уд/мин. Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) брюшной полости: размеры печени нормальные, эхо-
структура повышена, контур ровный, очаговых изменений 
нет. Рентген грудной клетки: патологии не выявлено.

Проведено исследование порфиринового обмена 
(см. табл. 1). Выявленные нарушения имели типичные для 
манифестной поздней кожной порфирии (ПКП) призна-
ки, которые закономерно сопровождались доминирую-
щим повышением фракции уропорфирина (УП) в моче до 
4082,9 нмоль/сут. Экскреция предшественников порфири-
нов (δ-аминолевулиновая кислота и порфобилиноген) при 
ПКП обычно нормальная, но может наблюдаться их повы-
шение [4]. С учетом клинических и биохимических дан-
ных диагностированы манифестная форма ПКП, впервые 
выявленная, ассоциированная с хронической HCV-инфек-
цией, хронический гепатит С, умеренной активности, фаза 
репликации, хронический гастродуоденит, гастроэзофаге-
альная рефлюксная болезнь.

Больному назначено лечение Делагилом по схеме малых 
доз [4]. Курс завершен в мае 1999 г., симптомы фотосенси-
билизации разрешились. Экскреция УП 176,4 нмоль/сут. 
Начат курс противовирусной терапии Реафероном по 3 МЕ 
3 раза в неделю, который рекомендовался в то время. В связи 
с тяжелой пирогенной реакцией лечение прекращено через 
2 мес. 

Контрольное обследование в мае 2001 г. Симптомы фо-
тосенсибилизации отсутствуют. Экскреторный профиль 
порфиринов (см. табл. 1) позволяет констатировать кли-
нико-биохимическую ремиссию ПКП.

Биохимическое обследование (см. табл. 1): активность 
показателей цитолиза (аланинаминотрансфераза – АЛТ и 
аспартатаминотрансфераза – АСТ) 4–5 норм, что вновь по-
ставило вопрос о противовирусной терапии. Учитывая от-

Рис. 1. Симптом зарева. В области шеи и верхней части 
груди кожа гиперемирована, имеет бронзовый оттенок.

Fig. 1. Symptoms of glow. In the neck and upper chest area, 
the skin is hyperemic, has a bronze shade.
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рицательный эффект терапии интерфероном α2b в 1999 г., 
а также негативный настрой пациента, принято решение ее 
не проводить. 

В марте 2006 г. пациент отметил появление высыпа-
ний на передней и латеральных поверхностях обеих голе-
ней в области голеностопных суставов. Предоставил фото 
(рис. 3). Высыпания красноватого цвета, имеют точечный 
характер, местами отмечается тенденция к их слиянию. 
Субъективно больного не беспокоили. Самостоятельно 
разрешились через 1,5–2,0 мес. Данный симптом расценен 
как проявление смешанной криоглобулинемии (СКГ).

Обследован в январе 2007 г. За прошедший период от-
мечено одно обострение ПКП в августе 2005 г. (находился 
в июле на южном курорте), где имели место эпизоды из-
быточной инсоляции и употребления алкоголя. Проведен 
курс терапии Делагилом по схеме малых доз. Симптомы 
фотосенсибилизации разрешились в декабре 2005 г. При 
осмотре на коже голеней высыпаний нет. В правом под-
реберье пальпируется печень, нижний край заострен. Вы-
ступает из-под реберной дуги на 2 см. Размеры по Курлову 
14×10×8 см. Биохимия крови: активность показателей ци-
толиза до 2,5 норм, нарушения в обмене железа. Ухудшение 

показателей порфиринового обмена. Имеют место симпто-
мы фотосенсибилизации кожи. 

При обследовании выявлены признаки формирования 
портальной гипертензии. УЗИ брюшной полости: печень 
гиперэхогенна, размеры увеличены (правая доля 14,5 см, 
левая доля 9,8 см), v. Рorte 1,4 см (норма до 1,1 см), v. Lienalis 
1,0 см (норма до 0,8 см). Селезенка 77 см2 (норма до 48 см2). 
ФГС: катаральный эзофагит, эрозивный антральный га-
стрит, дуоденит.

Больному рекомендована терапия гепатопротекторами. 
Назначен адиметионин в дозе 800 мг/сут.

До ноября 2011 г. обострений ПКП не наблюдалось, 
сохраняются повышенные показатели порфиринового 
обмена (см. табл. 1). Пациент отмечает периодически по-
вышенную травматизацию кожи на тыле кистей при меха-
нических воздействиях. Свежих эрозий нет, наблюдаются 
очаги гиперпигментации и рубцовые атрофические изме-
нения кожи. Биохимия: сохраняется активность показате-
лей цитолиза и нарушения в обмене железа, зарегистриро-
вана гипербилирубинемия (см. табл. 1).

Обнаружена патология щитовидной железы. УЗИ щито-
видной железы: в правой и левой долях зарегистрировано  

Таблица 1. Результаты лабораторных обследований больного Б. в динамике наблюдения (1998–2013 гг.)
Table 1. Results of laboratory examinations of patient B. in the dynamics of observation (1998–2013)

Показатели Норма 
(мужчины)

Дата обследования, г.

сентябрь 
1998

май 
2001

январь 
2007

ноябрь 
2011

декабрь 
2013

Общий анализ крови: 

Эритроциты, 1012/л 4,5–5,5 5,3 4,6 4,5 4,5 3,9*

Гемоглобин, г/л 132–164 173* 151 162 140 120*

Лейкоциты, 109/л 4,0–9,0 4,7 4,7 3,9 4,8 4,4

СОЭ, мм/ч 0–20 17 10 10 18 18

Биохимия крови: 

АЛТ, мкмоль/л 0,16–0,40 1,89* 2,05* 1,02* 1,35* 1,46*

АСТ, мкмоль/л 0,16–0,35 1,11* 1,45* 0,98* 0,86* 1,45*

Билирубин, мкмоль/л:

общий 8,6–20,5 19,8 16,7 17,8 25,2* 37,3*

прямой 0,86–4,3 0,5 2,1 2,4 4,5* 19,1*

γ-Глутамилтранспептидаза, г/л 1,6–55,0 80,0* 51,0 76* 126,6* 145,5*

Щелочная фосфатаза, г/л 30–120 108 118 99 86 280*

Общий белок, г/л 65–85 80,0 84,0 79,0 76,0 71,2

Альбумин, г/л 35–50 54,0 40,9 39,4 39,0 29*

Протромбиновый индекс, % 90–105 93,5 95,2 89,0* 86,2* 73,7*

Железо сыворотки крови, мкмоль/л 10,6–28,3 40,1* 36,5* 31,8* 35,8* 29,2*

Коэффициент насыщения трансферрина железом, % До 23,1 64,7* 50,7* 84,1* 99,2* –

Ферритин, мкмоль/л 227,3 456,6* 389,2* – 448,1* –

Глюкоза, ммоль/л <5,6 4,1 5,3 4,6 4,7 5,1

Экскреторные порфирины, нмоль/сут: 

δ-Аминолевулиновая кислота <76,3 618,0* 442,5* 900,3* 465,4* –

Порфобилиноген <44,2 16,9 19,1 15,0 48,04 –

УП 0–45 4082,9* 1549,0* 2697,9* 2668,6* 86,9*

Копропорфирин 12–133 567,9* 149,5* 301,2* 377,2* 39,5
Примечание. СОЭ – скорость оседания эритроцитов; *показатели, имеющие отклонения от нормативных значений.
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два гипоэхогенных образования размером 1,3×0,8×0,9 и 
0,9×1,7×1,1 см. Гормоны щитовидной железы: тиреотроп-
ный гормон 5,9 мМЕ/мл (норма до 3,2 мМЕ/мл), свобод-
ный Т4 13,6 нмоль/л (норма до 24,5 пмоль/л), антитела к 
тиреоидной пироксидазе 238 МЕ/мл (норма 0–35 МЕ/мл). 
Заключение эндокринолога: узловая форма аутоиммунно-
го тиреоидита, стадия гипотиреоза. Рекомендована замес-
тительная терапия L-тироксином в дозе 100 мг/сут. 

Проведено генотипирование по гену гемохромато-
за HFE. Мутаций аллелей C282Y и H63D не обнаружено, 
что свидетельствовало о спорадической форме ПКП. УЗИ 
брюшной полости: диффузные изменения печени (цирроз 
печени), гепатоспленомегалия, признаки портальной ги-
пертензии.

С учетом клинических данных и результатов обследо-
вания диагностирован цирроз печени (вирусно-этаноло-
вый), компенсированный. Класс А по Чайлд–Пью.

Больной планово госпитализирован в гастроэнтероло-
гическое отделение 12 декабря 2013 г. Жалобы при поступ-
лении на резкую слабость, головокружение, одышку, боли 
в эпигастрии и правом подреберье, похудение на 12 кг за 
последние 2 мес. Алкоголь употребляет 2–3 раза в месяц. 
Обострений ПКП не отмечено.

Физикальный осмотр. Состояние средней тяжести. 
Симптомов фотосенсибилизации кожи нет. На теле обна-
ружены псориатические бляшки, которые, со слов больно-
го, появились 1–1,5 года назад. Масса тела 89,2 кг. Пальпи-
руется шейный лимфатический узел справа, размером до 
1,5  см, плотный, малоподвижный, умеренно болезненный. 
В легких дыхание жесткое, проводится во все отделы, спра-
ва в нижнебазальных отделах ослаблено, диффузно вы-
слушиваются сухие хрипы. Частота дыхания 24 в минуту. 
Тоны сердца приглушены, экстрасистолы до 3–4 в минуту.  
ЧСС 68 уд/мин, АД 150/90 мм рт. ст. Ткани голеней пастоз-
ные. Живот мягкий, не напряжен, болезненный в эпигас-
тральной области и правом подреберье, где определяется 
заостренный нижний край печени, выступает на 5 см из-
под реберной дуги. Печень плотная, размеры по Курлову 
16×10×10 см. Пальпируется селезенка. В брюшной полости 
определяется жидкость.

Результаты обследования (см. табл. 1): активность по-
казателей цитолиза повысилась, увеличилась гипербили-
рубинемия, отмечено нарушение показателей гемостаза 
и снижение до субнормальных значений экскреторных 
фракций порфиринов. 

Инструментальное обследование. ФГС: поверхностный 
гастродуоденит, эрозии антрального отдела, дуоденога-
стральный рефлюкс. Ирригоскопия. Хронический колит. 
ЭКГ. Миграция водителя ритма по предсердиям с ЧСС 
50–75 уд/мин. Частые одиночные и парные желудочковые 
экстрасистолы. 

УЗИ органов брюшной полости. Печень увеличена. 
В  правой доле (сегмент VII–VIII) изоэхогенное полимор-
фное образование неоднородной структуры с неровны-
ми гипоэхогенными контурами, размером 117×101×74 мм  
(рис. 4). Паракавально и парааортально лоцируются увели-
ченные лимфоузлы до 2,8 см. Компьютерная томография. 
Гепатоспленомегалия, признаки портальной гипертензии 
(диаметр v. Рorta 17 мм, v. Lienalis 15 мм). В правой доле (SVII) 
обнаружено образование 1,3×1,4 см с нечеткими контурами. 
Асцит, малый гидроторакс справа. Выраженная лимфоаде-
нопатия чревных узлов с признаками деструкции.

Проведена биопсия шейного лимфатического узла. 
Протокол исследования: в лимфатическом узле разраста-
ние клеток с гранулярной эозинофильной цитоплазмой, 

организующееся в трабекулярные железистоподобные 
структуры с кистозной трансформацией в умеренно вы-
раженном воспалительном окружении, с фокальными не-
крозами паренхимы, пролиферацией эндотелия синусов, 
сосудов, перифокальной реактивной гиперплазией лимфо-

Рис. 2. Симптомы фотосенсибилизации: на коже тыльной 
поверхности правой кисти: 1 – очаги атрофии, 2 – 
пигментные пятна, 3 – пузыри, 4 – эрозии.
Fig. 2. Symptoms of photosensitization: on the skin of the 
back surface of the right hand: 1 – pockets of atrophy, 2 – 
pigment spots, 3 – bubbles, 4 – erosion.

Рис. 3. СКГ. Криоглобулинемический васкулит. 
Fig. 3. Mixed cryoglobulinum. Cryoglobulinum vasculitis.
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идных элементов. Заключение патоморфолога: метастати-
ческое поражение лимфатического узла, метастаз гепато-
целлюлярного рака (рис. 5).

Определен α-фетопротеин – 1068,45 МЕ/мл (норма до 
10 МЕ/мл), высокий уровень которого интерпретирован 
как онкомаркер гепатоцеллюлярного рака.

Больной консультирован онкологом. Диагностирована 
гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) на фоне хронической 
HCV-инфекции. Показана симптоматическая терапия. Вы-
писан 30.12.2013. Летальный исход через 4 мес. Вскрытие 
не проводилось.

Представленное нами 15-летнее наблюдение пациен-
та позволяет обсудить ряд вопросов, касающихся хрони-
ческой HCV-инфекции и ее внепеченочных проявлений. 
Достоверно доказана взаимосвязь хронической HCV-ин-
фекции и таких внепеченочных проявлений, как СКГ, 
мембранопролиферативный гломерулонефрит, ПКП, ау-

тоиммунный тиреоидит [4]. Маркеры хронического вирус-
ного гепатита С обнаруживаются в 21–94% наблюдений 
при манифестной ПКП. Как правило, данная форма пор-
фирии выявляется при длительном течении хронической 
HCV-инфекции, обычно более 10 лет [4]. Вероятное инфи-
цирование у пациента могло произойти при проведении 
гемотрансфузий. Патогенез таких нарушений порфири-
нового обмена изучен недостаточно. Предполагается, что 
HCV может быть одним из провоцирующих или запуска-
ющих факторов у предрасположенных больных, особенно 
при наличии других факторов, часто сочетающихся с нару-
шениями порфиринового обмена, в частности с хроничес-
кой алкогольной интоксикацией и полиморфизмом гена 
гемохроматоза HFE [5]. Клинические симптомы при мани-
фестации ПКП и нарушения порфиринового обмена име-
ли типичные проявления, свойственные только для данной 
формы порфирии. 

Следующей по хронологии возникновения из внепече-
ночных проявлений явилась СКГ. Ее клинические проявле-
ния в виде васкулита носили кратковременный характер и 
в дальнейшем не рецидивировали. СКГ является наиболее 
частым проявлением хронической HCV-инфекции, обна-
руживается у 42–96% больных, особенно на фоне цирроза 
печени [6]. В отечественной литературе одно из первых со-
общений о СКГ у больного ПКП принадлежит Г.А. Трофи-
мову и соавт. [7].

Эндокринные внепеченочные проявления включают 
различные формы дисфункции щитовидной железы, выяв-
ляющиеся в 11–15% случаев хронической HCV-инфекции. 
В  нашем случае диагностирован аутоиммунный тиреоидит 
на стадии гипотиреоза, что потребовало назначения замести-
тельной терапии. Аутоиммунный тиреоидит относится к чис-
лу патологических состояний, при которых этиологическая 
роль хронической HCV-инфекции считается доказанной [2]. 

Таким образом, у наблюдаемого нами пациента верифи-
цированы наиболее часто регистрируемые внепеченочные 
проявления, специфичные для хронической HCV-инфек-
ции (ПКП, СКГ и аутоиммунный тиреоидит), что отмечают 
и другие авторы [2]. По нашему мнению, у части больных 
хроническим гепатитом С внепеченочные проявления мо-
гут сочетаться с другими внепеченочными поражениями, 
также обусловленными хронической HCV-инфекцией. 
Вместе с тем регистрация таких проявлений хронической 
HCV-инфекции возможна только при длительном наблю-
дении больных, так как они возникают не одновременно, а 
последовательно. 

Неоднозначный вопрос представляет манифестация 
псориаза. Данный дерматоз рядом авторов рассматрива-
ется как возможное внепеченочное проявление хроничес-
кой HCV-инфекции. Имеются единичные сообщения о 
сочетании ПКП, псориаза и хронического гепатита С [8].  
Однако в нашем случае мы больше склонны рассматривать 
псориаз как паранеопластическое заболевание, так как он 
соответствует основным критериям данного процесса: 
во-первых, псориаз манифестировал у пациента в воз-
расте старше 60 лет, а во-вторых, возник за 1–1,5 года до 
манифес тации ГЦК [9]. 

Прогрессирование хронического гепатита С в цирроз 
печени отмечается приблизительно у 20% больных [10]. 
По нашим данным, сочетание таких факторов риска, как 
этанол и HCV, следует оценивать крайне неблагоприятно, 
так как при таких условиях сроки формирования цирро-
за печени сокращаются до 3,7±0,8 года, что достоверно 
(р<0,001) меньше, чем при алкогольном циррозе печени 
(8,9±1,1 года) [11].

Рис. 4. Образование неоднородной структуры  
с неровными контурами в правой доле печени.
Fig. 4. Formation of a heterogeneous structure with uneven 
contours in the right lobe of the liver.

Рис. 5. Метастатическое поражение лимфатического 
узла. Метастаз гепатоцеллюлярного рака. Окраска 
гематоксилином и эозином. ×200. 

Fig. 5. Metastatic lesion of lymph node. Metastasis of 
hepatocellular cancer. Coloration of hematoxylin and eosin. 
Enlargement 200.
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Хроническая HCV-инфекция и цирроз печени явля-
ются важными этиологическими факторами риска фор-
мирования ГЦК [12]. Риск развития ГЦК у пациентов с 
хроническим гепатитом С возрастает при злоупотребле-
нии алкоголем, а формирование цирроза печени и мани-
фестация ПКП многократно повышают вероятность ее 
возникновения [13]. При выявлении очагового образова-
ния в печени любых размеров для исключения формиро-
вания ГЦК показано определение уровня α-фетопротеина, 
который при наличии опухоли оказывается повышенным 
в 80% случаев. Если уровень α-фетопротеина превыша-
ет 1000  МЕ/мл, то вероятность диагноза ГЦК достаточно 
высока [14, 15]. Следует отметить, что большинство пе-
речисленных факторов риска вероятного формирования 
ГЦК (хроническая HCV-инфекция, цирроз печени, мани-
фестная ПКП, злоупотребление алкоголем) наблюдались у 
нашего пациента.
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Аннотация
В статье дается описание клинического случая неблагоприятного течения пастереллеза у пациента с циррозом печени. Рассматриваются 
возможные варианты клинического течения, клинико-эпидемиологические данные, на основании которых можно заподозрить пастерел-
лез, современные рекомендации по антибактериальной терапии. 
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Abstract 
The article describes a clinical case of an unfavorable course of pasteurellosis in a patient with liver cirrhosis. Possible variants of the clinical course, 
clinical and epidemiological data, on the basis of which pasteurellosis can be suspected, modern recommendations for antibiotic therapy are considered.
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Актуальность
Проблема пастереллеза человека активно изучается и 

обсуждается в мировой научной литературе [1, 2], тогда 
как в русскоязычном секторе данный вопрос остается мало 
освещенным, в силу чего врачи многих специальностей не 
имеют достаточной информации о клинико-эпидемиоло-
гических особенностях данного заболевания. 

Представители рода Pasteurella являются универсаль-
ными микроорганизмами с диапазоном свойств от ком-
менсалов и условно-патогенных бактерий, высеваемых 
из ротовой полости, носоглотки и верхних дыхательных 
путей широкого круга диких и домашних животных, до 
патогенных видов, вызывающих тяжелые заболевания у 
животных [2]. Одним из наиболее значимых патогенных 
видов рода Pasteurella считается Pasteurella multocida (РМ), 
с которой связывают развитие инфекционных процессов 
в том числе и у людей, диапазон клинических проявлений 
которых варьирует от локальных инфекций мягких тканей 
до диссеминированных форм с развитием бактериемии, 
пневмонии, менингита, эндокардита, перитонита, абсцес-
сов, остеомиелита, септического шока и др. [3–7]. 

В отечественной медицинской литературе нам не уда-
лось найти оригинальных работ, описывающих клиничес-
кие наблюдения за больными пастереллезом, что и побуди-
ло к написанию данной статьи. 

Целью настоящей работы явилась актуализация про-
блемы пастереллезной инфекции у людей на примере опи-
сания клинического случая неблагоприятного течения за-
болевания у пациента с циррозом печени (ЦП). 

Клиническое наблюдение
Больной Б., 50 лет, доставлен бригадой скорой меди-

цинской помощи (СМП) в реанимационное отделение 
многопрофильного стационара в тяжелом состоянии с 
признаками острой дыхательной недостаточности.

Из анамнеза: болен в течение 4–5 дней, когда появились 
прогрессирующие симптомы интоксикации (фебрильная ли-
хорадка, слабость, разбитость, отсутствие аппетита), одышка; 
15.01 перестал вступать в контакт с соседями по квартире, что 
и послужило основанием вызова бригады СМП.

Эпиданамнез: проживает в коммунальной квартире, 
работает дворником, в квартире содержит большую соба-
ку, злоупотребляет алкоголем. 

Из перенесенных заболеваний – ЦП (класс В по Чайлд–
Пью) алиментарного генеза, трофические язвы обеих голеней.

На момент госпитализации состояние нестабильное, 
крайне тяжелое. Температура 38,6°С. Кожные покровы блед-
ные, дистальный акроцианоз, сыпи и гематом нет. В области 
крестца и бедер с обеих сторон имеются пролежни, выра-
женные отеки нижних конечностей с трофическими язвами 
и выраженным зловонным запахом. 

В легких перкуторно притупление звука в нижних от-
делах, на фоне ослабленного дыхания слева выслушива-
ются мелкокалиберные хрипы. Частота дыхательных дви-
жений 20 в минуту. Тоны сердца ритмичные, приглушены, 
шумов нет, артериальное давление 110/53 мм рт. ст., частота 

сердечных сокращений 129 уд/мин, центральное венозное 
давление 70 мм рт. ст., на электрокардиограмме ритм си-
нусовый. В момент осмотра проводилась инотропная под-
держка допамином в дозе 13 мкг/кг в минуту. Язык сухой, 
чистый. Живот увеличен за счет подкожно-жировой клет-
чатки, умеренно вздут, безболезненный, перистальтика со-
хранена, симптомов раздражения брюшины нет. Печень +3 
от края реберной дуги, селезенка не пальпируется. Мочил-
ся достаточно, моча интенсивно желтого цвета. Невроло-
гический статус: уровень сознания сопор, зрачки ОS=OD, 
по центру, корнеальные рефлексы и фотореакция сохране-
ны. Кашлевой рефлекс сохранен. Менингеальная и очаго-
вая неврологическая симптоматика отсутствовала. Индекс 
NEWS 9 (терапевтический профиль), SOFA 18 (полиорган-
ной недостаточности), Глазго (уровень сознания) 10 бал-
лов. С учетом признаков дыхательной недостаточности 
принято решение о переводе больного на искусственную 
вентиляцию легких; 21.01 на фоне нарастания клинических 
симптомов сердечно-легочной недостаточности произве-
дена трахеостомия. 

Результаты лабораторных исследований в динамике за-
болевания соответствовали характеру органопатологии и 
тяжести состояния. 

Обследование. Компьютерная томография голов-
ного мозга: признаки дисциркуляторной энцефалопатии. 
Мультиспиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки при поступлении: двусторонняя нижне-
долевая пневмония, неоднородное содержимое в просве-
те левого главного бронха с распространением в долевые 
бронхи. Эхокардиография: дилатация правых отделов и 
легочная гипертензия 1-й степени. Ультразвуковая доп-
плерография сосудов вен нижних конечностей: изменений 
реологии крови вен нижних конечностей не обнаружено, 
хроническая венозная недостаточность. Ультразвуковое 
исследование брюшной полости: гепатоспленомегалия, 
неспецифические изменения печени, поджелудочной же-
лезы, расширение печеночных вен. 

На основании анализа динамики рентгенологических 
исследований органов грудной клетки от 15.01 и 20.01 
картина соответствует нарушениям гемодинамики в ма-
лом круге кровообращения с преобладанием венозного 
застоя, очаговых изменений не выявлено. От 22.01 – ин-
фильтративные изменения справа; 23.01 при выполнении 
диагнос тической видеобронхоскопии подтверждено нали-
чие двустороннего бронхита 2–3-й степени интенсивнос-
ти воспалительного процесса. При бактериологическом 
исследовании бронхоальвеолярного лаважа выделена PM.

С момента поступления больного в отделение реани-
мации и интенсивной терапии проводилась комплексная 
терапия, направленная на коррекцию гипоксии, гемодина-
мических расстройств, коагулопатии, белково-энергетичес-
кой недостаточности, профилактику тромбоэмболичес ких 
осложнений. Антибактериальная терапия направлена на 
лечение внебольничной пневмонии.

Несмотря на проводимую терапию, состояние пациента 
оставалось крайне тяжелым. Прогрессировали дыхательная 
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и сердечно-сосудистая недостаточность на фоне эндоген-
ной интоксикации, что привело к развитию синдрома по-
лиорганной недостаточности: церебральной, дыхательной,  
почечной и печеночной недостаточности, и 25.01 констати-
рована биологическая смерть пациента.

Таким образом, причиной летального исхода явилось 
развитие отека головного мозга и легких на фоне синдрома 
портальной гипертензии и сформировавшейся печеноч-
но-клеточной недостаточности. Начало заболевания про-
текало как внебольничная пневмония и декомпенсация 
сопутствующей патологии с признаками белково-энерге-
тической недостаточности. Выделение PM следует рассмат-
ривать как причину двусторонней пневмонии с последую-
щим развитием септического шока и летального исхода. 

Учитывая недостаточную изученность патоморфологии 
при пастереллезах, приводим краткое резюме: результаты 
патологоанатомического исследования выявили наличие 
фибринозно-гнойной пневмонии смешанной этиологии, 
осложненной развитием фибринозного плеврита, перикар-
дита и миокардита (прижизненно в лаваже выделена PM 
от 23.01, аутопсийный бактериологический анализ от 31.01: 
Enterobacter aerogenes и Proteus mirabilis, гистобактериоско-
пически при окраске по Граму–Вейгерту и Романовскому–
Гимзе обнаружены грамотрицательные палочки и поли-
морфная кокково-бациллярная флора). Поражение легких 
имело двусторонний характер: слева тотальное долевое, 
справа сублобарное. Кроме того, обнаружен мелкоузловой 
ЦП, хронический индуративный панкреатит. Обнаружен-
ные легочные и внелегочные осложнения имели решающее 
значение в танатогенезе и явились непосредственной при-
чиной смерти. Результаты аутопсийного исследования сви-
детельствуют о сочетанном микробном поражении. 

Краткий обзор литературы  
и обсуждение клинического наблюдения
Исследования последних десятилетий демонстрируют 

возрастающее значение РМ в патологии человека [6–8]. 
Считается, что самый высокий показатель носительства 

РМ в ротоглотке имеют кошки и собаки (70–90 и 20–50% 
соответственно) [9]. Инфицирование людей происходит 
вследствие укусов или ослюнения поврежденных кожных 
покровов и/или слизистых оболочек, в том числе при зали-
зывании ран [3, 10]. В то же самое время в литературе име-
ются наблюдения, когда развитие ИПМ происходило даже 
при отсутствии очевидного контакта с животными [11], что, 
на наш взгляд, вероятнее всего связано с неполным учетом 
всех эпидемиологических факторов. Передача возбудителя 
от человека к человеку не рассматривается как потенциально 
возможный путь инфицирования. D. Kannangara и соавт. [10] 
на основе проведенного анализа литературных данных по 
путям заражения людей при отсутствии прямого контакта 
с животными отмечают, что инфицирование может проис-
ходить весьма необычными способами. В частности, важное 
значение имеют трофические язвы и другие открытые раны, 
на которые может попасть слюна животных, оставленная на 
полу или вещах, наличие на носках шерсти и перхоти живот-
ных, употребление в пищу продуктов, объеденных живот-
ными, вдыхание домашней пыли, содержащей РМ. Авторы 
отмечают, что отсутствие прямого травматического контакта 
с животными чаще отмечается у лиц пожилого возраста, что 
обусловлено наличием у них сопутствующих заболеваний, 
существенно снижающих резистентность организма.

Описываемый нами пациент имел длительный контакт 
с собакой, которую он содержал в квартире. Со слов брата 
пациента, собака неоднократно кусала его, однако на момент 

госпитализации следов укусов и царапин на теле не опреде-
лялось. Инфицирование могло произойти путем зализыва-
ния собакой трофических язв на нижних конечностях. 

Количество случаев развития ИПМ несоизмеримо 
малó по сравнению с числом людей, содержащих в домаш-
них условиях кошек и собак. Поскольку РМ – условно-па-
тогенный возбудитель, обязательным условием развития 
ИПМ должны быть факторы риска. К числу таких состо-
яний относятся онкологические заболевания, ВИЧ-инфек-
ция, риску подвержены пациенты после химио- и лучевой 
терапии, лица с ЦП, хроническими заболеваниями почек, 
сахарным диабетом, гематологическими заболеваниями, 
трансплантацией органов, спленэктомией и др. [3, 12].

Попытки систематизации особенностей клинического 
течения ИПМ в зависимости от механизма инфицирова-
ния и наличия коморбидных заболеваний предпринима-
лись неоднократно [1, 5, 13]. В проведенном ретроспектив-
ном анализе 44 случаев ИПМ [1] авторами получены на 
первый взгляд парадоксальные данные. В частности, бак-
териемия достоверно чаще развивалась у пациентов при 
отсутствии указаний на укусы животных. Так, из 8 пациен-
тов, которые госпитализированы в отделение интенсивной 
терапии, у 7  развитие заболевания не связано с укусами 
животных и из документированных 4 летальных случаев 
ни у одного пациента не отмечено указаний на укусы.

Многие авторы отмечают [3, 14], что пациенты с ИПМ, у 
которых развитие заболевания не связано с укусами живот-
ных, как правило, имеют тяжелые сопутствующие заболева-
ния, у них чаще развивается бактериемия, они чаще посту-
пают в отделение интенсивной терапии и у них отмечаются 
более высокие показатели летальности. Бактериемия при 
ИПМ верифицируется в 40–63% случаях. Так, в приведен-
ном выше ретроспективном анализе [1] все 4  пациента с ле-
тальным исходом ИПМ имели либо ЦП, либо злокачествен-
ные новообразования. И наоборот, инфекционный процесс, 
связанный с укусами животных у иммунокомпетентных 
лиц, обычно ограничивается поражением мягких тканей. 

В типичных случаях пастереллез развивается очень быс-
тро и динамично. Инкубационный период обычно состав-
ляет от нескольких часов до одних суток. Многие отмечают, 
что пролонгация инкубационного периода свыше 24 ч тре-
бует исключения стрептококкового или стафилококкового 
генеза заболевания. Особенно отчетливо короткий инкуба-
ционный период прослеживается при наличии укусов. 

Заболевание начинается остро с развития эритемы в 
месте входных ворот, отека, боли, регионарного лимфаде-
нита, подъема температуры до высоких цифр [8], и уже в 
течение 24–48 ч с момента заболевания формируется се-
розно-геморрагический или гнойный характер воспале-
ния. Данный вариант течения заболевания в полной мере 
соответствует клинической картине рожистого воспале-
ния [4]. Таким образом, развертывание клинической кар-
тины целлюлита обычно происходит в течение 1–2 дней. 
В  отдельных случаях может развиваться некротический 
фасциит, проявляющийся быстрым прогрессированием 
процесса, выраженным болевым синдромом с непропорци-
онально ограниченными локальными проявлениями [15]. 
Могут развиваться остеомиелит и септический артрит с 
локализацией процесса дистальнее входных ворот инфек-
ции. В тяжелых случаях пастереллеза местный воспали-
тельный процесс быстро прогрессирует до бактериемии 
с формированием диссеминированных форм, таких как 
пневмония, эндокардит, менингит и другие с показателем 
летальности 25–30% [6–8]. У описываемого нами пациента 
диссеминация возбудителя произошла на ранних этапах 
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инфицирования, о чем свидетельствуют динамика и харак-
тер клинических проявлений заболевания и патоморфоло-
гические находки. 

Пневмония считается самым распространенным вари-
антом, хотя могут развиваться трахеобронхит, эмпиема, абс-
цессы легких [1]. При этом клинические признаки поражения 
органов дыхания фактически неотличимы от поражений, 
обусловленных другими патогенами. Как показывают кли-
нические наблюдения [1, 3, 13], независимо от локализации 
диссеминированных форм ИПМ, характера органопатологии 
инфекционный процесс не отличается специфичностью и ха-
рактеризуется неспецифической клинической картиной. 

Таким образом, только на основании клинической кар-
тины фактически невозможно заподозрить пастереллез. 
Только тщательно собранный эпидемиологический анам-
нез, указывающий на контакт с домашними животными, а 
также наличие у пациента определенных факторов риска, 
свидетельствующих о наличии у него иммунокомпромети-
рованности, с определенной степенью вероятности может 
свидетельствовать об ИПМ.

В структуре факторов риска развития диссеминиро-
ванных форм ИПМ и летального исхода заболевания наи-
более часто указывают ЦП [12], что объясняется исключи-
тельной ролью печени в обеспечении защитных реакций 
организма [16]. Кроме этого, у больных с ЦП выявляются 
нарушения как со стороны врожденного, так и адаптивно-
го иммунитета, что в литературе обозначается как «цир-
роз-ассоциированная иммунная дисфункция» [17]. 

И все же, несмотря на то, что большинство исследователей 
отмечают важную роль тяжелых коморбидных состояний в 
развитии диссеминированных форм ИПМ, в литературе 
имеются наблюдения развития инфекционного процесса, вы-
званного РМ без тяжелой сопутствующей патологии [18].

Основным методом этиологической верификации ди-
агноза при ИПМ является бактериологическое исследова-
ние, тогда как другие методы, в том числе молекулярно-ге-
нетические, несмотря на преимущества, пока остаются 
недоступными для клинического применения. Учитывая 
ограничения в использовании диагностических средств в 
клинической практике, особое внимание следует обращать 
на эпидемиологические данные, в частности на контакт 
(травматичный или нет) с домашними питомцами. РМ яв-
ляется наиболее распространенным патогеном, выделяе-
мым в результате укусов или царапин животных. 

Как показывают многочисленные клинические наблю-
дения, пенициллины являются наиболее оптимальными 
этиотропными препаратами в лечении любых форм ИПМ. 
Наиболее высокую активность in vitro проявляют пени-
циллин, ампициллин, амоксициллин и амоксициллин + 
клавулановая кислота, тогда как оксациллин, нафциллин, 
диклоксациллин и клоксациллин оказались не столь ак-
тивными и не рекомендуются к применению при вери-
фикации диагноза пастереллеза. Цефалоспорины in vitro 
также проявляют активность по отношению к РМ, причем 
более активны препараты поздних поколений. В частно-
сти, цефтриаксон и цефоперазон демонстрируют прекрас-
ную активность in vitro. Кроме этого, этиотропная терапия 
ИПМ может включать комбинации других препаратов с 
известной антипастереллезной активностью, особенно в 
случаях непереносимости пенициллинов. Это могут быть, 
например, доксициклин, триметоприм/сульфаметоксазол, 
ципрофлоксацин, левофлоксацин, метронидазол, клинда-
мицин. И все же оптимально схемы используемых анти-
бактериальных препаратов должны ориентироваться на 
чувствительность выделенной культуры. 

В рассматриваемом нами клиническом случае пациенту 
изначально назначен амоксициллин с клавулановой кисло-
той в достаточной терапевтической дозе, однако он не отре-
агировал на проводимую терапию. Неблагоприятный исход 
заболевания мог быть обусловлен несколькими факторами. 
Во-первых, пациент госпитализирован в поздние сроки за-
болевания, когда его состояние уже оценивалось как крити-
ческое. Наличие у него таких фоновых заболеваний, как ЦП, 
хроническая венозная недостаточность, ожирение 2-й степе-
ни, хроническая болезнь почек 3-й степени, уже делали про-
гноз заболевания неблагоприятным. Во-вторых, несмотря на 
известную высокую чувствительность РМ к пенициллинам, 
известны редкие случаи, когда от животных и даже пациентов 
выделяли пастереллы, резистентные к пенициллинам [19]. 
В-третьих, инфекции, связанные с домашними питомцами, 
нередко имеют полимикробный генез, что требует проведе-
ния комбинированной антимикробной терапии. 

Заключение
Несмотря на то, что домашние питомцы в целом 

безопасны и играют позитивную роль в сохранении 
психосоматичес кого состояния людей, их значение в рас-
пространении зоонозных инфекций широко исследуется и 
обсуждается [20].

Проблема ИПМ мало освещена в отечественной специ-
альной литературе, а потому для многих клиницистов яв-
ляется новой и в определенной степени неизвестной зоо-
нозной инфекцией. Важнейшим фактором риска развития 
ИПМ является наличие у пациента тяжелой сопутствующей 
патологии, сопровождаемой иммунокомпрометированным 
статусом. В структуре диссеминированных форм ИПМ по-
ражение органов дыхания занимает одно из ведущих мест, 
однако при этом их клиническое течение не имеет каких-ли-
бо характерных и специфических признаков.

На примере рассматриваемого нами клинического слу-
чая мы демонстрируем важность эпидемиологического 
анамнеза, указывающего на наличие прямого контакта с 
домашними животными (прежде всего собаки и кошки). 
При этом степень травматичности контакта с животным 
не имеет принципиального значения, поскольку инфици-
рование может произойти при зализывании животными 
ран. Анализ литературных данных позволяет даже отме-
тить следующую закономерность: чем более тяжелые со-
путствующие заболевания имеются у пациента, тем более 
вероятным становится его инфицирование РМ посред-
ством нетравматического контакта с домашними живот-
ными. Эпидемиологические данные также могут иметь 
решающее значение в выборе эмпирической антибактери-
альной терапии пациентов с диссеминированными форма-
ми ИПМ, получающих специализированную медицинскую 
помощь в условиях реанимационных отделений и палат 
интенсивной терапии.

Таким образом, клиницисты всех специальностей 
должны поддерживать высокий уровень настороженности 
в отношении инфекции, обусловленной PM, особенно у 
лихорадящих пациентов при установлении у них тесного 
контакта с домашними животными, даже в случаях их пол-
ной иммунокомпетентности. 

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have 
no competing interests.



КлиниЧЕСКОЕ нАБлЮДЕниЕ https://doi.org/10.26442/00403660.2022.11.201939

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (11): 1310–1314. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (11): 1310–1314.1314

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие 
своего авторства международным критериям ICMJE. Все 
авторы в равной степени участвовали в подготовке публи-
кации: разработка концепции статьи, получение и анализ 
фактических данных, написание и редактирование текста 
статьи, проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE criteria. 
All authors made a substantial contribution to the conception of 
the work, acquisition, analysis, interpretation of data for the work, 
drafting and revising the work, final approval of the version to be 
published and agree to be accountable for all aspects of the work. 

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no 
external funding for the exploration and analysis work.

Информированное согласие на публикацию. Авторы 
получили письменное согласие законных представителей 
пациента на анализ и публикацию медицинских данных.

Consent for publication. The authors obtained written 
consent from the patient's legal representatives to analyze and 
publish medical data.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Giordano A, Dincman T, Clyburn BE, et al. Clinical Features and 
Outcomes of Pasteurella multocida Infection. Medicine (Baltimore). 
2015;94(36):e1285. DOI:10.1097/MD.0000000000001285

2. Hurtado R, Maturrano L, Azevedo V, Aburjaile F. Pathogenomics 
insights for understanding Pasteurella multocida adaptation. Int J Med 
Microbiol. 2020;310(4):151417. DOI:10.1016/j.ijmm.2020.151417

3. Boadu C, Hernandez A, Zeidan B Jr, et al. Pasteurella multocida 
Bacteremia in an Immunocompromised Patient After Multiple Cat 
Scratches. Cureus. 2021;13(1):e12938. DOI:10.7759/cureus.12938

4. Bradarić N, Milas I, Luksić B, et al. Erysipelas-like cellulitis with 
Pasteurella multocida bacteremia after a cat bite. Croat Med J. 
2000;41(4):446-9. 

5. Christenson ES, Ahmed HM, Durand CM. Pasteurella multocida 
infection in solid organ transplantation. Lancet Infect Dis. 
2015;15(2):235-40. DOI:10.1016/S1473-3099(14)70895-3

6. Mu H, Yang M, Zhang Y, et al. Pet-related Pasteurella multocida 
induced peritonitis in peritoneal dialysis: a case report and 
review of the literatures. BMC Nephrol. 2020;21(1):102.  
DOI:10.1186/s12882-020-01765-1

7. Porter RS, Hay CM. Pasteurella Endocarditis: A Case Report and 
Statistical Analysis of the Literature. Case Rep Infect Dis. 2020;3:1-10. 
DOI:10.1155/2020/8890211

8. Wilson BA, Ho M. Pasteurella multocida: from zoonosis to 
cellular microbiology. Clin Microbiol Rev. 2013;26(3):631-55.  
DOI:10.1128/CMR.00024-13

9. Arons MS, Fernando L, Polayes IM. Pasteurella multocida – the major 
cause of hand infections following domestic animal bites. J Hand Surg 
Am. 1982;7(1):47-52. DOI:10.1016/s0363-5023(82)80013-0

10. Kannangara DW, Pandya D, Patel P. Pasteurella multocida Infections 
with Unusual Modes of Transmission from Animals to Humans:  
A Study of 79 Cases with 34 Nonbite Transmissions. Vector Borne 
Zoonotic Dis. 2020;20(9):637-51. DOI:10.1089/vbz.2019.2558

11. Fayyaz B. "Non-zoonotic" pasteurella multocida infection in an 
immunocompromised patient. J Community Hosp Intern Med Perspect. 
2018;8(6):370-2. DOI:10.1080/20009666.2018.1548845

12. Tamaskar I, Ravakhah K. Spontaneous bacterial peritonitis with Pasteurella 
multocida in cirrhosis: case report and review of literature. South Med J. 
2004;97(11):1113-5. DOI:10.1097/01.SMJ.0000144616.66917.8A

13. Ebright J, Frey AB, Fairfax MR. Pasteurella multocida infections and 
bacteremia: a twenty-year experience at an urban medical center. Infect 
Dis Clin Pract. 2009;17(2):102-4. DOI:10.1097/IPC.0b013e318195e1ab

14. Adler AC, Cestero C, Brown RB. Septic shock from Pasturella multocida 
following a cat bite: case report and review of literature. Conn Med. 
2011;75(10):603-5.

15. Hamamoto Y, Soejima Y, Ogasawara M, et al. Necrotizing fasciitis due 
to Pasteurella multocida infection. Dermatology. 1995;190(2):145-9. 
DOI:10.1159/000246665

16. Piano S, Brocca A, Mareso S, Angeli P. Infections complicating cirrhosis. 
Liver Int. 2018;38 Suppl. 1:126-33. DOI:10.1111/liv.13645

17. Ekpanyapong S, Reddy KR. Infections in Cirrhosis. Curr Treat Options 
Gastroenterol. 2019;17(2):254-70. DOI:10.1007/s11938-019-00229-2

18. Pak S, Valencia D, Decker J, et al. Pasteurella multocida pneumonia in an 
immunocompetent patient: Case report and systematic review of literature. 
Lung India. 2018;35(3):237-40. DOI:10.4103/lungindia.lungindia_482_1

19. Wei A, Dhaduk N, Taha B. Wrist abscess due to drug-resistant Pasteurella 
multocida. IDCases. 2021;26:e01277. DOI:10.1016/j.idcr.2021.e01277

20. Малов В.А., Малеев В.В. Домашние животные в современном об-
ществе: скрытые угрозы. Терапевтический архив. 2018;90(11):105-11  
[Malov VA, Maleyev VV. Pets in modern society: hidden threats. 
Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2018;90(11):105-11 (in Russian)]. 
DOI:10.26442/terarkh20189011105-111 

Статья поступила в редакцию / The article received: 04.05.2022

ЦП – цирроз печени
РМ – Pasteurella multocida

Список сокращений

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.11.201933

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (11): 1315–1319. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (11): 1315–1319. 1315

BY-NC-SA 4.0CC КлиниЧЕСКОЕ нАБлЮДЕниЕ

Клинические случаи осложненного дивертикулита  
на фоне тяжелого течения COVID-19
Н.Ю. Пшеничная1, Ж.Б. Понежева1, А.Р. Маржохова2, З.Ф. Хараева2, Л.Э. Балагова2, М.Ю. Маржохова2,  
И.В. Шестакова3

1ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора, Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х.М. Бербекова», Нальчик, Россия;
3ГБУЗ «Инфекционная клиническая больница №2» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия

Аннотация
Представлено два клинических случая перфорации ранее не диагностированного дивертикула толстого кишечника у больных с корона-
вирусной инфекцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, лечившихся в Госпитале особо опасных инфекций №1 г. Нальчика. Оба больных 
пожилого возраста, повышенной массы тела, имели массу хронических сопутствующих заболеваний. Больные получали гормональную 
терапию и таргетированы: первая больная дважды (тоцилизумаб в первые сутки госпитализации и олокизумаб на 7-е сутки стацио-
нарного лечения). Второй больной на 3-й день пребывания в стационаре получил левилимаб. Через короткое время у обоих больных 
появились острые боли в животе, больные переведены в хирургическое отделение и прооперированы. В ходе операции у обоих больных 
обнаружена ранее не диагностированная дивертикулярная болезнь, осложнившаяся на фоне иммуносупрессии перфорацией диверти-
кула и перитонитом. Оба больных погибли. При применении таргетной терапии для больных COVID-19 необходимо учитывать, что у 
них могут быть ранее не диагностированные хронические заболевания, которые могут явиться причиной смертельных осложнений на 
фоне иммуносупрессии.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, таргетная терапия, дивертикулярная болезнь
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CASE REPORT

Clinical cases of complicated diverticulitis against the background of severe course 
COVID-19. Case report
Natalia Yu. Pshenichcnaya1, Zhanna B. Pоnezheva1, Asiyat R. Marzhokhova2, Zaira F. Kharaeva2,  
Liana E. Balagova2, Madina Yu. Marzhokhova2, Irina V. Shestakova3

1Central Research Institute of Epidemiology, Moscow, Russia;
2Berbekov Kabardino-Balkarian State University, Nalchik, Russia;
3Infectious Clinical Hospital №2, Moscow, Russia

Abstract 
Two clinical cases of perforation of a previously undiagnosed colon diverticulum in patients with coronavirus infection caused by the  
SARS-CoV-2 virus treated at the Hospital №1 of Nalchik. Both patients were elderly, overweight, had a lot of chronic concomitant diseases. 
Patients received hormone therapy and were targeted: the first patient twice (tocilizumab on the first day of hospitalization and olokizumab on 
the 7th day of inpatient treatment). The second patient received levilimab on the 3rd day of his stay in the hospital. A short time after targeting, 
both patients developed acute diffuse abdominal pain, the patients were transferred to the surgical department and operated on. During the 
operation, both patients were found to have previously undiagnosed diverticular disease, complicated by diverticular perforation and peritonitis 
on the background of immunosuppression. Both patients died. Thus, when using targeted therapy for patients with COVID-19, it is necessary 
to take into account that they may have previously undiagnosed chronic diseases that can cause fatal complications against the background of 
immunosuppression.

Keywords: coronavirus infection, targeted therapy, diverticular bowel disease
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Введение
Экстренная хирургическая помощь в условиях инфек-

ционного стационара – актуальная проблема во время пан-
демии COVID-19 [1], так как нередко осложнениями коро-
навирусной инфекции являются состояния, требующие 
неотложного хирургического вмешательства. При этом 
не исключено наличие у пациентов недиагностированных 
сопутствующих хронических хирургических заболеваний 
и их осложнений, утяжеляющих течение коронавирусной 
инфекции. 

Таким заболеванием может оказаться дивертикулит 
кишечника [2]. 

Когда дивертикулы начинают воспаляться, речь уже 
идет о дивертикулярной болезни кишки. Она развивает-
ся у 20% людей с дивертикулезом. У 75% из них возникает 
острый дивертикулит, который сопровождается болью в ле-
вой нижней части живота и повышением температуры, а у 
25% развиваются осложнения, такие как перфорация дивер-
тикула, абсцесс брюшной полости, перитонит, внутренние и 
наружные свищи или кровотечение из дивертикула [3].

Ф.А. Бабаев и соавт. наблюдали осложнение дивертику-
лита толстой кишки на фоне COVID-19 в виде перфорации 
у 0,5% пациентов. Всем пациентам выполнена резекция 
участка толстой кишки с выведением стом [4].

Нередко толчком к развитию воспалительных процес-
сов в организме больных COVID-19, в том числе диверти-
кулитов, является назначение иммуносупрессивной, в том 
числе таргетной, терапии.

В патогенезе острого респираторного дистресс-синдро-
ма вследствие инфекции COVID-19 основную роль игра-
ет избыточный ответ иммунной системы со стремитель-
но развивающимся фатальным цитокиновым штормом; 
у больных с длительной лихорадкой и прогрессирующим 
поражением легких с признаками дыхательной недоста-
точности (ДН), уровнем С-реактивного белка (СРБ) более 
70 мг/л, повышением уровня интерлейкина (ИЛ)-6 реко-
мендовано использование высоких доз стероидов или при-
менение таргетной терапии – моноклональных антител, 
являющихся ИЛ-6, или рецепторов ИЛ-6, таких как тоци-
лизумаб, сарилумаб, олокизумаб, левилимаб [5]. 

Вероятная эффективность тоцилизумаба для лечения 
осложнений у пациентов с тяжелым и критическим тече-
нием COVID-19 связана с тем, что моноклональные анти-
тела, нацеленные на сигнальные пути ИЛ-6, могут потенци-
ально сдерживать цитокиновый шторм [6].

Согласно публикациям при применении тоцилизумаба 
регистрировались следующие серьезные инфекционные 
заболевания: пневмония, флегмона, инфекции, вызванные 
Herpes zoster, гастроэнтерит, дивертикулит, сепсис, бакте-
риальный артрит, некоторые из них привели к фатально-
му исходу, что авторы связывали с иммуносупрессивным 
дейс твием этого препарата [7].

В связи с этим активно обсуждаются вопросы о необ-
ходимости и возможности приостановки иммуносупрес-
сивной терапии и биологической терапии у пациентов с 
обострением хронической патологии различных органов, 

необходимости мер индивидуальной защиты и возможно-
сти профилактики инфекции у пациентов данной катего-
рии [8]. 

Приведем несколько клинических наблюдений перфо-
рации дивертикула толстой кишки на фоне иммуносупрес-
сивной терапии у больных с тяжелым течением COVID-19.

Клиническое наблюдение 1: больная Ж. 83 лет находи-
лась в Госпитале особо опасных инфекций №1 г. Нальчика с 
09.11.2021 по 17.10.2021 (8 койко-дней), а затем переведена 
в хирургическое отделение с диагнозом:

Основной: коронавирусная инфекция COVID-19 (вирус 
идентифицирован, U07.1.), тяжелой степени. 

Осложнения: внебольничная двусторонняя полисег-
ментарная пневмония; поражение 18%; ДН 2-й степени 
(J18.8); гематома правой верхней конечности. Острый ме-
зентериальный тромбоз? Перфорация полого органа?

Сопутствующие заболевания: ишемическая болезнь 
сердца; постинфарктный кардиосклероз (27.12.2020); сте-
нозирующий атеросклероз коронарных артерий; артери-
альная гипертония 3-й степени, риск 4; нарушения ритма 
и проводимости сердца: пароксизмальная форма фибрил-
ляции предсердий; дегенеративный порок аортального 
клапана с формированием стеноза; атеросклероз артерий 
нижних конечностей – стеноз; гипохромная анемия; язвен-
ная болезнь двенадцатиперстной кишки. 

Поступила с жалобами на повышение температуры 
тела, выраженную общую слабость, аносмию с положи-
тельным результатом метода полимеразной цепной реак-
ции SARS-CoV-2. 

Из анамнеза заболевания: больная 8 дней лечилась 
амбулаторно, получала фавипиравир по схеме (6 дней), 
апиксабан (5 мг в день) и жаропонижающие средства. Не-
смотря на проводимую терапию, состояние ухудшалось. 
При поступлении на 9-й день болезни на компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) выявлены 
множес твенные инфильтративные изменения в обоих лег-
ких по типу «матового стекла», 18% поражения.

Из анамнеза жизни: больная перенесла холецистэкто-
мию в 2011 г. и пластику белой линии живота (09.2021) в 
связи с грыжей указанной локализации.

При осмотре: состояние средней степени тяжести. Кож-
ные покровы бледные, акроцианоз губ. Рост – 152 см. Масса 
тела – 90 кг. В легких ослабленное дыхание над всеми точ-
ками аускультации, хрипов нет. Тоны сердца приглушены, 
ритмичные, артериальное давление –125/74 мм рт. ст., час-
тота сердечных сокращений – 68 уд/мин. SpО2 94%. Живот 
безболезненный. 

В отделении больной проводилась следующая тера-
пия: оксигенотерапия, продолжила прием фавипиравира 
0,3 подкожно 2 раза в сутки, ацетилсалициловая кислота 
100 мг/сут, стероиды (преднизолон 60 мг/сут 10.11.2021, 
дексаметазон 16 мг/сут внутривенно капельно с 10.11.2021 
по 12.11.2021, дексаметазон 12 мг/сут с 13.11.2021 по 
17.11.2021), спиронолактон 50 мг, амброксола гидрохлорид 
30 мг, омепразол 20 мг 2 раза в день, бисопролола фумарат 
2,5 мг, аторвастатин – 1 таблетка 1 раз в сутки, нифедипин 
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10 мг, промазин 1/2 таблетки на ночь, глюкозо-солевые рас-
творы в объеме 300–500 мл, симптоматическая терапия.

Больная в отделении обследована. В общем анализе кро-
ви – лейкопения (2,73×109/л), анемия (86 г/л), тромбоцито-
пения (128×109/л), ускоренная скорость оседания эритро-
цитов (35 мм/ч), повышение глюкозы крови (7,8  ммоль/л), 
диспротеинемия со снижением альбуминов (общий белок 
50 г/л, альбумины 32 г/л), повышение СРБ (98,7 мг/мл), ИЛ-6 
(150 пг/мл), ферритина (790 нг/мл), активированное частич-
ное тромбопластиновое время – 66 с, фибриноген 424 мг/дл,  
снижение протромбинового индекса (65%), повышение 
международного нормализованного отношения (1,64).

Такие показатели, как аланинаминотрансфераза, ас-
партатаминотрансфераза крови, билирубин, мочевина, 
креатинин крови, исследовались неоднократно и почти не 
менялись. При этом в общем анализе мочи с момента по-
ступления отмечалась протеинурия – 30 мг/дл.

В связи с продолжающейся лихорадкой назначена ан-
тибактериальная терапия: цефтриаксон 2,0 2 раза в сутки 
внутривенно капельно.

Несмотря на проводимую терапию, состояние боль-
ной продолжало ухудшаться: сохранялась лихорадка, на-
растала ДН (сатурация – 91%), и с учетом лабораторных 
данных врачебной комиссией принято решение о проведе-
нии таргетной терапии. На 3-й день пребывания больной 
в стационаре ей введен тоцилизумаб 400 мг внутривенно 
капельно медленно на 200 мл 0,9% раствора NaCl. На следу-
ющий день после введения тоцилизумаба состояние боль-
ной улучшилось: нормализовалась температура, сатурация 
повысилась до 93%, количество лейкоцитов стало больше 
(4,87×109/л), нормализовался показатель СРБ. 

В стационаре неоднократно проводилось рентгеноло-
гическое исследование легких. На рентгенограмме ОГК от 
11.11.2021 (рис. 1) до введения тоцилизумаба определяется 
двустороннее диффузное снижение пневматизации. Корни 
легких прикрыты тенью сердца. Купола диафрагмы распо-
ложены обычно. Синусы завуалированы. Границы сердца 
сохранны. Срединная тень не смещена. Заключение: дву-
сторонняя пневмония, КТ-3. 

На 6-й день госпитализации состояние больной ухуд-
шилось. Стала нарастать ДН. В связи с этим неоднократно 
проводилась электрокардиография, на которой обнаруже-

ны признаки ишемии миокарда. Топониновый тест отри-
цательный. 

Вновь повысился уровень СРБ и ИЛ-6, появилась лейко-
пения. В связи с ухудшением состояния больной повторно 
назначена таргетная терапия. Введен олокизумаб 124 мг вну-
тривенно капельно. В состоянии больной вновь наметилась 
положительная динамика. Уменьшилась степень ДН: сатура-
ция восстанавливалась до 95–96% уже на 4–5 л/мин на аппа-
рате Боброва вместо предыдущих 15 л/мин, больная стала 
спокойнее, СРБ снизился до нормы, лихорадки не отмечено. 
На повторной рентгенограмме улучшения не выявлено. 

Утром 17.11.2021 больная пожаловалась на боль в пра-
вом плече и правой половине грудной клетки. При осмот-
ре: ниже средней трети плеча до кисти правой руки кожа 
фиолетово-синюшного цвета. Симптома флуктуации не 
установлено. Данных ультразвукового исследования (УЗИ) 
в пользу полостной гематомы не найдено. Факторами ри-
ска образования гематом является усиление антикоагу-
лянтной терапии при тяжелом течении COVID-19 [9]. 

Вечером этого же дня у больной внезапно появились 
острые боли в животе, которые практически не купиро-
вались, пальпаторно появились признаки раздражения 
брюшины. В экстренном порядке проведено УЗИ орга-
нов брюшной полости, по данным которого заподозрена 
острая толстокишечная непроходимость. 

Больная переведена в хирургическое отделение госпи-
таля после консультации хирурга с диагнозом: тромбоз ме-
зентериальных сосудов? Перфорация полого органа? В экс-
тренном порядке проведено оперативное вмешательство, в 
ходе которого обнаружена микроперфорация дивертику-
ла толстой кишки и, как осложнение, перитонит. На фоне 
иммуносупрессивной терапии развилась так называемая 
дивертикулярная болезнь с перфорацией и перитонитом. 

Выбор метода операции зависит от характера ослож-
нений, распространенности процесса, воспалительных 
изменений ткани дивертикула, кишечной стенки и окру-
жающих тканей, наличия перифокального воспаления или 
перитонита [10]. 

В ходе операции в брюшной полости обнаружено до 
300 мл гноя. При дальнейшей ревизии выявлено, что стен-
ки слепой кишки отечные, гиперемированные, с наложени-
ем фибрина, имеются дивертикулярная болезнь и микро-
перфорация дивертикула. Дефект ушит. Брюшная полость 
промыта до чистых вод. Установлены дренажные трубки. 

На операционном столе в состоянии больной отмети-
лась отрицательная динамика, ДН нарастала, в связи с чем 
больная переведена на искусственную вентиляцию легких. 

Состояние больной после оперативного вмешатель-
ства оставалось тяжелым, и больная погибла при явлениях 
острой сердечной недостаточности. Вскрытие отсутствова-
ло – отказались родственники по религиозным убеждениям.

У данной больной отмечено несколько факторов, кото-
рые способствовали тяжелому течению заболевания и ле-
тальному исходу. Это пожилой возраст, избыточная масса 
тела, сопутствующие заболевания, наличие недиагности-
рованного дивертикулеза кишечника, который воспалил-
ся на фоне иммуносупрессивной терапии с развитием ди-
вертикулярной болезни, микроперфорации и перитонита, 
проведение экстренной операции на фоне тяжелого состо-
яния по основному заболеванию.

Клиническое наблюдение 2: больной М. 66 лет посту-
пил в Госпиталь особо опасных инфекций №1 10 октября 
2021 г. В госпитале находился 5 койко-дней с диагнозом:

Основной: коронавирусная инфекция (подтвержденная 
U07.1), тяжелое течение.

Рис. 1. Рентгенограмма ОГК больной Ж. от 11.11.2021.
Fig. 1. Radiograph of chest organs patient Zh. from 11.11.2021.
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Осложнения: внегоспитальная двусторонняя пневмо-
ния КТ-3 (55% поражения), ДН 2-й степени. 

Сопутствующие заболевания: хроническая обструк-
тивная болезнь легких; хронический обструктивный брон-
хит, обострение; сахарный диабет 2-го типа, субкомпенса-
ция; артериальная гипертензия 2–3-й степени, риск 4.

Затем пациент переведен в хирургическое отделение 
Госпиталя №2 с подозрением на «острый живот», где в ходе 
операции обнаружены перфорация сигмовидной кишки, 
перитонит.

В инфекционный госпиталь пациент поступил с жало-
бами на одышку в покое, малопродуктивный кашель, тя-
жесть в грудной клетке, выраженную одышку, кашель, боли 
в суставах, повышение температуры до 38,5°С.

Из анамнеза: считает себя больным в течение 5 дней, 
когда обратился к участковому врачу с жалобами, который 
после КТ ОГК (16% поражения по типу «матового стекла») 
назначил амбулаторное лечение (фавипиравир по схеме, 
антикоагулянтную терапию, симптоматическую). 

Через 5 дней амбулаторного лечения состояние ухудши-
лось, сатурация снизилась до 92%. При повторном КТ об-
наружено увеличение поражения легочной ткани до 55%, и 
больной госпитализирован в госпиталь №1 г. Нальчика.

Объективно: состояние больного тяжелое, SpО2 91%, ли-
хорадка до 38,8°С. Рост – 165 см. Масса тела – 94 кг. В легких 
ослабленное дыхание, хрипов нет. Тоны сердца приглушены, 
ритм правильный, артериальное давление –160/90 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений – 86 уд/мин. Живот безбо-
лезненный.

Больной обследован: лейкопения, при этом высокая ско-
рость оседания эритроцитов (46 мм/ч), анемия, ферритин – 
880 нг/мл, диспротеинемия, ИЛ-6 – 42 пг/мл, СРБ – 53,7 мг/мл.

Назначено лечение: оксигенотерапия на аппарате Бо-
брова на 8–12 л/мин, стероиды (дексаметазон), гепарин 
25 тыс. МЕ/сут, спиронолактон 50 мг утром натощак, оме-
празол 20 мг 2 раза в день, ацетилцистеин 600 мг/сут вну-
тривенно капельно, ингибитор янус-киназы барицитиниб, 
цефоперазон/сульбактам 6,0 г/сут. 

Несмотря на проводимую терапию, к 3-му дню стацио-
нарного лечения состояние больного с отрицательной ди-
намикой за счет нарастания степени ДН: сатурация с 91% 
на воздухе снизилась до 88%, больной стал жаловаться на 
ухудшение самочувствия, озноб, тяжесть в груди, лихорад-
ку до 39°С. 

Воспалительные маркеры с отрицательной динамикой 
(СРБ – 75 мг/л, ИЛ-6 – 54 пг/мл), лимфопения (13).

В связи с тяжелым состоянием и явлениями цитокино-
вого шторма на 3-й день пребывания в госпитале больному 
введен левилимаб в дозировке 324 мг.

На следующий день больной отмечал улучшение обще-
го самочувствия. Температура снизилась до субфебриль-
ных цифр, одышка стала меньше, SpО2 – 94% на кислороде. 
В анализах: снизился уровень ИЛ-6 – 22 пг/мл, улучшились 
другие показатели.

Однако еще через день больного стали беспокоить боли 
в пояснице и подвздошных областях, стул отсутствовал 
2–3 дня, затем боли усилились и распространились по все-
му животу.

Осмотрен хирургом, однако данных в пользу острого 
хирургического процесса не выявлено. Горизонтальных 
уровней жидкости, свободного газа в брюшной полости на 
рентгенограмме не выявлено (рис. 2). 

Затем на УЗИ органов брюшной полости заподозрена 
толстокишечная непроходимость (петли толстого кишеч-
ника раздуты, маятникообразное движение).

При проведении повторного УЗИ органов брюшной поло-
сти в тот же день обнаружено появление свободной жидкос-
ти в печеночном углу, в ложе желчного пузыря. В кишечнике 
жидкостное содержимое с маятникообразным движением. 

Далее больному проведена магнитно-резонансная томо-
графия органов брюшной полости. Заключение: признаки 
перфорации полого органа; перитонит; энтероколит; цирро-
тические изменения печени; хронический некалькулезный 
холецистит; деформация желчного пузыря; хронический 
панкреатит; двусторонний хронический пиелонефрит, прос-
тые паренхиматозные кисты левой почки; двусторонний ги-
дроторакс. 

Пациент экстренно переведен в хирургическое отделе-
ние, где прооперирован в тот же день. При мини-лапаро-
томии обнаружена перфорация дивертикула сигмовидной 
кишки, перитонит. После ушивания перфорации и промы-
вания брюшной полости до чистых вод больной переведен 
в реанимацию, где скончался на 2-й день при явлениях 
прогрессирующей полиорганной недостаточности, кото-
рая развилась, несмотря на проводимую терапию.

Факторы, определившие летальный исход у данного 
пациента: пожилой возраст, сопутствующие заболевания, 
ранее не диагностированный хронический дивертикулит 
толстого кишечника, проводившаяся иммуносупрессив-
ная терапия, оперативное лечение. 

При перфорации дивертикула в брюшную полость 
имеет место очень высокая смертность: 18–35% случаев. 
Причиной послеоперационной летальности чаще всего яв-
ляется прогрессирование полиорганной недостаточности 
независимо от проводимой терапии [11].

Больной не вскрыт в связи с отказом родственников по 
религиозным убеждениям.

Обсуждение
Оба больных пожилого возраста, повышенной массы 

тела, имели массу хронических сопутствующих заболе-
ваний. За период нахождения в госпитале состояние па-
циентов ухудшалось. Больные получали терапию в соот-
ветствии с Временными методическими рекомендациями 
(профилактика, диагностика и лечение новой коронави-

Рис. 2. Рентгенограмма органов брюшной полости 
больного М.
Fig. 2. Radiograph of the abdominal organs of patient M.
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русной инфекции – COVID-19), актуальными на то время, 
в том числе получали гормональную терапию и таргетиро-
ваны: 1-я больная – дважды (тоцилизумаб 400 мг в первые 
сутки госпитализации и олокизумаб 124 мг на 7-е сутки 
стационарного лечения), 2-й больной на 3-й день пребыва-
ния в стационаре получил левилимаб.

Через короткое время после таргетирования у обоих 
больных появились острые боли в животе, они переведены 
в хирургическое отделение и прооперированы. В ходе опера-
ции у обоих больных обнаружена ранее не диагностирован-
ная дивертикулярная болезнь, осложнившаяся на фоне им-
муносупрессии перфорацией дивертикула и перитонитом. 

Оба больных погибли. По данным литературы, при ос-
ложнениях дивертикулярной болезни тяжелые сопутству-
ющие заболевания и пожилой возраст отрицательно влия-
ют на исход экстренной операции [12].

Таким образом, при применении таргетной терапии 
для больных COVID-19 необходимо учитывать, что у них 
могут быть ранее не диагностированные хронические за-
болевания, которые могут явиться причиной смертельных 
осложнений на фоне иммуносупрессии. 
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Клинический случай мукормикоза у больной COVID-19 
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Аннотация
Эпидемия COVID-19 c каждым месяцем раскрывается с новой стороны. В частности, с появлением нового штамма дельта у некоторых 
больных развивается мукормикоз, который ранее встречался крайне редко. Мукормикоз – редкая, агрессивная инфекция, вызываемая 
нитевидными грибами семейства Mucorales и ассоциирующаяся с высокими показателями заболеваемости и смертности. Основными 
триггерами развития мукормикоза у пациентов с COVID-19 являются: сахарный диабет и диабетический кетоацидоз, неконтролируе-
мая гипергликемия на фоне приема кортикостероидов, поражение сосудов, тромбоз, лимфопения, которые часто возникают на фоне 
COVID-19 и делают человека уязвимым к присоединению вторичной или условно-патогенной грибковой инфекции. Нами представлен 
клинический случай мукормикоза у пациентки 21 года с COVID-19-ассоциированной пневмонией тяжелой степени течения и сопут-
ствующим сахарным диабетом 1-го типа. Больная во время стационарного лечения получала стандартную терапию, включая глюкокор-
тикостероиды, в соответствии с тяжестью течения COVID-19. На 12-й день пребывания в стационаре состояние пациентки значительно 
ухудшилось, появились видимые изменения кожного покрова и мягких тканей лица, характерные для мукормикоза. Несмотря на кор-
рекцию проводимой терапии, пациентка скончалась от острой респираторной недостаточности в сочетании с септическим грибковым 
поражением ствола головного мозга.
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Быстрое глобальное распространение коронавирус-
ной болезни привело к объявлению COVID-19 пандемией 
11 марта 2020 г. (Всемирная организация здравоохранения, 
2020 г.). COVID-19 – это вирусное заболевание с поражением 
дыхательных путей, которое продолжает оставаться серьез-
ной проблемой здравоохранения во всем мире. Заболевание 
проявляется общими симптомами, такими как лихорадка, 
сухой кашель, усталость и одышка, иногда в тяжелых слу-
чаях приводит к острому респираторному дистресс-синдро-
му [1]. С другой стороны, применение глюкокортикостерои-
дов (ГКС) для уменьшения повреждения легких и снижения 
смертности у пациентов с COVID-19 может повысить риск 
развития условно-патогенных бактериальных и грибковых 
инфекций [2]. По мере того как во всех странах мира прини-
маются усилия по нормализации существующей ситуации 
с COVID-19, возникла угроза мукормикоза, ассоциирован-
ного с COVID-19 [3]. Мукормикоз – редкая агрессивная 
инфекция, вызываемая нитевидными грибами семейства 
Mucorales и ассоциирующаяся с высокими показателями за-
болеваемости и смертности. Наиболее частыми возбудите-
лями мукормикоза являются Rhizopus spp., Lichtheimia spp., 
Apophysomyces spp., Rhizomucor spp. и др. [4, 5]. Пациенты с са-
харным диабетом (СД), длительной нейтропенией и транс-
плантацией органов особенно подвержены риску развития 
мукормикоза [6, 7]. С начала пандемии COVID-19 регистри-
ровались единичные случаи мукормикоза, в особенности в 
Индии [8, 9].

В данной статье нами представлен клинический слу-
чай риноцеребральной формы мукормикоза у больной 
COVID-19-ассоциированной пневмонией. 

Клинический случай
Больная Ф., 21 год, поступила с жалобами на одышку в 

покое, сухой кашель, общую слабость, повышение темпе-
ратуры до 38,5°С. До поступления в стационар находилась 
на амбулаторном лечении по назначению врача – принима-
ла умифеновир 200 мг 4 раза в сутки и парацетамол 500 мг 

1–2 раза в день. В мазках со слизистой оболочки носоглотки 
методом полимеразной цепной реакции на 3-й день заболе-
вания обнаружена РНК коронавируса ТОРС (SARS-CoV-2). 
Одышка в покое и гипертермия нарастали, и пациентка гос-
питализирована в стационар по линии скорой медицинской 
помощи. Объективный статус при поступлении: состояние 
средней степени тяжести, в сознании, температура тела 
38,0°С, частота сердечных сокращений 79 уд/мин, артери-
альное давление 124/82 мм рт. ст., частота дыхания 22 в ми-
нуту. В анамнезе в течение 5 лет определялся СД 1-го типа 
(СД 1), и она принимала инсулин. В течение последнего года 
контроль гликемии являлся недостаточным. 

В стационаре пациентка стала получать лечение в соот-
ветствии с тяжестью состояния и методическими рекомен-
дациями Минздрава России: противовирусную (фавипира-
вир 1600 мг 2 раза в день внутрь в 1-й день и далее по 600 мг 
2  раза в день во 2–10-й дни), противовоспалительную (па-
рентеральные ГКС – дексаметазон 8 мг 2 раза в день в тече-
ние 14 дней), антикоагулянтную (Фраксипарин 0,4 мл 1 раз в 
день подкожно) и комбинированную антибактериальную те-
рапию широкого спектра (цефтриаксон 1,0 г внутримышеч-
но 2 раза в день №5, ванкомицин 1,0 г 2 раза в день внутри-
венно капельно, Метрогил 500 мг 3 раза в день внутривенно 
капельно, имипенем 1,0 г 3 раза в день) и кислород через нос-
овую канюлю и далее посредством неинвазивной вентиля-
ции легких в соответствии с тяжестью. По поводу СД боль-
ная продолжала инсулинотерапию по схеме 60–100  Ед/сут  
в зависимости от гликемии и в последующем в отделении ре-
анимации 4 Ед/ч внутривенно через инфузомат. 

В течение госпитализации отмечалась отрицательная 
динамика гематологических и биохимических показателей 
сыворотки крови: нарастал лейкоцитоз до 49,9×109/л, лим-
фопения с 20,07 до 2,43% и ускорение скорости оседания 
эритроцитов с максимальным показателем 22 мм/ч. Биохи-
мические воспалительные показатели крови значительно 
увеличены: С-реактивный белок – до 505,1 мг/л, прокаль-
цитонин – 1,2 нг/мл, D-димер – 4000 нг/мл. Также, несмотря 
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Abstract 
The COVID-19 epidemic is being revealed from a new angle every month. In particular, with the appearance of the delta strain, mucormycosis 
began to manifest in some patients, which had previously been extremely rare. Mucormycosis is a rare, aggressive infection caused by filamentous 
fungi of the Mucorales family and associated with high morbidity and mortality rates. The main risk factors for the mucormycosis in patients with 
COVID-19 are diabetes mellitus and diabetic ketoacidosis, uncontrolled hyperglycemia and massive use of glucocorticoids, vascular damage, 
thrombosis, lymphopenia, which often occur against the background of COVID-19 and make a person vulnerable to secondary or opportunistic 
fungal infection. We present a clinical case of mucormycosis in a 21-year-old female patient with COVID-19-associated severe pneumonia 
and concomitant type I diabetes mellitus. The patient was hospitalized and received standard therapy during inpatient treatment, including 
glucocorticosteroids in accordance with the severity of the course of COVID-19. On the 12th day from the hospitalization, the patient's 
condition deteriorated significantly, and the visible changes in the skin and soft tissues of the face, characteristic of mucormycosis appeared. 
Despite the drug therapy correction, the patient died because of the acute respiratory failure in combination with septic fungal damage of the 
brain stem.
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на корректировку инсулинотерапии, гипергликемия воз-
росла до 37,19 ммоль/л. Выявлены электролитные наруше-
ния в сыворотке крови в виде гипокалиемии и гипонатри-
емии. Снижение рН и концентрация бикарбоната (НСО3) 
крови свидетельствовали о метаболическом ацидозе.

Визуализация:
1-й день в стационаре. Компьютерная томография (КТ) 

органов грудной клетки. Заключение: двусторонняя поли-
сегментарная пневмония; поражения легочной ткани 42%.

14-й день. КТ головного мозга с болюсным контрасти-
рованием. Заключение: отек мягких тканей парабульбар-
ной клетчатки; левосторонний верхнечелюстной синусит; 
этмоидит; не исключается формирование отека головного 
мозга (рис. 1). 

15-й день. КТ органов грудной клетки. Заключение: дву-
сторонняя полисегментарная вирусная пневмония; КТ-4; 
поражения легочной ткани 65%; левосторонний гидрото-
ракс.

16-й день. КТ головного мозга. Заключение: отек мягких 
тканей парабульбарной клетчатки; левосторонний верх-
нечелюстной синусит, этмоидит; ультразвуковое иссле-
дование сосудов головного мозга с болюсным контрасти-
рованием. Заключение: аневризматические деформации, 
окклюзии, тромбоз синусов не определяется. 

На 12-й день стационарного лечения у пациентки по-
явились изменения на коже щеки слева в виде темного 
пятна диаметром 0,5 см, которое расценено как поврежде-
ние кожи кислородной маской. В течение следующих дней 
пятно увеличилось в диметре до 4–5 см. На 14-й день го-
спитализации отмечено ухудшение состояния – появился 
отек мягких тканей лица слева, снижение остроты зрения, 
потемнение цвета кожных покровов лица слева. При осмо-
тре признаки отека века и птоз слева. При пальпации бо-
лезненности и напряжения мягких тканей нет, флуктуации 
нет. Экзофтальм 1,5 мм. Глазное дно: рефлекс ослабленный. 
Конфигурация лица изменена за счет незначительного 
отека мягких тканей слева. В подглазничной области слева 
визуализируется измененный участок кожи с четкими не-
ровными контурами черного цвета (рис. 2, а). 

В связи с подозрением на тромбоз венозного кавер-
нозного синуса/параорбитальную флегмону/мукормикоз 
проведена коррекция терапии и дополнительно назначен 
противогрибковый препарат Sol. Amphotericin В 50 000 Ед 
внутривенно капельно через день. 

На 16-й день выполнена пункция и катетеризация ле-
вой верхнечелюстной пазухи, получено умеренное сли-
зистое отделяемое. Установлен катетер в левой верхнече-
люстной пазухе для дренирования пазухи. 

Выставлен диагноз:
COVID-19, вирус идентифицирован; двусторонняя по-

лисегментарная внебольничная пневмония тяжелой сте-
пени тяжести с поражением 65%; сепсис тяжелой степени 
тяжести.

Осложнения: дыхательная недостаточность 3-й сте-
пени; респираторный дистресс-синдром; сепсис; диссе-
минированная легочная эмболия; полиорганная недос-
таточность (почечная, печеночная, сердечно-сосудистая 
недостаточность).

Сопутствующие: риноцеребральная форма мукормико-
за; отек мягких тканей парабульбарной клетчатки; левосто-
ронний верхнечелюстной синусит, этмоидит; реактивный 
отек век слева; частичная атрофия зрительного нерва сле-
ва; диабетическая ретиноангиопатия; птоз верхнего века 
слева; левосторонний отечно-катаральный верхнечелюст-
ной синусит; офтальмоплегия; вторичный менингоэнцефа-
лит с правосторонним параличом III, IV, VI пар черепных 
нервов, тотальной офтальмоплегией слева, общемозговым 
синдромом; тромбоз кавернозного синуса; СД 1, инсулин-
зависимый, декомпенсация; диабетическая полинейропа-
тия, нефропатия; кетоацидоз.

В связи с прогрессированием тяжести состояния боль-
ная на 17-й день переведена в отделение интенсивной те-
рапии. Состояние тяжелое, с отрицательной динамикой. 
В оглушении. Температура 36,8°С. Наблюдаются отек века 
и птоз слева, конфигурация лица изменена за счет отека 
мягких тканей слева. В подглазничной области слева ви-
зуализируется измененный участок кожи с четкими не-
ровными контурами черного цвета (рис. 2, b). Дыхание  

Рис. 1. КТ головного мозга пациентки Ф. с COVID-19 
и мукормикозом: отек мягких тканей парабульбарной 
клетчатки; левосторонний верхнечелюстной синусит, 
этмоидит.
Fig. 1. Brain computed tomography scan of the patient F. 
with COVID-19 and mucormycosis. Edema of soft tissues of 
peribulbar space. Left-sided maxillary sinusitis, ethmoiditis.

a b

Рис. 2. Конфигурация лица изменена за счет отека 
мягких тканей слева, в подглазничной области слева 
визуализируется измененный участок кожи с четкими 
неровными контурами черного цвета на 14 (a) и 16-й дни 
(b) от начала госпитализации пациентки Ф. 
Fig. 2. The configuration of the face has been changed due 
to soft tissue edema on the left, in the subglacial region 
on the left, an altered area of skin with clear uneven black 
contours is visualized on days on 14th (a) and 16th (b) days 
from the hospitalization in patient F. 
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самостоятельное, частота дыхания 24–23 в минуту, SpO2 
93–94% на фоне инсуфляции кислорода. Позднее – на 
17-й  день госпитализации – зарегистрирована клиничес-
кая, а после безуспешной реанимации – биологическая 
смерть.

Патологоанатомический диагноз:
Вирусная инфекция COVID-19: двусторонняя субто-

тальная геморрагическая пневмония.
Сопутствующие: СД 1. 

Осложнения: оппортунистическое грибковое пораже-
ние слизистой гайморовых пазух и решетчатой кости сле-
ва, мягких тканей лица слева, параорбитальной клетчатки 
слева, трахеобронхиального дерева, легких, внутригрудных 
лимфатических узлов; тромбоз кавернозного синуса; сепсис, 
септикопиемия (септические очаги в сосудах головного 
мозга, ножки мозжечка с нарушением регионального кро-
воснабжения), межуточный миокардит, гепатит, нефрит, ми-
елоз селезенки; острый респираторный дистресс-синдром, 
фаза II–III; отек легких; отек головного мозга; дистрофия и 
полнокровие паренхиматозных органов. 

После проведения гистологического обследования 
(рис. 3, 4) определена риноцеребральная форма мукорми-
коза (Rhizopus spp.).

Обсуждение
Мукормикоз, вызываемый группой плесневых грибов, 

называемых мукормицетами, является редкой, но потенци-
ально смертельной инфекцией. Заболеваемость мукорми-
козом выросла более быстрыми темпами во время второй 
и последующих «волн» COVID-19 по сравнению с первой. 
Инфекция обычно возникает из околоносовых пазух с по-
следующим разрушением костей и пенетрацией в орбиту, 
а также в головной мозг, вызывая риноорбитальные и/или 
носоглоточные инфекции [10]. 

Выделяют риноцеребральную, легочную, кожную, га-
строинтестинальную и диссеминированную формы му-
кормикоза. При СД чаще всего (в 80% случаев) встречается 
риноцеребральный мукоромикоз [11]. Входными воро-
тами для грибов является носоглотка. Инвазия гриба со-
провождается повреждением носа и близлежащих тканей. 
Классический клинический признак мукормикоза – быс-
трое начало некроза тканей с повышением температуры 
тела. Характерные симптомы риноцеребрального мукор-
микоза: односторонний отек лица, головная боль и боль в 
области лица, заторможенность, которые развиваются на 
фоне выраженной декомпенсации СД с явлениями кето-
ацидоза [11]. Типичны также поражения черного цвета на 
коже переносицы или в верней части рта, которые быстро 
разрастаются, и появляются серозно-кровянистые выделе-
ния из носа. При осмотре видны кровянистые выделения 
из носа (см. рис. 2, а, b), характерные черные струпья на 
небе (проявление геморрагического некроза, обусловлен-
ного инвазией микроорганизмов в кровеносные сосуды, их 
окклюзией, развитием артериита). До внедрения комбина-
ции радикальной хирургии и терапии амфотерицином  В 
смертность превышала 90%, но и в настоящее время она 
остается достаточно высокой, достигая, по некоторым дан-
ным, 50–85% [12]. 

Одной из причин, почему пациенты, переболевшие и 
в процессе болезни COVID-19, становятся мишенью для 
грибов семейства Mucorales, является прием ГКС. Препа-
раты этой группы активно применяют для лечения паци-
ентов с тяжелым течением коронавирусной болезни. Сте-
роиды эффективно устраняют тяжелое воспаление легких, 
но в то же время сопровождаются иммунодепрессивным 
эффектом. Длительная терапия ГКС нарушает функцио-
нальные способности бронхоальвеолярных макрофагов, 
в результате чего они не могут предотвратить прораста-
ние спор после инфицирования. Адгезия и повреждение 
эндотелиальных клеток зигомицетами приводят к ангио-
инвазии гриба, сосудистому тромбозу, последующему не-
крозу тканей и распространению грибковой инфекции. 
СД является еще одним из основных факторов риска раз-
вития мукормикоза [13]. По данным литературы, именно 

a b

c d

Рис. 3. Макроскопическое патологоанатомическое 
исследование: a – ткань легких. Отек и уплотнение 
ткани легкого с полнокровием, снижением воздушности, 
кровоизлияниями, как проявление экссудативной стадии 
диффузного альвеолярного поражения; b – оболочки 
головного мозга. Отмечается полнокровие мягких мозговых 
оболочек с мутным желтоватым экссудатом между борозд; 
с – мозговой ствол. Регистрируются мелкоточечные 
кровоизлияния в структуру продолговатого мозга с 
очаговым размягчением ткани; d – верхнечелюстная пазуха 
со стороны средней черепной ямки. В просвете пазухи 
визуализируются массы темного цвета.

Fig. 3. Macroscopic autopsy of the patient F. with 
COVID-19 and mucormycosis: a – lung tissue. Edema and 
compaction of lung tissue with plethora, decreased airiness, 
hemorrhages, as a manifestation of the exudative stage 
of diffuse alveolar damage; b – cerebral meninges. There 
is a plethora of the soft meninges with a cloudy yellowish 
exudate between the furrows; c – brain stem. Small-point 
hemorrhages in the structures of the medulla oblongata with 
focal softening of the tissue; d – maxillary sinus from the side 
of the middle cranial fossa. Dark masses are visualized in the 
base of the maxillary sinus.
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высокий уровень заболеваемости СД и стремительное рас-
пространение COVID-19 послужили главными факторами 
высокой частоты развития мукормикоза [14]. Основными 
триггерами развития мукормикоза после перенесенного 
COVID-19 являются: СД и диабетический кетоацидоз, не-
контролируемая гипергликемия на фоне приема ГКС, низ-
кий уровень pH крови (ацидоз), снижение фагоцитарной 
активности лейкоцитов на фоне приема стероидов, эндо-
телиит, тромбоз, лимфопения, которые часто возникают 
на фоне COVID-19 и делают пациента легко уязвимым к 
присоединению вторичной или условно-патогенной гриб-
ковой инфекции [15].

В представленном клиническом случае у больной Ф. 
имелись все предпосылки для присоединения и развития 
мукормикоза. Пациентка страдала СД 1 более 5 лет, при 
этом гликемия плохо контролировалась еще до начала 
COVID-19. В стационаре, несмотря на коррекцию дозы ин-
сулина, снижения уровня глюкозы достичь не удалось на 
фоне введения больной больших доз ГКС по жизненным 
показаниям. При этом гипергликемия достигала своего 
пика на уровне 37,19 ммоль/л. На фоне отсутствия кон-
троля СД отмечены явления полинейропатии, нефропатии 
и кетоацидоза. В первые 10 дней наблюдалась закономер-
ная динамика COVID-19 c поражением легких до 42% и 
далее до 65%. Однако с 12-го дня состояние стало резко 
ухудшаться (повышение температуры до 38,5°C, нараста-
ли одышка, слабость и снизилась сатурация). Во время 
стационарного лечения пациентка получала стандартную 
противоковидную терапию, включая парентеральное вве-
дение дексаметазона 16 мг в день. На 12-й день стационар-
ного лечения появились видимые изменения со стороны 
кожного покрова и мягких тканей лица, характерные для 

мукормикоза: отек мягких тканей левой щеки и век лево-
го глаза, птоз верхнего века слева, а также в подглазнич-
ной области слева – участок кожи с четкими неровными 
контурами черного цвета, который с каждым днем увели-
чивался в размерах. Диагноз определен лишь на 15-й день 
заболевания, и назначена противогрибковая терапия Sol. 
Amphotericin В. Однако состояние продолжало ухудшать-
ся, и больная скончалась на 17-й день госпитализации.

Таким образом, в связи с прогрессирующим ростом 
COVID-19 у пациентов, имеющих факторы риска (СД, не-
контролируемая гликемия, высокие дозы ГКС, гипоксия, 
тяжелое течение основного заболевания), возможно разви-
тие оппортунистической инфекции, такой как мукормикоз. 
Уровень летальности при мукормикозе составляет 50–85%. 
В определенных случаях, прежде всего при диссеминиро-
ванной патологии или поражении головного мозга на фоне 
декомпенсации СД, как в представленном случае, показатель 
летальности возрастает почти до 100%. Быстрое прогресси-
рование заболевания, низкая эффективность противогриб-
ковых препаратов и отсутствие ранних эффективных мето-
дов диагностики в настоящее время способствуют высокой 
частоте летальных случаев. Рациональное применение ГКС 
у пациентов с тяжелой формой COVID-19 и факторами ри-
ска, а также скрининг и оптимальный контроль гиперглике-
мии могут предотвратить мукормикоз.
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a b

Рис. 4: a – микроскопия сосудов мозговой оболочки  
с окраской гематоксилин-эозином (×400). В просвете 
сосуда видны форменные элементы крови и элементы 
мицелия грибов. Нити грибов располагаются как 
свободно в просвете сосуда, так и в состоянии фиксации 
к интиме сосуда; b – микроскопия верхнечелюстного 
синуса с окраской гематоксилин-эозином. Скопление 
мицелия грибов, который располагается в отечной строме 
с небольшой лимфоидной инфильтрацией.

Fig. 4: a – microscopy of the vessels of the meninges stained 
with hematoxylin-eosin (×400). In the lumen of the vessel, 
blood elements and fungi mycelium could be observed. The 
filaments of mushrooms are located both freely in the lumen 
of the vessel and fixed at the intima of the vessel;  
b – microscopy of the maxillary sinus. An accumulation of 
fungi mycelium, which is located in the edematous stroma 
with a some lymphoid infiltration.
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Печень и коронавирусная инфекция
Всемирная организация здравоохранения в марте 2020 г. 

причислила инфекцию, вызванную коронавирусом 2, свя-
занным с тяжелым острым респираторным синдромом 
(Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus  2  – 
SARS-CoV-2), к пандемии, которая привела к катастрофи-
ческим последствиям в сфере мирового общественного 
здравоохранения. Течение коронавирусного заболевания 
нередко сопровождается тяжелым острым респираторным 
синдромом, вплоть до развития фатальных осложнений, 
особенно у лиц с коморбидной патологией [1, 2]. С начала 
пандемии высказываются опасения, что ранее существовав-

шие хронические заболевания печени (ХЗП) могут пред-
располагать к неблагоприятным исходам после заражения 
SARS-CoV-2, особенно из-за перекрывающихся факторов 
риска, таких как пожилой возраст, ожирение и сахарный 
диабет. Кроме того, прогрессирующее заболевание пече-
ни, связанное с иммунной дисрегуляцией и коагулопатией, 
инициирует более тяжелое течение CoronaVIrus Disease 
2019 (COVID-19 – коронавирусная инфекция 2019  г.) [3]. 
Усугубляет сложившуюся ситуацию глобальное бремя 
ХЗП, оказываемое на здравоохранение и экономику мно-
гих стран мира. Так, неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) встречается у 25% населения планеты, а цирроз 
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факторов при коронавирусной инфекции 
И.В. Маев1, М.А. Осадчук2

1 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, 
Россия;

2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
Печеночные последствия инфекции SARS-CoV-2 в настоящее время признаны важным компонентом CoronaVIrus Disease 2019 
(COVID-19 – коронавирусная инфекция 2019 г.). Этот аспект наиболее клинически актуален у пациентов с уже существующими хрони-
ческими заболеваниями печени (ХЗП), которые подвергаются чрезвычайно высокому риску тяжелого COVID-19 и смерти. Факторами 
риска тяжелого течения ХЗП, особенно у лиц с циррозом печени и неалкогольной жировой болезнью печени, выступают прямое и опо-
средованное цитотоксическое действие коронавируса на фоне системного воспаления, нарушения свертываемости крови и иммунной 
дисфункции. Серьезное негативное воздействие пандемии при наличии ХЗП и трудности взаимоотношения с пациентами способствуют 
прогрессирующему увеличению глобального бремени заболеваний печени на систему здравоохранения.
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Abstract
The hepatic consequences of SARS-CoV-2 infection are now recognized as an important component of CoronaVIrus Disease 2019 (COVID-19). 
This aspect is most clinically relevant in patients with pre-existing chronic liver disease (CKD), who are at extremely high risk of severe 
COVID-19 and death. Risk factors for severe CKD, especially in people with liver cirrhosis and non-alcoholic fatty liver disease, are the direct 
and indirect cytotoxic effects of coronavirus against the background of systemic inflammation, blood clotting disorders and immune dysfunction. 
The severe negative impact of the pandemic in the presence of CKD and the difficulties of patient relationships contribute to the progressive 
increase in the global burden of liver disease on the health system.
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печени (ЦП) поражает более 122 млн человек, и у 10 млн из 
них отмечается декомпенсация заболевания [4–6]. Поэтому 
понимание естественного течения COVID-19 у пациентов 
с ХЗП различной этиологии и с разной степенью тяжести 
имеет первостепенное значение.

Механизмы повреждения печени  
при инфекции COVID-19
Установлено, что SARS-CoV-2 проникает в клетки через 

связывание с ангиотензинпревращающим ферментом  2 
(АПФ2) на поверхности клетки-хозяина с помощью бел-
ка S [7]. Повышенная экспрессия АПФ2 наблюдается так-
же в холангиоцитах (59,7% клеток) и в меньшей степени в 
гепатоцитах (2,6% клеток). Это доказывает, что инфекция 
SARS-CoV-2 нарушает функцию печени за счет прямой 
цитотоксичности и индукции апоптоза из-за непрерыв-
ной репликации вируса  [8]. Следующим патологическим 
моментом, ответственным за дисфункцию печени при 
COVID-19, является иммунологическая воспалительная 
реакция, сопровождающаяся высоким уровнем воспали-
тельных маркеров, таких как С-реактивный белок, ферри-
тин, лактатдегидрогеназа, D-димер, интерлейкин (ИЛ)-6 и 
ИЛ-2, что свидетельствует о прямой связи между синдро-
мом цитокинового шторма и тяжестью заболевания [9]. 
В печени SARS-CoV-2 активирует звездчатые клетки пече-
ни и клетки Купфера, являющиеся источником продукции 
многих воспалительных факторов (фактор некроза опухо-
ли α, ИЛ-6 и хемокины) [10]. 

Респираторный дистресс-синдром может вызывать 
окислительный стресс, который увеличивает продукцию 
активных форм кислорода и перекисей липидов, которые 
индуцируют выработку окислительно-восстановительных 
факторов транскрипции с последующим высвобождением 
провоспалительных агентов, ведущих к повреждению пе-
чени. Гипоксия также является одной из основных причин 
повреждения печени у пациентов с тяжелыми проявления-
ми COVID-19 [11]. Проводимая терапия самой коронави-
русной инфекции в ряде случаев может также ухудшать 
функциональное состояние печени.

Таким образом, основные механизмы повреждения 
печени у пациентов с COVID-19 носят многофакторный 
характер и могут быть представлены в следующей после-
довательности [12]:

1.  Прямое вирусное повреждение печени, связанное с 
SARS-CoV-2, основанное на экспрессии входных ре-
цепторов АПФ2 как на гепатоцитах, так и холанги-
оцитах. При данном повреждении морфологически 
выявляются очаги некроза печени как в перипорталь-
ной области, так и в участке, прилегающем к конечным 
печеночным венам, без значительной воспалительной 
клеточной инфильтрации в окружающей области, 
что соответствует картине острого повреждения пе-
чени вирусом [12]. Внутрипеченочное присутствие 
SARS-CoV-2 определяется с помощью электронной 
микроскопии и гибридизации in situ, что указывает на 
возможность прямого повреждения клеток печени и 
репликацию вируса в гепатоцитах [5].

2.  Медикаментозное поражение печени, вызванное 
терапией COVID-19 антибиотиками и противови-
русными препаратами (азитромицином, ингибито-
рами протеазы, моноклональными антагонистами 
рецептора ИЛ-6). Ремдесивир (нуклеозидный аналог 
ингибитора вирусной РНК-полимеразы), одобрен-
ный Управлением по контролю пищевых продуктов 
и лекарств в США, связан с 23% увеличением уров-

ня биохимических тестов печени [13]. Фавипиравир 
инициирует гепатотоксичность у 7,76% больных [14]. 
Следует отметить, что биологические препараты, та-
кие как тоцилизумаб и барицитиниб, применяемые 
при тяжелом течении COVID-19, могут привести к 
реактивации инфекции при вирусном гепатите В 
(ВГ-В). Определенной гепатотоксичностью могут 
обладать ацетаминофен и нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) [15]. Наличие 
предшествующего микровезикулярного стеатоза при 
морфологическом исследовании печени повышает 
вероятность медикаментозного поражения пече-
ни [16]. С другой стороны, микровезикулярный сте-
атоз с наличием легкого лобулярного и портального 
воспаления может непосредственно указывать на 
лекарственное поражение печени [17]. В настоящее 
время пациентам с декомпенсированным ЦП и повы-
шением активности трансаминаз >5 от верхней гра-
ницы нормы не рекомендуется назначать ремдесивир 
[13]. Наличие предшествующего микровезикулярно-
го стеатоза при морфологическом исследовании пе-
чени повышает вероятность медикаментозного пора-
жения печени или сопровождает его [16]. 

3.  Сопутствующие ХЗП у пациентов с COVID-19 (ВГ-В 
и вирусный гепатит С – ВГ-С, НАЖБП, ЦП). Лечение 
этих заболеваний противовирусными препаратами для 
ВГ-В или ВГ-С может быть прервано на время лечения 
COVID-19, что может привести к вирусной активности 
[13]. Кроме того, лечение кортикостероидами COVID-19 
может способствовать репликации ВГ-В [18]. 

4.  Развитие гипервоспалительного цитокинового штор-
ма: примерно у 20% пациентов инфекция COVID-19 
сопровождается повышением уровня воспалитель-
ных цитокинов, таких как ИЛ-1, ИЛ-6, фактор некроза 
опухоли α, что приводит к повреждению печени [12]. 
В этом случае посмертная гистопатология печени 
выявляет микровезикулярный стеатоз, сопровожда-
ющийся гиперактивацией Т-клеток, что указывает на 
вероятность иммуноопосредованного повреждения 
печени [19].

5.  Гипоксически-ишемическое поражение печени с раз-
витием ишемического гепатита с абсолютным до-
минированием аспартатаминотрансферазы (АСТ). 
Данная патология чаще всего ассоциирована с кардио-
миопатией, которая нередко является последствием 
инфекции COVID-19 и встречается примерно у 33% 
больных в США [20]. 

6.  Развитие холангиопатии при COVID-19 сопровожда-
ется стриктурой желчных протоков, имитирующей 
склерозирующий холангит [13, 16]. У этих пациентов 
развиваются тяжелая форма COVID-19, циркулятор-
ная и вентиляционная недостаточность. 

Диагностика поражения печени  
при инфекции COVID-19
Нарушение функции печени в условиях пандемии ко-

ронавирусной инфекции определяется в первую очередь 
по повышению уровня АСТ или аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ), билирубина, щелочной фосфатазы и γ-глутамил-
трансферазы, которые обычно возвращаются к нормаль-
ному уровню в течение 2–3 нед, часто без специального 
лечения [21].

Повреждения печени часто регистрируются при ульт-
развуковом исследовании брюшной полости и компьютер-
ной томографии в виде гепатомегалии, перипортального 
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отека, перихолекистозной жировой прослойки и порталь-
ной лимфаденопатии. При этом отмечается более низкий 
коэффициент плотности печени при компьютерной томо-
графии печени и селезенки у пациентов с COVID-19, чем в 
контрольной группе. Оценка жесткости печени (LS) с по-
мощью комбинированного ультразвукового исследования 
и эластографии выявила линейную корреляцию между 
печеночными ферментами и биохимическими маркера-
ми острого повреждения печени, что указывает на то, что 
эластография может использоваться как надежный неин-
вазивный индикатор повреждения печени у пациентов с 
COVID-19 [22].

Предикторы неблагоприятного течения  
и смертности
Повышение уровня АЛТ или АСТ более чем в 3 раза 

или общего билирубина более чем в 2 раза свидетельствует 
о наличии печеночной недостаточности и тяжелом тече-
нии COVID-19 [12]. Доминирование уровня АСТ над АЛТ 
связано с тяжелым течением COVID-19, сопровождается 
увеличением смертности, которая может быть результатом 
иммуноопосредованного воспаления или внепеченочного 
системного повреждения внутренних органов [13, 18]. Уро-
вень сывороточного альбумина оказался заметно ниже у 
пациентов, умерших от COVID-19 [23], что дало право от-
нести его к независимому предиктору высокой смертности 
пациентов [19]. Показано, что неблагоприятный исход у 
пациентов с COVID-19 включает повышение уровня ИЛ-6, 
ферритина, прокальцитонина и С-реактивного белка. 

ХЗП при инфекции COVID-19
В настоящее время нет убедительных доказательств 

того, что пациенты со стабильно протекающими ХЗП без 
выраженного фиброза/цирроза вследствие гепатита В и С, 
холестатических заболеваний печени, таких как первич-
ный билиарный холангит или первичный склерозирую-
щий холангит, обладают повышенной восприимчивостью 
к наиболее тяжелой форме инфекции COVID-19 [24]. 

С  другой стороны, пациенты с SARS, инфицированные 
ВГ-В или ВГ-С, оказались более уязвимы, вероятно, потому, 
что репликация вируса носит усиленный характер во вре-
мя инфекции SARS-CoV [25]. Для пациентов с аутоиммун-
ным гепатитом (АИГ) и НАЖБП характерны повышенная 
восприимчивость к инфекции SARS-CoV-2 и более дли-
тельная элиминация вируса SARS-CoV-2 [2, 19, 26].

Хронический ВГ, по-видимому, не увеличивает риск 
тяжелого течения COVID-19 [27]. Пациенты с НАЖБП 
имеют более высокий риск прогрессирования заболевания 
(6,6% против 44,7%; p<0,0001), более высокую вероятность 
дисфункции печени от поступления до выписки (70% про-
тив 11,1%; p<0,0001) и более длительное время выделения 
вируса (17,5±5,2 дня против 12,1±4,4 дня; p<0,0001) по 
сравнению с пациентами без НАЖБП [28]. У пациентов с 
НАЖБП показатели неинвазивного фиброза (индекс фи-
броза-4 – FIB-4 и показатель фиброза при НАЖБП) корре-
лируют с более высокой вероятностью развития тяжелой 
формы COVID-19 независимо от сопутствующих метабо-
лических заболеваний [29, 30].

У пациентов с ЦП в сочетании с COVID-19 регистриру-
ется более высокая смертность [31, 32]. Многоцентровое ис-
следование, проведенное в Северной Америке, констатирова-
ло, что у пациентов с ЦП и COVID-19 смертность выше по 
сравнению с пациентами, страдающими только COVID-19 
(30% против 13%, p=0,03) [32]. Анализ большой когорты из 
международного регистра SECURE-Сirrosis и COVID-Hep 
(n=745) пациентов с ХЗП и SARS-CoV-2, включающей 386 па-
циентов с ЦП и 359 без ЦП, продемонстрировал 32% смерт-
ность у пациентов с ЦП по сравнению с 8% у пациентов без 
ЦП (p<0,001). Смертность у пациентов с ЦП увеличивалась 
по классу Чайлд–Пью (А [19%], В [35%], С [51%]), и основной 
причиной смерти стала дыхательная недостаточность (71%) 
[33]. В дополнение к более плохим исходам от COVID-19 со-
общалось о частой декомпенсации функции печени среди па-
циентов с ранее существовавшим ЦП [34, 35]. 

Данные Европейской ассоциации по трансплантации пе-
чени (ТП) и кишечника/Европейского регистра транспланта-

Таблица 1. Рекомендации по тактике ведения больных ХЗП в пандемию инфекции COVID-19 [39]
Table 1. Recommendations for the management of patients with chronic liver disease in the pandemic infection COVID-19 [39]

Заболевания 
печени

Рекомендация Американской  
ассоциации по изучению печени [38]

Документ с изложением  
позиции Европейского общества по 

изучению печени, Европейс кого обще-
ства клинической микробиологии и 
инфекционных заболеваний [40, 41]

Рекомендация  
Азиатско-Тихоокеанской 
ассоциации по изучению 

печени [42]

ВГ-В и ВГ-С

• Продолжение лечения ВГ-В или ВГ-С, если лечение уже проводится 
• Нет противопоказаний к началу лечения ВГ-В и ВГ-С у пациентов без COVID-19 
• У пациентов с COVID-19 начало лечения ВГ-В обычно не является немедленно оправданным, но и не проти-
вопоказано, и его следует рассматривать при наличии клинического подозрения на обострение ВГ-В или при 
назначении иммунодепрессантов, кортикостероидов или моноклональных антител к ИЛ-6 
• Начало лечения ВГ-С у пациента с COVID-19 не является немедленным и может быть отложено до разрешения 
COVID-19

Аутоиммун-
ные заболе-
вания печени

• У пациентов с АИГ без COVID-19 рекомендуется продолжать терапию иммунодепрессантами, поскольку сни-
жение дозы или отмена препарата может вызвать обострение заболевания 
• При активном АИГ рекомендуется начинать иммуносупрессивную терапию, несмотря на инфекцию  
COVID-19 [43] 
• У пациентов с АИГ с инфекцией COVID-19 и повышенными биохимическими показателями активность про-
цесса должна быть подтверждена данными биопсии печени [38] 
• У пациентов с АИГ и активным COVID-19 следует рассмотреть возможность снижения общего уровня имму-
носупрессии в полном объеме для уменьшения риска суперинфекции или медикаментозной лимфопении, что 
должно быть индивидуально откорректировано в зависимости от тяжести COVID-19 [38] 
• Необходимо сделать акцент на вакцинации против Streptococcus pneumoniae и гриппа [40]
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Таблица 1. Рекомендации по тактике ведения больных ХЗП в пандемию инфекции COVID-19 [39]
Table 1. Recommendations for the management of patients with chronic liver disease in the pandemic infection COVID-19 [39]

Заболевания 
печени

Рекомендация Американской  
ассоциации по изучению печени [38]

Документ с изложением  
позиции Европейского общества по 

изучению печени, Европейс кого обще-
ства клинической микробиологии и 
инфекционных заболеваний [40, 41]

Рекомендация  
Азиатско-Тихоокеанской 
ассоциации по изучению 

печени [42]

НАЖБП • Ранняя госпитализация должна рассматриваться для всех пациентов с НАЖБП, инфицированных SARS-
CoV-2 [40].

ЦП

Пациенты с ЦП или ГЦК подвержены 
повышенному риску тяжелого течения 
COVID-19 
• Если диагностирован COVID-19, реко-
мендуется ранняя госпитализация 
• Каждый пациент с острой декомпенса-
цией функции печени должен быть про-
верен на инфекцию SARS-CoV-2 
• Продолжать эпиднадзор за течением 
коронавирусной инфекции, насколько 
позволяют обстоятельства, произвольная 
задержка около 2 мес является разумной 
[43] 
•  Если пациенты инфицированы 
COVID-19, рекомендуется профилактика 
токсичности лекарств, например ограниче-
ние дозы ацетаминофена (<2 г в день) 
• В связи с отменой плановой эндоскопии 
первичная профилактика β-адреноблока-
торами у пациентов с клинически значи-
мой портальной гипертензией оправдана 

• Пациентов с ЦП следует рассматри-
вать как группу повышенного риска 
тяжелого течения COVID-19 
• Все пациенты с начальными прояв-
лениями печеночной декомпенсации 
или острой печеночной недостаточ-
ностью должны быть проверены на 
SARS-CoV-2 даже при отсутствии ре-
спираторных симптомов 
• Ранняя госпитализация должна рас-
сматриваться для всех пациентов с ЦП, 
инфицированных SARS-CoV-2 
• Следует придерживаться профи-
лактики спонтанного бактериального 
перитонита, желудочно-кишечного 
кровотечения и печеночной энцефало-
патии, чтобы предотвратить госпита-
лизацию из-за осложнений, связанных 
с портальной гипертензией 
• Не назначать НПВП пациентам с ЦП 
и портальной гипертензией 
• Все пациенты должны быть вакцини-
рованы против S. pneumoniae и гриппа

Рассмотреть возможность 
отсроченного скрининга 
варикозно-расширенных 
вен, неинвазивные мето-
ды, такие как LS (плот-
ность печеночной ткани), 
FIB-4 или подсчет тром-
боцитов, могут исполь-
зоваться для выявления 
пациентов с высоким 
риском кровотечения из 
варикозно-расширенных 
вен (критерии Baveno VI) 
[40]

Реципиенты 
трансплан-
тата печени 
и иммуноде-
прессанты

Реципиенты трансплантата  
без COVID-19 
• Нет показаний к снижению иммуносу-
прессии у бессимптомных пациентов по-
сле ТП без COVID-19, поскольку оно мо-
жет спровоцировать острое отторжение 
• Акцент на важности вакцинации против 
S. pneumoniae и гриппа 
Реципиенты трансплантата с COVID-19 
• У реципиентов ТП с активным COVID-19 
и повышенными биохимическими пока-
зателями печени не следует предполагать 
острое клеточное отторжение без под-
тверждения биопсии 
• Минимизация дозы иммунодепрессан-
тов должна рассматриваться в каждом 
конкретном случае при консультации со 
специалистом в зависимости от тяжести 
течения COVID-19 и риска отторжения 
трансплантата 
• Снизить общий уровень иммуносупрес-
сии, особенно дозы антиметаболитов (на-
пример, азатиоприна или микофенолата), 
чтобы снизить риск суперинфекции 
• Тщательный мониторинг уровней ин-
гибиторов кальциневрина, признаков 
острого повреждения почек, а также по-
тенциальных лекарственных взаимодей-
ствий 
• Не показано, что терапия препаратами 
анти-ИЛ-6 увеличивает риск острого кле-
точного отторжения

Реципиенты трансплантата  
без СOVID-19 
• Рекомендовать не снижать иммуно-
супрессивную терапию для предотвра-
щения инфекции SARS-CoV-2 
• Все пациенты должны быть вакцини-
рованы против S. pneumoniae и гриппа 

Реципиенты трансплантата  
с COVID-19 
• Уменьшение дозы следует рассматри-
вать только при особых обстоятель-
ствах (например, при медикаментоз-
ной лимфопении или бактериальной/
грибковой суперинфекции в случае 
тяжелого течения COVID-19) после 
консультации со специалистом 
• Следует тщательно контролировать 
уровни препаратов ингибиторов каль-
циневрина и механистическую ми-
шень ингибиторов рапамицина, когда 
их вводят вместе с такими препара-
тами, как гидроксихлорохин, ингиби-
торы протеазы, или вместе с новыми 
пробными препаратами для лечения 
COVID-19 
• Ранняя госпитализация должна быть 
рассмотрена для всех реципиентов ТП, 
у которых развился случай COVID-19

Реципиенты трансплан-
тата без COVID-19 
• Дозы иммунодепрессан-
тов не следует снижать у 
пациентов с длительной 
ТП при отсутствии ин-
фекции COVID-19 
• Все реципиенты ТП 
должны быть вакцини-
рованы против гриппа и 
пневмококковой инфек-
ции 

Реципиенты трансплан-
тата с COVID-19
• Уменьшение иммуносу-
прессии может быть рас-
смотрено у пациентов с 
диагнозом умеренной ин-
фекции COVID-19 
• Иммуносупрессия долж-
на быть снижена у па-
циентов с лимфопенией, 
лихорадкой или прогрес-
сирующей пневмонией
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тов печени (149 центров ТП, 103 реципиента после ТП, ин-
фицированных COVID-19) показали, что общая смертность 
у реципиентов с ТП, инфицированных COVID-19, составила 
16% [36]. Заслуживают внимание данные о том, что уровень 
смертности у онкологических больных COVID-19 выше, чем 
у неонкологических пациентов [37].

Рекомендации Глобального общества по изучению пе-
чени [36–38] в отношении пациентов с ХЗП, реципиентов с 
ТП и гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК) представлены 
в табл. 1. 

Заключение
Поскольку в настоящее время не существует эффектив-

ных гепатопротекторов, важно не отвлекаться на минималь-
но повышенный уровень ферментов печени и сосредото-
читься на общем лечении и поддерживающей терапии [44]. 
Статистические данные свидетельствуют о том, что 2–11% 
пациентов одновременно страдают заболеваниями печени и 
COVID-19 [45]. Пожилые пациенты с COVID-19 и другими 
заболеваниями, такими как сахарный диабет, сердечно-со-
судистые заболевания, артериальная гипертония и НАЖБП, 
более подвержены повреждению печени. Стоит отметить, 
что терапевтические препараты могут быть гепатотоксич-
ными, особенно у пациентов с ХЗП. Кроме того, пациенты, 
принимающие иммунодепрессанты, должны находиться 
под тщательным наблюдением из-за развития возможных 
лекарственных взаимодействий [46, 47]. Следует учитывать, 
что значительная часть выписанных пациентов с COVID-19 
имеют аномальные показатели функциональных проб пе-

чени даже через 2 мес наблюдения [47]. Настораживают 
данные о возможном увеличении потребления алкоголя, 
наркотиков и лиц с ожирением после эпидемии, что может 
способствовать дальнейшему развитию и прогрессирова-
нию ХЗП [48, 49]. Особого внимания заслуживают данные 
о том, что тяжесть течения COVID-19 не зависит от лечения 
ингибиторами АПФ и блокаторами рецепторов ангиотен-
зина II. Кроме того, у пациентов, получавших другие анти-
гипертензивные средства, не отмечено существенных раз-
личий в проявлении инфекции SARS-CoV-2 по сравнению 
с пациентами, получавшими ингибиторы АПФ/блокаторы 
рецепторов ангиотензина II [50, 51].

Снижение доступности плановой медицинской помо-
щи, увеличение коечного фонда в отделениях интенсивной 
терапии и измененные графики приоритетов уже оказыва-
ют негативное влияние на пациентов с ХЗП, ожидающих 
ТП [52]. Косвенные последствия пандемии, по-видимо-
му, могут иметь серьезные последствия для пациентов с 
повреж дением печени, препятствуя стандартной клиниче-
ской помощи и создавая условия, способствующие разви-
тию дополнительных ХЗП. 
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Таблица 1. Рекомендации по тактике ведения больных ХЗП в пандемию инфекции COVID-19 [39]
Table 1. Recommendations for the management of patients with chronic liver disease in the pandemic infection COVID-19 [39]

Заболевания 
печени

Рекомендация Американской  
ассоциации по изучению печени [38]

Документ с изложением  
позиции Европейского общества по 

изучению печени, Европейс кого обще-
ства клинической микробиологии и 
инфекционных заболеваний [40, 41]

Рекомендация  
Азиатско-Тихоокеанской 
ассоциации по изучению 

печени [42]

ГЦК и другие 
виды рака

Эпиднадзор за лицами с риском ГЦК (на-
пример, ЦП, ВГ-В); произвольная задерж-
ка в 2 мес является разумной 
• Избегать наблюдения за ГЦК у пациен-
тов с COVID-19, пока инфекция не разре-
шится 
• Продолжить лечение ГЦК или хирурги-
ческую резекцию, когда это возможно, не 
откладывать из-за пандемии

Надзор за ГЦК следует откладывать 
только на основании имеющихся ре-
сурсов и индивидуальной оценки ри-
ска. Пациенты с повышенным риском 
(увеличение уровня α-фетопротеина; 
прогрессирующим ВГ-В, ЦП, связан-
ным с ВГ-С, неалкогольным стеато-
гепатитом/диабетом) должны иметь 
приоритет 
• У пациентов с COVID-19 наблюдение 
за ГЦК можно отложить до выздоров-
ления 
• Для пациентов с ГЦК уход должен 
поддерживаться в соответствии с ре-
комендациями, включая продолжение 
системного лечения и оценку ТП 
• Для пациентов с ГЦК, инфицирован-
ных COVID-19, рекомендуется ранняя 
госпитализация. Следует отложить 
локорегионарную терапию и временно 
отменить ингибиторы контрольных 
точек иммунитета

• Во время пандемии при 
недавно диагностиро-
ванной ГЦК может быть 
рассмотрен вопрос об от-
срочке плановой ТП, ре-
зекционной хирургии или 
лучевой терапии 
• Могут быть начаты 
абляционные процеду-
ры, трансартериальная 
химиоэмболизация, ин-
гибиторы киназы или 
иммунотерапия. Можно 
рассмотреть изменение 
графика иммунотерапии 
на 4–6 нед 
• Среди неинфицирован-
ных пациентов с ГЦК, 
которые уже находятся 
на лечении, терапию ГЦК 
следует проводить так, как 
это будет целесообразным 
• Если пациенты с ГЦК за-
ражаются COVID-19, не-
обходимо приостановить 
иммунотерапию, направ-
ленную на ГЦК
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Фиброз легких у больных, перенесших COVID-19
А.Г. Чучалин

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, 
Россия

Аннотация
Пандемия вирусного инфекционного заболевания, вызванная SARS-CoV-2, поразила свыше 500 млн человек и стала причиной смер-
ти свыше 6 млн. Это официальные данные, которые приводит Всемирная организация здравоохранения на конец мая 2022 г. Среди 
лиц, переболевших COVID-19, довольно часто встречается постковидный синдром. Разрозненные эпидемиологические исследования по 
постковидному синдрому, тем не менее, свидетельствуют о его высокой актуальности. Одним из проявлений постковидного синдрома 
является развитие фиброза легких (ФЛ). Данная статья посвящена анализу литературных данных по эпидемиологии, иммуноморфоло-
гии, а также рентгеноморфологическим и функциональным характеристикам ФЛ у больных с постковидным синдромом. Обращено 
внимание на различные фенотипы постковидного синдрома и частоту развития ФЛ, который, как показывает клиническая практика, 
наиболее часто встречается у лиц, перенесших COVID-19 в тяжелой форме. В данной статье подробно рассматриваются молекуляр-
но-биологические и иммунологические механизмы развития ФЛ. Фибротический процесс легочной паренхимы не является ранним 
проявлением болезни, как правило, рентгеноморфологические признаки этого патологического процесса развиваются после 4 нед от 
начала острых проявлений вирусной инфекции. К характерным признакам ФЛ относят те, которые свидетельствуют о процессе ремо-
делирования легочной ткани: объемное уменьшение легких, «сотовая» дегенерация паренхимы легких, бронхоэктазы и тракционные 
бронхиолоэктазы. Процесс ремоделирования легочной ткани в процессе фиброзобразования сопровождается нарушением легочной 
функции, особенно чувствительным тестом функциональных расстройств является снижение диффузионной способности легочной тка-
ни. Поэтому в процессе наблюдения за больными с постковидным синдромом рекомендуется динамическое исследование вентиляцион-
ной функции легких. Основным клиническим проявлением ФЛ является одышка, возникающая при минимальной физической нагрузке. 
Одышка отражает и другую важную сторону фиброзного ремоделирования легочной паренхимы – нарушается диссоциация кислорода, 
что свидетельствует о нарушении газообменной функции легких. Общепринятых методов лечения ФЛ при постковидном синдроме нет. 
В литературе рассматриваются такие подходы, как возможность назначения антифибротической терапии, гиалуронидазы и медицинских 
газов: термического гелия, оксида азота и атомарного водорода. В статье обращается внимание на нерешенные вопросы постковидного 
ФЛ у лиц, перенесших COVID-19.
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Pulmonary fibrosis in patients with COVID-19: A review
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Abstract 
The viral infectious disease pandemic caused by SARS-CoV-2 has affected over 500 million people and killed over 6 million. This is the official 
data provided by the WHO as of the end of May 2022. Among people who have recovered from COVID-19, post-COVID syndrome is quite 
common. Scattered epidemiological studies on post-COVID syndrome, however, indicate its high relevance. One of the manifestations of 
post-COVID syndrome is the development of pulmonary fibrosis (PF). This article is devoted to the analysis of literature data on epidemiology, 
immunomorphology, as well as X-ray morphological and functional characteristics of PF in patients with post-COVID syndrome. Attention is 
drawn to the various phenotypes of the post-COVID syndrome and the incidence of PF, which, as clinical practice shows, is most common 
in people who have had severe COVID-19. This article discusses in detail the molecular biological and immunological mechanisms of PF 
development. The fibrotic process of the lung parenchyma is not an early manifestation of the disease; as a rule, radiomorphological signs 
of this pathological process develop after four weeks from the onset of acute manifestations of a viral infection. The characteristic signs of 
PF include those that indicate the process of remodulation of the lung tissue: volumetric decrease in the lungs, “cellular” degeneration of 
the lung parenchyma, bronchiectasis and traction bronchiolectasis. The process of remodulating the lung tissue, in the process of fibrosis, is 
accompanied by a violation of the lung function; a particularly sensitive test of functional disorders is a decrease in the diffusion capacity of 
the lung tissue. Therefore, in the process of monitoring patients with post-COVID syndrome, a dynamic study of the ventilation function of the 
lungs is recommended. The main clinical manifestation of PF is dyspnea that occurs with minimal exertion. Shortness of breath also reflects 
another important aspect of fibrous remodulation of the lung parenchyma – oxygen dissociation is disturbed, which reflects a violation of the 
gas exchange function of the lungs. There are no generally accepted treatments for PF in post-COVID syndrome. The literature considers such 
approaches as the possibility of prescribing antifibrotic therapy, hyaluronidase, and medical gases: thermal helium, nitric oxide, and atomic 
hydrogen. The article draws attention to the unresolved issues of post-covid PF in people who have had COVID-19.
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Фиброз легких (ФЛ) следует рассматривать как патоло-
гический процесс, который характеризуется разрастанием 
фиброзно-рубцовой ткани в паренхиме легких; патологи-
ческим изменениям, ремоделирующим легочную ткань, 
предшествует депозиция коллагена в экстрацеллюлярном 
пространстве. Газообменная функция альвеол-капилляр-
ной мембраны нарушается с разрастанием фиброзной 
ткани: снижается ее диффузионная способность по кисло-
роду и задерживается элиминация углекислоты, форми-
руется гипоксемия – основной патогенетический признак 
ФЛ. Необходимо подчеркнуть гетерогенность клинических 
проявлений ФЛ, он встречается при обширной группе ин-
терстициальных заболеваний легких. Некоторые заболева-
ния, которые относят к группе интерстициальных, имеют 
хорошо очерченную этиологию, патогенез и методы лече-
ния. Однако следует особо подчеркнуть многоликость ФЛ, 
в качестве примера можно привести ФЛ при системной 
склеродермии и саркоидозе. Особое место в группе интер-
с тициальных заболеваний легких отведено идиопатиче-
скому легочному фиброзу. В настоящее время мы не знаем 
причины, которая приводит к развитию этой формы пато-
логии легких, и обстоятельств, предшествующих развитию 
рецидива заболевания. Болезнь носит прогрессирующей ха-
рактер и часто бывает причиной смерти больного человека. 
Идиопатический легочный фиброз по течению сравнивают 
с онкологическими заболеваниями; срок жизни больных не 
превышает 4 лет после того, как установлен диагноз.

Данная статья посвящена фенотипу ФЛ, который свя-
зан с перенесенной вирусной инфекцией, вызванной SARS-
CoV-2. По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, на конец мая 2022 г. в мире заболели COVID-19 свыше 
522 млн человек, из которых умерли 6 млн [1]. Возникает 
вопрос: у какого процента больных из этой многочислен-
ной группы разовьется ФЛ? 

В данной работе последовательно рассматриваются 
определение ФЛ, эпидемиология, молекулярно-биологичес-
кие механизмы развития ФЛ, роль гипоксемии и гиперок-
сии, генетическая предрасположенность к развитию ФЛ, 
рентгеноморфологическая характеристика ФЛ и перспек-
тивные методы лечения.

Определение ФЛ
Определение ФЛ носит описательный характер и вклю-

чает 3 ключевых положения данного патологического про-
цесса. Во-первых, с позиции клинициста эта категория 
больных характеризуется как больные с одышкой, описаны 
особенности одышки при ФЛ, речь о которой пойдет ниже. 
Во-вторых, у больных с ФЛ своеобразный паттерн респира-
торного цикла и, наконец, в-третьих, при имидж-диагнос-
тике выявляются характерные симптомы [2].

Эпидемиология ФЛ  
при постковидном синдроме
Восстановить объективную картину распространения 

ФЛ у лиц, переносящих COVID-19, достаточно сложно, одной 
из причин до недавнего времени являлось отсутствие четко-
го определения постковидного синдрома. В настоящее время 
выделяют несколько состояний постковидного периода, для 
каждого из которых характерны свои клинические прояв-
ления. Наиболее часто ФЛ наблюдается у лиц, перенесших 
тяжелую форму болезни, некоторым из них проводилась ис-
кусственная вентиляция легких в условиях реанимационного 
отделения. Состояние данной группы больных в постковид-
ный период рассматривают как синдром постинтенсивной 
терапии, он является в какой-то степени аналогом посттрав-

матического синдрома, описанного военными врачами. Дру-
гим фенотипом постковидного синдрома является затяжное 
течение COVID-19, диагностическим критерием данного 
состояния выступает персистенция симптомов вирусного 
заболевания сроком более чем 4 нед от начала болезни. На-
конец, под постковидным синдромом понимают персистен-
цию таких клинических проявлений болезни, как кашель, 
одышка, мышечные боли, снижение толерантности к физи-
ческим нагрузкам, депрессия и другие, которые наблюдаются 
на протяжении последних 3 мес от начала заболевания. ФЛ 
описан и как фульминантная форма синдрома, развившегося 
в первые недели от начала вирусного заболевания. Таким об-
разом, острый респираторный дистресс-синдром, пневмония, 
персистенция вируса SARS-CoV-2 и гипоксемия играют веду-
щую патогенетическую роль в фенотипировании ФЛ.

ФЛ стал уже обсуждаться при эпидемии SARS (2002 г.) 
и MERS (2012 г.). Пятнадцатилетнее наблюдение над лица-
ми, перенесшими вирусное заболевание, позволило сделать 
выводы о том, что фиброзные изменения в легких сохра-
няли на протяжении как минимум 2 лет и корреспондиро-
вали со снижением диффузионной способности легких [3]. 
Предполагается, что ФЛ при COVID-19 встречается чаще, 
чем при предшествующих эпидемиях, вызванных мутиру-
ющими штаммами коронавируса. Причина, которая может 
объяснить более частое распространение ФЛ у больных 
COVID-19, лежит в тяжести клинического течения дан-
ной пандемии. Так, C. Wu и соавт. [4] в контексте текущей 
пандемии указывают, что вирусная пневмония развилась у 
40% больных и у 20% она осложнилась развитием респи-
раторного дистресс-синдрома. Большую роль играет мо-
ниторинг вентиляционной функции легких и проведение 
диффузионного теста. Согласно рекомендациям Британ-
ского общества пульмонологов рекомендуется проводить 
функциональные легочные тесты через 3 мес после перене-
сенного вирусного заболевания [5]. 

Ведущую роль в распознавании ФЛ играет имидж-ди-
агностика. В настоящее время результату исследований 
имидж-диагностики на разных этапах развития COVID-19 
принадлежит значительное число работ. Одной из первых 
явилась публикация китайских авторов Z. Ye и соавт. [6]. Та-
кие рентгенологические феномены, какими являются «ма-
товое стекло», ретикуляция легочной ткани и даже консо-
лидация, могут сохраняться после перенесенной инфекции 
в течение года. Особое место занимают феномены фиброза 
легочной ткани и развитие бронхоэктазов и тракционных 
бронхиолоэктазов. Актуальным с позиции эпидемиоло-
гического исследования является сопоставление данных 
клинических наблюдений с данными функциональными 
и имидж-диагностики. В московском здравоохранении 
накоплен уникальный опыт: создана единая база данных 
больных, прошедших лечение в стационарах и поликлини-
ках города за прошедшие 2 года пандемии. При всей слож-
ности поставленной проблемы сегодня можно утверждать, 
что ФЛ является одной из ведущих клинических проблем 
лиц, перенесших COVID-19. По данным эпидемиологичес-
кого исследования, проведенного во Франции, легочный 
фиброз отмечен у 13% лиц, перенесших COVID-19 [7].

С середины 1960-х годов активно исследуется роль ко-
ронавирусной инфекции в человеческой популяции. Рас-
пространение вирусного заболевания приходилось, как 
правило, на осенний период; описаны такие возбудители, 
как HCoV229E, HCoVOC43, HCoV L69, HCoV53U1. Клини-
ческое проявление коронавирусной инфекции, вызванное 
указанными сезонными штаммами, проявлялось симпто-
мами острого простудного заболевания. При инвазии ко-
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ронавируса и риновируса часто регистрировалось пораже-
ние слизистой носа: ринорея, отек слизистой носа. Новые 
возбудители коронавирусной инфекции SARS1 и SARS2 
идентифицированы в 2002 г., когда на юге Китая началась 
вспышка атипичной пневмонии. В последующем в 2012 г. 
в Саудовской Аравии возникла вспышка новой коронави-
русной инфекции, возбудителем которой оказался новый 
штамм – МERS. Наконец, текущая пандемия характеризу-
ется спектром новых возбудителей коронавирусной ин-
фекции. Изначально в декабре 2019 г. в китайском городе 
Ухань (Wuhan) выделен штамм SARS-CoV-2, в последую-
щем при развитии пандемии идентифицированы Alpha, 
Delta и, наконец, Omicron. В течение 2022 г. стали цирку-
лировать его субварианты: ВА.1, ВА2, ВА.2.12.1. Начиная 
с апреля текущего года и в последующие месяцы домини-
руют субварианты: ВА.4 и ВА.5. Они характеризуются вы-
сокой трансмиссией, коротким инкубационным периодом 
(1–2 дня) и способностью «ускользать» от защитных имму-
нологических механизмов хозяина, что побудило обозна-
чать их как стелс-вирусы (stealth viruses).

Молекулярно-биологические механизмы 
репликации коронавирусов
Молекулярно-биологические механизмы репликации 

вируса SARS-CoV-2 являются областью интенсивного на-
учного исследования. Короткий инкубационный период, 
который распространяется на первые дни инфицирования, 
заканчивается репликацией вируса в эпителиальных клет-
ках слизистой носа. Биологической мишенью являются те 
клетки, на апикальной части которых экспрессирован ан-
гиотензинпревращающий фермент 2 (АПФ-2). Установле-
но, что АПФ-2 играет важную роль в регуляции системы 
ренин–ангиотензин. Высокая плотность АПФ-2 приходится 
на нейроэпителий слизистой носа. Потеря обоняния отра-
жает нейровоспалительный процесс, в который вовлекается 
nervus olfactorius. Некоторые пациенты отмечали изменения 
вкусовых восприятий, что может быть связано с воспали-
тельным процессом вкусовых луковиц nervus vagus, nervus 
glossopharyngeus. Первые клинические проявления болез-
ни свидетельствуют о воспалительном процессе верхнего 
отдела дыхательных путей, включая орофарингеальную 
область. Однако через 7–9 дней от начала первых призна-
ков острого инфекционного заболевания воспалительный 
процесс распространяется на нижние отделы дыхательных 
путей. Больных начинают беспокоить сухой непродуктив-
ный кашель и чувство дискомфорта при дыхании. С по-
зиции молекулярно-биологических процессов этот этап 
болезни отражает диффузное повреждение альвеолоцитов 
2-го типа. Альвеолярный эпителий является биологической 
мишенью для SARS-CoV-2. В этом патобиологическом про-
цессе заключается разница между сезонными штаммами 
коронавирусной инфекции и штаммами текущей пандемии, 
пандемические штаммы в отличие от своих предшественни-
ков имеют сродство к эпителиальным клеткам дистального 
отдела дыхательных путей. Диффузное повреждение альве-
олоцитов 2-го типа сопровождается нарушением диффу-
зии кислорода через альвеол-капиллярную мембрану, что 
и является первичной причиной развития гипоксемии. На  
этом этапе развития патологического процесса фиброз-
образование не играет существенной роли в патогенезе за-
болевания. ФЛ наступает несколько позже. Проникновение 
вирусных частиц SARS-CoV-2 через альвеол-капиллярную 
мембрану изначально в сосуды малого круга кровообраще-
ния и в последующем в системное кровообращение знамену-
ет этап вирусемии. На этом этапе биологической мишенью  

SARS-CoV-2 является эндотелиоцит, который так же, как и 
эпителий дыхательных путей, имеет высокую экспрессию 
АПФ-2. В работе Л.И. Бурячковской и соавт. [8] продемон-
стрирована массовая гибель эндотелиоцитов у больных 
COVID-19. В норме в 1 мл3 крови находится 4–6 эндотелио-
цитов, тогда как у больных COVID-19 их количество превы-
шает 500–600 клеток и, как показали авторы, большинство 
из них являются апоптотическими клетками. С  гибелью 
эндотелиоцитов происходит нарушение микроциркуляции, 
проявляющееся в замедлении кровотока по капиллярам, ве-
нулам и артериолам, что в свою очередь является причиной 
образования микротромбов. Коагулопатия при COVID-19 
является другой причиной, усугубляющей гипоксемические 
расстройства. Нарастающая гипоксия приводит к гипопер-
фузии пораженных органов и тканей, формируется анаэ-
робный тип метаболизма; концентрация лактата превышает 
физиологические параметры, отражая ишемию органов и 
тканей больного человека. 

Процесс фиброзирования легочной паренхимы не яв-
ляется инициальным звеном в патогенезе COVID-19. Как 
правило, ФЛ наблюдается по истечении 2 нед от начала за-
болевания. Описаны единичные наблюдения фульминант-
ного развития ФЛ, причина столь стремительного развития 
фиброза остается неясной. Пролиферации фибробластов 
и их дифференцировке в миофибробласты предшествует 
диффузное повреждение альвеолоцитов 2-го типа, а также 
эндотелиоцитов, что наступает во временном отношении 
несколько позже. В альвеолярном пространстве депониру-
ется значительное количество гиалуроновой кислоты. При 
проведении имидж-диагностики этот этап болезни харак-
теризуется формированием феномена «матового стекла». 
Диффузное повреждение альвеолоцитов, нарушение функ-
ции альвеол-капиллярной мембраны, гибель эндотелио-
цитов и, наконец, депонирование гиалуроновой кислоты в 
альвеолярном пространстве являются ведущими патогене-
тическими механизмами в формировании гипоксемии на 
начальном этапе развития болезни.

Депонирование гиалуроновой кислоты играет важную 
роль в формировании иммунной системы легких, которая 
реагирует на изменившийся гемостаз легочной ткани [9]. 
Макрофагическая система легочной ткани характеризует-
ся гетерогенностью популяции этих клеток. Так, выделяют 
альвеолярные, интерстициальные и резидуальные макро-
фаги. В процессе ФЛ патогенетическую роль играют эффект 
повреждения альвеолоцитов 2-го типа и процесс депониро-
вания гиалуроновой кислоты. Следующим звеном фибро-
тического процесса является пролиферация фибробластов, 
которая становится прогрессирующей при снижении актив-
ности CD44. В этих условиях происходит дифференцировка 
фибробластов в миофибробласты. Легочная паренхима те-
ряет эластические волокна, которые заменяются коллагеном 
и в последующем фиброзной тканью [10].

Фактором риска в развитии ФЛ легких является воз-
раст больных: известно, что с возрастом растет склонность 
к фиброзным разрастаниям тканей человеческого организ-
ма. Возрастной фактор оказывает влияние на активность 
врожденного иммунитета, восприимчивость к окислитель-
ному стрессу и гипоксии органов и тканей [11], также це-
лый ряд других факторов играет патогенетическую роль в 
процессе фиброобразования. 

Генетическая предрасположенность  
к развитию ФЛ
Генетической предрасположенности отводится роль 

в предрасположении к вирусной инфекции и развитию 
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ФЛ. В исследованиях, проведенных J. Xu и соавт. [12], по-
казано, что экспрессия генов ACE2, TMPRSS2, ADAM17, 
TIMP3, AGT, TGFB1, VEGFA, CTGF, FN1 содействует про-
цессу фиброзобразования. Однако следует подчеркнуть, 
что эти же гены принимают участие в фиброобразовании 
и при других его формах. Подчеркивается особая роль 
гена ТФР-β, с функцией которого связывают депониро-
вание гиалуроновой кислоты в экстрацеллюлярном мат-
риксе.

Роль гипоксии и гипероксии в развитии ФЛ
Гипоксия и гипероксия являются факторами, с которы-

ми связывают развитие ФЛ. В процессе фиброгенеза боль-
шая роль отводится трансформирующему фактору роста β 
(ТФР-β). Продукция гиалуроновой кислоты фибробласта-
ми возрастает при гипоксии [13]. Известно несколько изо-
форм ТФР-β, с синтезом гиалуроновой кислоты связана 
3-я изоформа.

Гипоксия модифицирует и другие цитокины, в процессе 
пролиферации фибробластов большая роль отводится фак-
тору роста тромбоцитов. С этим цитокином связана сти-
муляция продукции фибробластами гликозаминогликанов 
и последующей их дифференцировки в миофибробласты. 
Биологическая активность фибробластов и миофиброблас-
тов приводит к отложению коллагена в экстрацеллюлярном 
пространстве, что является ключевым процессом фибро-
образования. 

COVID-19, как указывалось выше, более чем в 20% 
случаев осложняется развитием респираторного ди стресс-
синдрома, ведущим патогенетическим развитием его яв-
ляются гипоксия, последующая ишемия и гипоперфузия 
органов и тканей человеческого организма. У этой тяжелой 
группы больных проводится комплекс реанимационных 
мероприятий, включая и искусственную вентиляцию лег-
ких. Легочная паренхима не только повреждена из-за ги-
поксии, но и подвержена гипероксическому воздействию, 
которого порой невозможно избежать при проведении 
искусственной вентиляции легких. Судьба больных, вы-
живших после развития респираторного дистресс-син-
дрома, является областью специального исследования, 
в клиничес кой практике применяют для описания этой 
группы больных термин постинтенсивного синдрома. ФЛ у 
них встречается чаще, чем среди других больных с другими 
формами постковидного синдрома [14].

Роль иммунных нарушений в развитии ФЛ
В патогенезе COVID-19 состоянию иммунной системы 

отводится одно из центральных мест. При постковидном 
синдроме описаны пациенты, у которых не только отмеча-
лась вирусемия SARS-CoV-2, но также  регистрировалась 
активация латентной вирусной инфекции герпетической 
группы. Y. Su и соавт. [15] опубликовали данные о мно-
жественной вирусемии у больных с тяжелыми формами 
COVID-19. Так, геномные копии цитомегаловируса, виру-
са Эпштейна–Барр обнаружены у этой категории больных; 
в течение года регистрировались антитела-свидетели [16]. 
В большом проценте случаев отмечалась низкая концен-
трация интерферона, что, возможно, является одним из 
факторов, обусловливающих множественную вирусемию. 
Дисрегуляция иммунной системы может стать причиной 
появления аутоантител у больных COVID-19  [17]. Авто-
ры установили, что у больных COVID-19 обнаруживается 
спектр аутоантител: La/ss-B. Ro/SS-A, Jo-1, P1, U1-snRNP. 
Аутоантитела, свидетельствующие об иммунопатологичес-
ком процессе, могут объяснить целый ряд клинических  

феноменов: коагулопатию, коронарит, эндотелит и целый 
ряд других проявлений при постковидном синдроме.

Вирусная инфекция оказывает иммуносупрессирую-
щий эффект на приобретенный и врожденный иммуни-
тет. Стремительная репликация SARS-CoV-2 происходит 
в условиях супрессии мукозального иммунитета. Сущес-
твующие вакцины в основном оказывают иммуностиму-
лирующий эффект на приобретенный иммунитет. Ведутся 
научные разработки по конструкции вакцин для регуляции 
врожденного и мукозального иммунитета. Особое место 
занимает участие иммунной системы в процессе фиброоб-
разования. Уже выше обсуждалась роль макрофагальной 
системы, а именно популяции макрофагов-М2, в процес-
се пролиферации фибробластов. Диффузное повреждение 
альвеолоцитов 2-го типа, наступающее вследствие инвазии 
SARS-CoV-2, приводит к активации иммунной системы. 
Депонированию гиалуроновой кислоты предшествует ак-
тивация CD44, кислота является для них лигандом. 

CD44 представляет семейство гликопротеинов, кото-
рые экспрессированы на различных клетках и тканях: ге-
мопоэтические клетки, эпителиальные, эндотелиальные и 
мезодермальные клетки. CD44ss известна как стандартная 
форма, она участвует в формировании биологического 
сигнала в процессе активации Т-лимфоцитов. CD44ss при-
нимает участие в процессе адгезии Т- и В-лимфоцитов, а 
также стимулирует продукцию фактора некроза опухоли. 
CD44ss участвуют в процессе онкогенеза и в развитии ау-
тоиммунных реакций, например изучена их роль при рев-
матоидном полиартрите [18]. 

Рентгеноморфологические изменения при 
COVID-19
В диагностическом алгоритме COVID-19 одно из цен-

тральных мест принадлежит рентгеноморфологическим 
признакам заболевания. С появлением таких признаков 
COVID-19, как лихорадка, сухой и непродуктивный кашель и 
дыхательный дискомфорт, при имидж-диагностике выявля-
ется феномен «матового стекла». Этот рентгенологический 
признак относят к числу неспецифических заболеваний ле-
гочной паренхимы и ее сосудистого русла. Термин введен в 
оборот экспертами общества Fleischner в 2008 г. [19] и опи-
сан как феномен hazy increase in lung density, not associated 
with obscuration of the underlying vessels or bronchial walls. 
В русскоязычной литературе наибольшее распространение 
получила интерпретация феномена «матовое стекло», кото-
рое дали профессор В.М. Китаев и соавт.: область легочной 
паренхимы обозначена как область туманного понижения 
прозрачности. Степень пониженной прозрачности может 
колебаться от низкой до высокой [20]. 

Феномен «матовое стекло» встречается при большой 
группе аутоиммунных заболеваний, онкологических, ин-
фекционных, сердечно-сосудистых, а также при иммуно-
дефицитных состояниях. В альвеолярном пространстве 
депонируются клетки воспаления, происходит экссудация 
плазмы, откладываются гиалиновые мембраны. В случаях 
с COVID-19 речь идет о депонировании на начальных эта-
пах болезни гиалуроновой кислоты и клеток воспаления. 
Учитывая патогенетическую роль гиалуроновой кислоты 
в повреждении легочного альвеолярного пространства у 
больных COVID-19, она может рассматриваться как биоло-
гическая мишень для терапевтического применения гиалу-
ронидазы. Феномен «матового стекла» может носить диф-
фузный характер или же центрилобулярный, нодулярный, 
у ряда больных наблюдается мозаичная аттенуация, опи-
сывается феномен «булыжной мостовой» и halo признак.
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На рис. 1 демонстрируется компьютерная томограмма 
(КТ) мужчины 42 лет, у которого в последние 2 сут отмече-
ны высокая температура, выраженное общее недомогание, 
присоединился сухой непродуктивный кашель и дыхатель-
ный дискомфорт, положительный тест на SARS-CoV-2. Фе-
номен «матового стекла» на КТ носит диффузный характер.

В случаях прогрессирования заболевания, как правило, 
это происходит на 12–14-е сутки от начала лихорадочного 
периода, развивается консолидация воспалительного про-
цесса. Состояние больных COVID-19 прогрессивно ухуд-
шается, и порой развиваются жизнеугрожающие признаки 
респираторного дистресс-синдрома. На рис. 2 представле-
на КТ больного COVID-19 на 14-е сутки от начала лихора-
дочного периода. В отличие от феномена «матового стекла» 

в консолидирующей легочной ткани не прослеживаются 
сосуды и просвет бронхиального дерева. Этот этап болезни 
связывают с гипериммунной реакцией организма человека 
и развитием цитокинового шторма, который предшествует 
респираторному дистресс-синдрому.

ФЛ развивается у больных COVID-19 на 3–4-й неделе от 
начала лихорадочного периода вирусного инфекционного 
заболевания. У отдельной группы больных фибротические 
изменения легочной паренхимы сочетаются с развитием 
буллезной болезни легких. На рис. 3 представлено персо-
нальное наблюдение за больным, перенесшим в тяжелой 
форме COVID-19; проводилась искусственная вентиляция 
легких в течение 10 дней. На КТ можно наблюдать мно-
жественные буллы, одна из них – гигантская. В просвете 
гигантской буллы виден обтурированный тромбом сосуд. 
Буллезные изменения развились на фоне выраженного ФЛ: 
объемное уменьшение легочной ткани, множественные 
тракционные бронхиолоэктазы; процесс ремоделирования 
легких, вызванный фиброзным процессом и образованием 
множественных булл.

ФЛ не является ранним проявлением COVID-19 за ис-
ключением отдельных наблюдений над больными с фуль-
минантной формой. Как правило, первые признаки фибро-
за развиваются в конце 4-й недели от начала лихорадочного 
периода заболевания. Процесс ремоделирования легочной 
паренхимы характеризуется уменьшением объема легких, 
которое развивается на фоне возрастающего числе ретен-
ционных бронхиолоэктазов и сотовой дегенерации легоч-
ной ткани. Таким образом, ФЛ рассматривается как одно из 

Рис. 1. КТ органов грудной клетки у мужчины 42 лет, 
феномен «матового стекла» носит диффузный характер.
Fig. 1. The chest computed tomography (CT) of a 42-year-
old man, the phenomenon of "matte glass" is diffuse.

Рис. 2. КТ органов грудной клетки больного COVID-19 
на 14-е сутки от начала лихорадочного периода, участки 
консолидации легочной ткани.
Fig. 2. CT organs of the chest of the patient COVID-19 on 
the 14th day from the beginning of the feverish period, 
sections of the consolidation of pulmonary tissue.

Рис. 3. КТ органов грудной клетки больного, перенесшего 
в тяжелой форме COVID-19; буллезные изменения  
на фоне выраженного ФЛ. 
Fig. 3. Thoracic CT of patients suffering from severe 
COVID-19; bulose changes against the background  
of pronounced pulmonary fibrosis.
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проявлений постковидного синдрома, формируя опреде-
ленный фенотип заболевания. Динамика фиброзных изме-
нений при постковидном синдроме различна. Наблюдения 
над больными с постковидным синдромом свидетельству-
ют о частичном обратном развитии фиброза. Природа по-
добных изменений мало изучена, так же как показания к 
антифибротической терапии у больных COVID-19.

 Морфологические изменения у больных COVID-19 
носят динамичный изменчивый характер, на протяжении 
4–6 нед от начала заболевания эти изменения могут носить 
феномен «матового стекла», консолидации, развития ви-
русной пневмонии и, наконец, ФЛ. У ряда больных эта па-
литра рентген-морфологических изменений дополняется, 
у ряда больных – буллезными изменениями легочной тка-
ни. Со стороны функционального состояния респиратор-
ной системы происходят также динамические изменения. 
Если на начальных этапах заболевания превалирует на-
рушение газообменной функции легких, что проявляется 
гипоксемией, часто резистентной к кислородотерапии, то 
последующий этап заболевания выявляет рестриктивный 
тип нарушения вентиляционной функции легких. Био-
логическим маркером этих нарушений служит снижение 
диффузионной функции легких, что формирует опреде-
ленный фенотип синдрома дыхательной недостаточности. 
Для больных COVID-19, особенно в постковидный период, 
рекомендуется динамическое измерение диффузионной 
способности легочной ткани. В клинической практике ре-
комендуется проводить сопоставление рентген-морфоло-
гических изменений с нарушениями газообменной функ-
ции легких и сниженными показателями диффузионной 
способности легочной ткани. Динамическое наблюдение 
за этой когортой больных выявляет несколько фенотипов 
постковидного синдрома. Наибольшую тревогу вызывает 
та группа больных, у которых как нарастают фиброзные 
изменения легочной паренхимы, так и происходит ухуд-
шение газообменной и вентиляционной функции легких. 
В клиническом отношении эта группа больных характери-
зуется значительным снижением толерантности к физичес-
ким нагрузкам, что происходит из-за нарастающей степе-
ни гипоксемии и даже гипоксии в постковидный период 
заболевания. Эта группа больных нуждается в активной 
респираторной поддержке, включая длительную оксиге-
нотерапию, и порой необходимо проводить неинвазивную 
вентиляцию легких. Другой фенотип постковидного пери-
ода характеризуется медленным обратным развитием ФЛ. 
Наконец, третий фенотип характеризуется застывшей кар-
тиной как морфологических, так и функциональных изме-
нений в постковидный период. Последние две категории 
больных нуждаются в проведении современных реабили-
тационных методов лечения.

Лечение ФЛ при постковидном синдроме
В настоящее время отсутствуют клинические рекомен-

дации по лечению ФЛ у больных с постковидным синдромом, 
сохраняется сдержанное отношение к антифибротичес-
кой терапии. В качестве пилотного проводят клиническое 
исследование эффективности и безопасности гиалуро-
нидазы, а также в качестве респираторной поддержки ис-
следуется роль медицинских газов –  термического гелия,  

оксида азота и атомарного водорода – в комплексной тера-
пии больных с постковидным синдромом [21, 22].

Заключение
Постковидный синдром является актуальной пробле-

мой современного медицинского сообщества. У значитель-
ной части лиц, перенесших COVID-19, развивается ФЛ, его 
клинические проявления не относятся к ранним признакам 
коронавирусной инфекции. Одышка, которая может бес-
покоить больного человека в период начальной вирусемии, 
не связана с фибротическим ремоделированием легочной 
паренхимы. Однако одышка, которая может доминировать 
как один из инвалидизирующих признаков постковидно-
го синдрома, обусловлена чаще всего развитием фиброти-
ческого процесса легочной паренхимы. Прогнозирование 
развития ФЛ может быть основано на оценке тяжести тех 
патологических процессов, которые развиваются у боль-
ных COVID-19. Чаще всего ФЛ развивается у тех лиц, у ко-
торых тяжелое течение болезни привело к необходимости 
в качес тве респираторной поддержки прибегать к искус-
ственной вентиляции легких, экстракорпоральной мем-
бранной оксигенации и другим методам легочно-сердеч-
ной реанимации. Диагностический алгоритм ФЛ основан 
на данных клинической картины, как выше указывалось, 
одним из основных признаков является одышка при физи-
ческой нагрузке. Порой больные не предъявляют жалоб на 
одышку. На эту клиническую особенность обращено вни-
мание у больных COVID-19, у них отмечается сниженная 
сатурация кислорода. Одним из объяснений данного фе-
номена является поражение клеток хеморецепторов вирус-
ной инвазией. Для фиброзного процесса легочной паренхи-
мы характерны морфологические изменения, которые при 
имидж-диагностике выявляются как «сотовая» дегенера-
ция легочной ткани, бронхиолоэктазы и объемное умень-
шение легочной ткани. Эти рентгеноморфологические из-
менения корреспондируют с нарушением вентиляционной 
функции легких. Наиболее чувствительным тестом при 
проведении исследования вентиляционной функции лег-
ких, который свидетельствует о фиброзном процессе, яв-
ляется снижение диффузионной способности легких. Тера-
певтические методы лечения ФЛ при COVID-19 находятся 
в центре клинических исследований, на сегодняшний день 
не сформированы клинические рекомендации по лечению 
ФЛ у этой категории больных.
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С рождением медицины как практической специаль-
ности у врачей постоянно возникала потребность обсуж-
дения больных с коллегами для совершенствования диаг-
ностики и лечения конкретного пациента. Обращение за 
помощью и советом к коллегам в интересах больного явля-
ется одним из ключевых принципов врачевания со времен 
Гиппократа (460–377 г. до н. э.) [1]. Так зарождался инсти-
тут врачебных консилиумов, не утративший своей акту-
альности до настоящего времени. В процессе обсуждения 
больного высказывались различные суждения, каждый из 
более опытных врачей неизбежно делился своим личным 
опытом, а также информацией, полученной от других вра-
чей, из литературы или иных источников. При этом рамки 
консилиума невольно расширялись, постепенно формиро-
вался новый дизайн обсуждения больных, интегрирующий 
медицинские и образовательные функции. Обсуждаемые в 
профессиональной среде разнообразные случаи станови-
лись достоянием многих врачей, расширяли их клиничес-
кий кругозор, обогащали опыт и закладывали основы для 
совершенствования профессиональной компетентности. 
С появлением первых университетов медицинское образо-
вание стало приобретать определенную методологическую 

направленность при обучении клиническим дисциплина-
ми, заключающуюся в максимальном приближении обуча-
ющегося к больному. 

Обсуждение с врачами и студентами истории болезни 
конкретных больных стало одной из форм обучения кли-
ническим дисциплинам, которая в России получила назва-
ние клинических разборов (КР). Особое развитие КР стали 
приобретать в конце XIX в. с возникновением многих меди-
цинских специальностей. Яркое впечатление производили 
КР основоположника неврологии Жана-Мартена Шарко 
(1825–1893), назначенного в 1862 г. директором клиник па-
рижского медико-социального учреждения Питье-Сальпе-
триер, на базе которого в 1882 г. он создал клинику нервных 
болезней. Проводимые Шарко КР, собиравшие участников 
не только из Франции, но и других европейских стран [2], 
не только оставили свой след в клинической медицине, 
но даже запечатлены на художественных полотнах. Так, 
на картине французского художника-академиста Андре 
Бруйе изображен момент КР больной истерией, проводи-
мый Шарко в больнице Сальпетриер. Шарко много зани-
мался изучением проблемы истерии и описал так назы-
ваемую «истерическую дугу» (поза, которую принимают  
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больные истерией). Именно в такой позе изображена на 
картине больная, которую поддерживает ученик Шарко, 
ставший в 1895 г. его приемником на посту директора кли-
ники нервных болезней в Сальпетриер, известный невро-
лог польского происхождения Йозеф Бабинский (рис. 1). 

В это же время в середине XIX в. в России стали про-
водиться КР, что связано с именами корифеев российской 
клинической медицины С.П. Боткина и Г.А. Захарьина. 

Сергей Петрович Боткин (1832–1889) – основатель пе-
тербургской терапевтической школы, впервые в России стал 
проводить занятия в амбулатории. После работы в клинике 
он вместе со своими сотрудниками проводил амбулаторный 
прием в присутствии и при участии молодых врачей, устра-
ивая КР, превращавшиеся порой в импровизированные лек-
ции. КР стал в клинике С.П. Боткина одним из основных ме-
тодов обучения, распространившийся по другим клиникам 
России и ставший основным методом в развитии навыков 
клинического мышления у студентов медицинских инсти-
тутов, прежде всего курсантов и слушателей Петербургской 
Военно-медицинской академии  [3]. С.П. Боткин на новом 
методологическом уровне внедрял в практику слова выда-
ющегося русского терапевта М.Я. Мудрова, который писал: 
«Врачевание состоит не токмо в лечении болезни. Лекарю 
нужно прежде всего… уразуметь причины, приведшие его 
тело к хвори… врачевание состоит в лечении самого больно-
го». С.П. Боткин так определял необходимость лечения «не 
болезни, но больного»: «Индивидуализация каждого случая,  
основанная на научных данных, составляет задачу клиничес-
кой медицины и вместе с тем самое твердое основание лече-
ния, направленного не против болезни, а против страдания 
больного. Частная терапия рисует вам отдельные болезни, 
указывая на лечение их; клиническая же медицина представ-
ляет вам эти болезни на отдельных индивидуумах со всеми 
особенностями, вносимыми в историю болезни известной 
индивидуальностью больного... основанием клинической ме-
дицины служит подробное исследование данного случая, ко-
торое если не всегда будет иметь приложение к лечению в 
настоящее время, то послужит впоследствии наилучшим 
материалом для будущей более счастливой терапии»  [4]. 
КР позволяли во многом воплотить боткинские идеи «пред-
ставить болезни на различных индивидуумах со всеми 
особенностями», с возможностью «подробного исследова-
ния данного случая» и «приложения к лечению». Боткин с 
гениальной прозорливостью предвидел образовательное 
значение КР, которые для врачей «послужат впоследствии 

наилучшим материалом» по мере приобретения опыта и 
прогресса медицины [5]. 

КР, проводимые в Москве, традиционно связаны с 
общепризнанным главой одной из московских терапев-
тических школ Григорием Антоновичем Захарьиным 
(1829–1897). В центре внимания слушателей по-прежнему 
находился больной с его многочисленными особенностя-
ми, которым придавалось приоритетное значение перед 
лабораторными анализами. «Следите за тем, как пациент 
жалуется. Иногда ведь в организме еще нет никаких мате-
риальных изменений, а больной уже испытывает страда-
ния. Здесь никакие анализы не помогут – нужны лишь опыт 
и внимание», – внушал своим ученикам Г.А. Захарьин.

В своих знаменитых «Клинических лекциях» С.П. Бот-
кин и Г.А. Захарьин при изложении каждой темы представ-
ляли больного с соответствующим заболеванием. При этом 
пациент не только служил для демонстрации, но и стано-
вился предметом подробного обсуждения (особенности 
течения, диагностики, лечения и т.д.), что стирало условную 
грань между клинической лекцией и КР. Поэтому КР Бот-
кина превращались в импровизированные лекции, а лекции 
Захарьина – в КР. В предисловии к своим «Клиническим 
лекциям» Г.А. Захарьин писал: «…При выборе больных для 
клинического разбора (а следовательно и для печатных кли-
нических лекций), имея в виду прежде всего интересы своих 
слушателей, будущих практических врачей, я предпочитаю 
самые обыкновенные, “ординарные” случаи, как наиболее важ-
ные, ибо чаще встречающиеся…» [6]. Наиболее вероятно, 
что термин КР впервые употребил именно Г.А. Захарьин в 
предисловии к своим «Клиническим лекциям» («…При вы-
боре больных для клинического разбора…»).

КР в России в XX–XXI вв.
Сохраняя верность захарьинским традициям, факуль-

тетская терапевтическая клиника, руководимая во 2-й  по-
ловине XX столетия известными интернистами (В.Н.  Ви-
ноградов, З.А. Бондарь), продолжала проводить в процессе 
обучения КР. Через 100 с лишним лет после издания «Клини-
ческих лекций» Г.А. Захарьина КР, проводимые в факультет-
ской терапевтической клинике, опубликованы в виде сбор-
ника с подробным описанием клинических случаев (КС). 
Предисловие к книге в отличие от захарьинского звучит 
по-иному, отражая другую медицинскую эпоху, другое со-
держание КР: «…Клинические разборы отражают все тра-
диционные направления работы клиники (пульмонология, 
кардиология, гастроэнтерология, ревматология, отчасти 
гематология). Вместе с тем они объединены единством под-
хода к больному, который, по Г.А. Захарьину, подразумевает 
“достижение связи всех явлений данного болезненного строя”. 
Представлялось важным сохранить все нюансы диагности-
ческого поиска. Многие из представленных в книге случаев 
уникальны; но и при относительно нередких заболеваниях 
индивидуализация особенностей пациента делает разборы 
интересными и поучительными. Особенностями разборов в 
целом стали заметное преобладание инфекционной, иммун-
ной и генетической патологии и широкое использование при-
жизненной морфологической диагностики» [7]. 

Важная роль придавалась КР на кафедре терапии и 
профзаболеваний (ныне кафедра нефрологии, внутренних 
и профессиональных болезней им. Е.М. Тареева Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова), возглавляемой академиком 
Е.М. Тареевым (1895–1986), а в последующем – его учени-
ком академиком Н.А. Мухиным (1936–2018). Вот впечат-
ление Н.А. Мухина о КР, проводимых Е.М. Тареевым: «…
Впервые я увидел Евгения Михайловича на клиническом 

Рис. 1. Пьер-Андре Бруйе. Клинический урок в 
Сальпетриер. 1887. Париж. Университет Декарта.
Fig. 1. Pierre-André Brouillet. Clinical class at Salpêtrière. 
1887. Paris. Descartes University.
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разборе. Помню, меня поразило, как интересно он молчал. 
Внимательно выслушивал мнения врачей и консультантов, 
задавал краткие вопросы, касающиеся проявлений болезни 
у пациента. Новичкам было трудно понять взаимосвязь 
обсуждаемой болезни и его вопросов, но сотрудники понима-
ли его с полуслова, и даже его молчание интерпретировали 
соответствующим образом… Меня поражало, как тща-
тельно даже самые небольшие признаки болезни, симпто-
мы, встраивались в общее представление о ней: он считал, 
что ни один из них нельзя отбрасывать, необходимо пы-
таться использовать все проявления, чтобы быть ближе 
к диагнозу…» [8].

Знаменитый канадский клиницист У. Ослер (1845–1919) 
писал: «Изучать медицину без учебников – все равно, что пу-
скаться в плавание, не имея карты; а изучать медицину без 
больного – означает вообще не выходить в море». Сходных 
взглядов придерживался выдающийся российский интер-
нист Е.М. Тареев: «Есть только один путь формирования вра-
ча: больной – книга, книга – больной». Н.А. Мухин, ученик и 
последователь Е.М. Тареева, образно определяет функции и 
реальные возможности КР: «Клинический разбор в наиболь-
шей степени позволяет заглянуть в книгу непосредственно у 
постели больного или вновь вернуться в палату, не закрывая 
интересующие страницы» [9]. С этих позиций КР в наиболь-
шей степени интегрирует работу с больным и анализ теоре-
тических материалов, касающихся обсуждаемого пациента 
(«больной с рядом лежащей книгой»). Через почти 150 лет по-
сле публикации С.П. Боткиным КС в «Архиве клиники внут-
ренних болезней» (1869–1889) изданы КР на кафедре нефро-
логии, внутренних и профессиональных болезней, а также 
на кафедре факультетской терапии, ставшие достоянием со-
временных врачей и студентов. Поистине они стали ценным 
«руководством по клиническому мышлению», по выражению 
российского клинициста А.В. Ягоды [10].

В 50–60-х годах ХХ в. автору настоящей статьи, еще в 
студенческие годы, посчастливилось неоднократно присут-
ствовать на КР кафедры госпитальной терапии 1 МОЛМИ 
им. И.М. Сеченова (ныне Первый МГМУ им. И.М. Сеченова), 
возглавляемой академиком А.Л. Мясниковым (1899–1965). 
КР проводились самим А.Л. Мясниковым и его учеником, а в 
последующем приемником на посту заведующего кафед рой 
доцентом В.С. Смоленским (1921–2011); рис. 2. Эти КР, всегда 
собиравшие многих московских врачей, являлись образцом 
высокого клинического искусства, школой формирования и 
развития клинического мышления. Клинический опыт вра-
чей обогащался интересными случаями редкой и малоизу-
ченной в то время патологии (системная красная волчанка, 
эндокринные, гематологические и другие заболевания). Вот 
что писал об этих КР сам А.Л. Мясников в своих мемуарах, 
изданных посмертно: «Я всегда с удовольствием проводил 
так называемые клинические разборы. Они систематиче-
ски проходили и проходят в обоих руководимых мною уч-
реждениях – в клинике (кафедра госпитальной терапии  
1 МОЛМИ им. И.М. Сеченова – Л.Д.) и в Институте терапии 
(по разу в неделю) (А.Л. Мясников возглавлял Институт 
терапии АМН СССР с 1948 по 1965  г. – Л.Д.). Как правило, 
они многолюдны, – приходят врачи из различных городских 
лечебных учреждений; в Институте терапии по средам соби-
рается обычно не менее 200 врачей, в клинике  – также око-
ло того (включая и студентов). Обычно успеваю осмотреть 
и обсудить двух-трех больных. Эта форма очень удобна для 
индивидуального анализа больного – и вместе с тем в нее 
легко влить относящиеся к данному заболеванию новые дан-
ные из литературы и высказать конструктивные и критиче-
ские замечания. Иной раз мои суждения мне самому кажутся 

чем-то новым, оригинальным, открывающим перспективы 
для специальных научных исследований…» [11]. Для многих 
студентов присутствие на КР становилось новой привлека-
тельной формой обучения, углубляло их интерес к внутрен-
ней медицине, а у многих даже определяло в конечном итоге 
дальнейший выбор медицинской специализации. Эффек-
тивности КР несомненно способствовала высокая общече-
ловеческая культура А.Л. Мясникова, его артистизм, умение 
сохранить для слушателей клиническую интригу, что созда-
вало зрелищность, привлекало к участию студентов и вра-
чей. Как вспоминал А.Л. Мясников, «…на этих клинических 
разборах иногда удается ставить "блестящие диагнозы". Я не 
обольщаюсь в этом отношении. Конечно, для того, чтобы хо-
рошо ставить диагноз, требуется не какая-нибудь специаль-
ная интуиция (как об этом часто думают), а прежде всего ум 
и знания и в особенности свойство ума быстро схватывать 
все возможности, как бы одновременно вспоминать данные, 
полученные при исследовании больного, и тут же "приме-
рить" их к данным опыта и знания» [11]. По воспоминаниям 
присутствовавших, представление больных и обсуждение их 
заболевания являлось настолько ярким, оригинальным, что 
надолго врезалось в память вплоть до особенностей заболе-
вания и даже фамилий пациентов!

Об эмоциональном восприятии КР и их немалой роли в 
выборе студентами дальнейшей специализации свидетель-
ствуют воспоминания профессора А.В. Ягоды, выпустив-
шего замечательную книгу необычного жанра и названия, 
содержащую во многом уникальные КС: «Большинство 
представленных в книге случаев – клинические разборы 
пациентов из отделений терапевтического профиля, как 
правило, со студенческой группой, иногда – с несколькими. 
Нужно видеть студенческие лица в процессе и после этих 
разборов! Когда говорят, что студент влюбляется в свою 
специальность, как женщина: через глаза, через уши, в этом 
доля правды. Мне, например, чтобы полюбить терапию, 
хватило одного разбора на цикле пропедевтики внутрен-

Рис. 2. КР на кафедре госпитальной терапии Первого 
МОЛМИ им. И.М. Сеченова (ныне Первый МГМУ  
им. И.М. Сеченова) проводит академик А.Л. Мясников 
(50–60-е годы ХХ в.). (Из личного архива профессора 
И.Н. Бокарева).
Fig. 2. A clinical case conference at the Department  
of Hospital Therapy of the First Moscow Order of Lenin 
Medical Institute named after Sechenov (currently 
the Sechenov University) conducted by Academician 
A.L. Myasnikov (1950–60s). (From the personal archive  
of Professor I.N. Bokarev).
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них болезней, которые блестяще провел Николай Алексее-
вич Рыбаков» [10].

 Значение КР в медицинском образовании 
Во многих определениях КР акцент делается на их об-

разовательную функцию и звучит следующим образом: 
«Интерактивная форма обучения, основной целью кото-
рого является приобретение навыков клинического мыш-
ления...». С этих позиций КР следует рассматривать как 
образовательный процесс, каким бы при этом ни являлся 
предмет разбора (обсуждение диагноза, лечебная тактика, 
особенности течения заболевания, демонстрация редкого 
КС, эффективности нового способа лечения и др.). Осо-
бенностью КР, в отличие от лекций, является их интерак-
тивность и возможность участия в обсуждении больного 
каждого из присутствовавших, что с практической точки 
зрения сближает КР с консилиумом («коллективное твор-
чество врачей», по выражению С.С. Корсакова). «…Имен-
но таким путем – свободного высказывания своих мыслей, 
предположений, взглядов, – вероятно и создаются предпо-
сылки для формирования школы (будет ли “школа Мясни-
кова”, еще неизвестно, но если будет, то мои клинические 
разборы в этом должны сыграть немалую роль)» [11]. Эти 
слова А.Л. Мясникова оказались пророческими – КР, от-
крывшие путь к формированию его школы и позволившие 
«вырастить» не одно поколение врачей, остаются и по сей 
день важнейшей формой развития клинического мышле-
ния и повышения уровня врачебной компетенции.

 Целевое значение КР предусматривает осуществле-
ние двух функций – медицинской (диагностика и лече-
ние конкретного больного) и образовательной (развитие 
клиничес кого мышления у студентов и молодых врачей 
в процессе обсуждения больного). Накопленный клини-
ческий и педагогический опыт проведения КР позволяет 
определить их роли в медицинском образовании, основны-
ми из которых являются [12, 13]:

•  обсуждение большого спектра классических проблем 
врачебной практики (этиология заболевания, факто-
ры риска, наследственность, образ жизни, семейные 
анамнез и др.) у конкретного больного;

•  тщательный анализ анамнеза (детали и особенности 
развития заболевания, его обострений, образ жизни, 
привычки и др.);

•  детальное обсуждение и анализ клинической кар-
тины заболевания у конкретного больного (инди-
видуальное диагностическое значение имеющихся 
симптомов, которые «надо взвешивать, а не считать», 
поскольку именно вес симптома позволяет проводить 
дифференциальный диагноз, оценивать тяжесть и 
прогноз);

•  формирование и развитие клинического мышления, 
мультидисциплинарного подхода к больному, постоян-
ное обогащение общеклинического образования, спо-
собность выделять ключевые признаки в клинической 
картине, умение аргументировать свои суждения;

•  обсуждение драматических ситуаций, возникающих 
по мере развития болезни (синдром диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания, ятрогенная па-
тология, острое почечное повреждение и др.);

•  определение оптимального варианта обследования 
конкретного больного (использования современных 
наиболее информативных методов, оправданность 
инвазивных методов);

•  обсуждение сложных КС, вызывающих диагностичес-
кие и терапевтические трудности;

•  обсуждение больных с редко встречающейся патологи-
ей, мало знакомой широкому кругу врачей и представ-
ляющей самостоятельную клиническую проблему.

КР – одна из форм «обучения при постелях больных» 
(М.Я. Мудров), позволяющая обсуждать вечные проблемы 
клинической практики (диагноз, лечение, прогноз) у кон-
кретного больного, а не болезни вообще. С этих позиций 
КР позволяет воплощать идею М.Я. Мудрова о том, что 
«врачевание состоит в лечении самого больного».

В иностранной литературе терминологичеcкими анало-
гом КР можно считать термин Clinical Cаse Discussion [14], 
имеющий свои исторические корни. В начале ХХ в. в Гар-
вардской медицинской школе на базе Массачусетской 
больницы общего профиля (МБОП) появилась форма  
обучения, основанная на представлении КС с последу-
ющим разбором клинической ситуации (установление 
диагноза и выработка терапевтической тактики). Пионе-
ром использования КС в медицинском образовании стал 
доктор Гарвардской медицинской школы на базе МБОП 
W.  Cannon (1871–1945), которому его сосед по прожива-
нию в колледже, посещавший Гарвардскую юридическую 
школу, сообщил о методе преподавания, основанном на 
представлении студентам отдельных «юридических случа-
ев» (cases) с последующим их обсуждением. По предложе-
нию доктора Cannon с 1890 г. КС стали использоваться как 
модель в преподавании клинических дисциплин в МБОП, 
получив название саse method [15]. В 1900 г. доктор R. Cabot, 
директор службы общей патологии штата Массачусетс, 
официально утвердил саse method как одну из форм обуче-
ния студентов 3-го курса Гарвардской медицинской школы, 
а в последующем опубликовал сборник КС для обучения 
[16]. Так зародились клинико-патологические конферен-
ции в МБОП в Бостоне, являющиеся фактически анало-
гом КР с обучающими и контролирующими функция ми. 
С 1924  г. КС, представленные на этих клинико-патологи-
ческих конференциях, регулярно публикуются в журнале 
«New England Journal Medicine» [17].

В XXI в. КР стали предметом европейских исследова-
ний, оценивающих эффективность наиболее распростра-
ненного формата КР – обсуждения КС. В одном из рандо-
мизированных контролируемых исследований показано, 
что КР в формате обсуждения КС является эффективной 
дидактической формой учебного процесса. Результаты 
субъективной оценки КС-ориентированного обучения 
подчеркивают важную роль данной формы обучения в 
приобретении навыков клинического мышления [14]. По 
данным опроса студентов-медиков, более 90% респонден-
тов оценили обсуждение КС как эффективный формат 
обучения для своей дальнейшей практической деятельнос-
ти. Примечательно, что только 50% когда-либо слышали о 
подобном формате в рамках учебных программ [18], хотя 
case method в медицинском образовании предложен в на-
чале XX в. [15]. Использование сase method обучения при-
обретает свою актуальность в российском медицинском 
образовании и направлено на развитие навыков в решении 
реальных клинических проблем, которые невозможно ре-
шить аналитическим способом [19]. Таким образом, КС- 
ориентированное обучение, являющееся одним из фор-
матов КР, оказалось востребованным и перспективным в 
процессе медицинского образования, способствующим 
повышению компетентности студентов, развитию клини-
ческого мышления и способности принимать решения в 
нестандартных ситуациях. 

В заключение обратимся к словам известного россий-
ского интерниста Н.А. Мухина, бережно сохранявшего 
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традиции русской клинической школы: «Ошеломляющие 
успехи клинической медицины значительно расширяют 
наши возможности в решении основных вопросов клини-
ческой практики, главным объектом которой всегда оста-
ется конкретный больной, а оптимальным способом пони-
мания его проблем – клинический разбор» [12]. 

Раскрытие интересов. Автор декларирует отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The author declares that he has no 
competing interests.

Вклад авторов. Автор декларирует соответствие свое-
го авторства международным критериям ICMJE. 

Authors’ contribution. The author declares the compliance 
of his authorship according to the international ICMJE criteria. 

Источник финансирования. Автор декларирует от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

Funding source. The author declares that there is no 
external funding for the exploration and analysis work.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Гиппократ. Классики биологии и медицины. Под ред. В.П. Карпова. 

М.: Госиздательство биологической и медицинской литературы, 
1936 [Gippokrat. Klassiki biologii i meditsiny. Pod red. VP Karpova. 
M.: Gosizdatel'stvo biologicheskoi i meditsinskoi literatury, 1936  
(in Russian)].

2. Абаев Ю.К. Клинические разборы. Здравоохранение. 2021;10 
[Abaev YuK. Clinical reviews. Healthcare. 2021;10 (in Russian)].

3. Чистович Н.Я. Годы, проведенные в клинике С.П. Боткина. Клини-
ческая медицина. 1952;37(2):31-42 [Histovich NYa. Years spent in the 
clinic S.P. Botkin. Clinical Medicine. 1952;37(2):31-42 (in Russian)].

4. Боткин С.П. Курс клиники внутренних болезней. СПб., 1912 
[Botkin SP. Kurs kliniki vnutrennikh boleznei. Saint Petersburg, 1912  
(in Russian)].

5. Бельских А.Н., Антонов В.Б., Богданов А.Н., и др. Сергей Петро-
вич Боткин и его вклад в развитие Императорской Военно-ме-
дицинской академии. Вестник Российской Военно-медицинской 
академии. 2012;3(39):7-14 [Belskykh AN, Antonov VB, Bogdanov AN, 
et al. Sergei P. Botkin and his contribution in development of Imperial 
Мedical-military academy. Bulletin of S.M. Kirov Military Medical 
Academy. 2012;3(39):7-14 (in Russian)].

6. Захарьин Г.А. Клинические лекции профессора Г.А. Захарьина и 
Труды Факультетской терапевтической клиники Императорского 
Московского университета. М.: Типо-лит. т-ва И. Н. Кушнерев и К°, 
1897 [Zakhar'in GA. Klinicheskie lektsii professora G.A. Zakhar'ina i 
Trudy Fakul'tetskoi terapevticheskoi kliniki Imperatorskogo Moskovskogo 
universiteta. Moscow: Tipo-lit. t-va I. N. Kushnerev i K°, 1897 (in Russian)].

7. Клинические разборы в Факультетской терапевтической клинике 
им. В.Н. Виноградова. Редкие и диагностически трудные заболе-
вания в клинике внутренних болезней. Под ред. В.А.  Сулимова 
и О.В.  Благовой. М.: ГЕОТАР-медиа, 2013 [Klinicheskie razbory v 
Fakul'tetskoi terapevticheskoi klinike im. V.N. Vinogradova. Redkie i 
diagnosticheski trudnye zabo-levaniia v klinike vnutrennikh boleznei. 
Pod red. VA Sulimova i OV Blagovoi. Moscow: GEOTAR-media, 2013 
(in Russian)].

8. Долгушина Н.В. Евгений Михайлович Тареев – человек, опере-
дивший «сегодня и завтра» медицинской науки (интервью с ака-
демиком Н.А. Мухиным). Рациональная фармакотерапия в карди-
ологии. 2015;11(2):219 [Dolgushina NV. Yevgeny M. Tareev – a man, 
who had been ahead of the time in medical science (interview with 
academician N.A. Mukhin). Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 
2015;11(2):219-221 (in Russian)].

9. Клинические разборы. Внутренние болезни. Под ред. Н.А. Мухина. 
М.: Литтерра, 2005 [Klinicheskie razbory. Vnutrennie bolezni. Pod red. 
NA Mukhina. Moscow: Litterra, 2005 (in Russian)].

10. Ягода А.В. Руководство по клиническому мышлению для на-
чинающих. M.: Эко-Вектор, 2018 [Yagoda AV. Rukovodstvo 
po klinicheskomu myshleniiu dlia nachinaiushchikh. Moscow:  
Eko-Vektor, 2018 (in Russian)].

11. Мясников А.Л. Пульс России. Переломные моменты истории стра-
ны глазами кремлевского врача. М.: ЭКСМО, 2014 [Myasniko AL. 

Perelomnye momenty istorii strany glazami kremlevskogo vracha. 
Moscow: EKSMO, 2014 (in Russian)].

12. Клинические разборы. Под ред. Н.А. Мухина. М.: Издательский 
дом Русский врач, 2001 [Klinicheskie razbory. Pod red. NA Mukhina. 
Moscow: Publishing House Russian Doctor, 2001 (in Russian)].

13. Жексембаева С.О. Использование клинического разбора больных 
как традиционный метод формирования и совершенствования 
профессионального клинического мышления. Научное обозре-
ние. Педагогические науки. 2020;4:12-6 [Zheksembayeva SO. The use 
of clinical analysis of patients as a traditional method of formation 
and improvement of professional clinical thinking. Scientific Review. 
Pedagogical Sciences. 2020;4:12-6 (in Russian)].

14. Weidenbusch M, Lenzer B, Sailer M, et al. Can clinical case 
discussions foster clinical reasoning skills in undergraduate medical 
education? A randomised controlled trial. BMJ Open. 2019;9:e025973.  
DOI:10.1136/bmjopen-2018-025973 

15. Cannon WB. The case method of teaching systematic medicine. Boston 
Med Surg J. 1900;142:31-6. 

16. Cabot RC. Case teaching in medicine: a series of graduated exercises 
in the differential diagnosis, prognosis and treatment of actual cases of 
disease. Boston: Health, 1906.

17. Falagas ME, Fragoulis KN, Kopterides P. An analysis of the published 
Massachusetts General Hospital case records (1994–2004). Am J 
Med. 2005;118(12):1452-3. DOI:10.1016/j.amjmed.2005.06.027;  
PMID: 16378826. 

18. Koenemann N, Lenzer B, Zottmann JM, et al. Clinical Case Discussions – 
a novel, supervised peer-teaching format to promote clinical 
reasoning in medical students. GMS J Med Educ. 2020;37(5):Doc48.  
DOI:10.3205/zma001341; PMID: 32984507; PMCID: PMC7499459.

19. Путинцев А.Н., Алексеев Т.В. Кейс-метод в медицинском об-
разовании: современные программные продукты. Междуна-
родный журнал прикладных и фундаментальных исследований. 
2016;12(9):1655-9 [Putintsev AN, Alekseev TV. Case-method in 
medical education: modern software products. International Journal of 
Applied and Fundamental Research. 2016;12(9):1655-9 (in Russian)].

Статья поступила в редакцию / The article received: 02.06.2022

OMNIDOCTOR.RU

КР – клинический разбор
КС – клинический случай

МБОП – Массачусетская больница общего профиля
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