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COVID-19 характеризуется тяжёлым течением приблизительно у 5–10% пациентов с необходимо-
стью их перевода в отделение интенсивной терапии и проведения искусственной вентиляции лёг-
ких, что связано с очень высоким риском неблагоприятного прогноза. В настоящее время в реаль-
ной клинической практике при ведении тяжёлых пациентов с COVID-19 достаточно широко при-
меняется неинвазивная вентиляция лёгких – НВЛ (в некоторых странах – до 60% всех методов
респираторной поддержки). В большинстве исследований, посвящённых эффективности НВЛ при
гипоксемической острой дыхательной недостаточности у пациентов с COVID-19, потребность в ин-
тубации трахеи и госпитальная летальность при использовании НВЛ в среднем составили 20–30%,
что позволяет говорить о достаточно высокой эффективности этого метода. Пандемия COVID-19
дала мощный толчок к повсеместному использованию прональной позиции у неинтубированных
пациентов с острой дыхательной недостаточностью на фоне COVID-19. В ряде исследований пока-
зано, что прональная позиция может снизить потребность в искусственной вентиляции лёгких и
госпитальную летальность. К медикаментозным препаратам, доказавшим свою эффективность при
тяжёлых формах COVID-19, относятся ремдесивир, системные глюкокортикостероиды, тоцилизу-
маб, барицитиниб и антикоагулянты. Среди новых перспективных направлений медикаментозной
терапии можно отметить использование тиол-содержащих препаратов (N-ацетилцистеин), ингаля-
ционного сурфактанта и ингаляционных аналогов простациклина.
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Многоцентровые исследования показали, что
от 5 до 32% пациентов, госпитализированных по
поводу COVID-19, нуждаются в переводе в отде-
ление интенсивной терапии (ОИТ), в основном
по поводу гипоксемической острой дыхательной

недостаточности (ОДН). Действительно, острый
респираторный дистресс-синдром (ОРДС) диа-
гностируется у 40–96% пациентов отделений ре-
анимации и интенсивной терапии, а 30–88% из
них нуждаются в инвазивной искусственной вен-
тиляции лёгких (ИВЛ) [1]. Большинство тяжёлых
и критических пациентов отделений интенсив-
ной терапии – люди пожилого возраста, страдаю-
щие ожирением, артериальной гипертензией,
сердечно-сосудистыми заболеваниями и диабе-
том. Зарегистрированная смертность в этих отде-
лениях колеблется от 16 до 78%, а у пациентов,
получающих ИВЛ, она стабильно выше – до 88%.
В нескольких крупных многоцентровых исследо-
ваниях на большой когорте пациентов продемон-
стрировано, что пожилой возраст, принадлеж-
ность к мужскому полу, ожирение, наличие в

НАУЧНАЯ СЕССИЯ ОБЩЕГО СОБРАНИЯ ЧЛЕНОВ РАН
“РОЛЬ НАУКИ В ПРЕОДОЛЕНИИ ПАНДЕМИЙ
И ПОСТКРИЗИСНОМ РАЗВИТИИ ОБЩЕСТВА”

АВДЕЕВ Сергей Николаевич –
академик РАН, заведующий ка-
федрой пульмонологии Инсти-
тута клинической медицины
Первого МГМУ им. И.М. Сече-
нова, заведующий клиническим
отделом НИИ пульмонологии
ФМБА России, главный пуль-
монолог Минздрава России.



662

ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 92  № 7  2022

АВДЕЕВ

анамнезе сахарного диабета, хронического забо-
левания лёгких наряду с потребностью в ИВЛ яв-
ляются независимыми предикторами смертности
в отделениях интенсивной терапии.

Как показано в исследовании LUNG-SAFE,
при остром респираторном дистресс-синдроме,
ассоциированном с COVID-19, продолжитель-
ность ИВЛ значительно выше, чем в отсутствие
этого фона: 26 (13–43) дней и 14 (7–23) дней соот-
ветственно.

Настоящий обзор посвящён методам респира-
торной поддержки и медикаментозной терапии,
которые продемонстрировали свою эффектив-
ность в лечении пациентов с тяжёлыми и крити-
ческими формами COVID-19.

Респираторная поддержка. Традиционно счи-
талось, что при ОРДС ранняя интубация (введе-
ние эндотрахеальной трубки в трахею с целью
обеспечения проходимости дыхательных путей) и
ИВЛ способны повысить выживаемость пациен-
тов. Однако, с учётом неблагоприятного прогноза
при использовании ИВЛ у пациентов с COVID-19,
в настоящее время всё большее внимание уделя-
ют методам неинвазивной респираторной под-
держки, к которой относят высокопоточную кис-
лородотерапию и неинвазивную вентиляцию лёг-
ких (НВЛ).

Неинвазивная вентиляция лёгких – метод ре-
спираторной поддержки, при котором основной
интерфейс – маска или шлем – легко накладыва-
ется и отсоединяется от дыхательных путей паци-
ента [2]. В отличие от традиционной ИВЛ не тре-
буется наложения искусственных дыхательных
путей (интубационной трубки, трахеостомы), со-
храняются функции глотания, приёма пищи,
уменьшается потребность в седативных препара-
тах и самое важное – существенно снижается
риск развития прямых повреждений дыхательных
путей и нозокомиальных инфекций.

С момента возникновения пандемии роль
НВЛ при гипоксемической острой дыхательной
недостаточности у пациентов с COVID-19 – пред-
мет бурных споров и обсуждений. В совместном
руководстве, выпущенном в Великобритании
Обществом интенсивной терапии, Ассоциацией
анестезиологов и Королевским колледжем ане-
стезиологов в начале 2020 г, говорилось, что “сле-
дует избегать использования НВЛ или аналогич-
ных устройств”, отмечалось, что “нет никаких
преимуществ в выживаемости по сравнению с
обычной кислородотерапией, а риск заражения
вирусом может быть выше”. Всемирная органи-
зация здравоохранения в 2020 г. рекомендовала
использовать НВЛ только у отдельных пациентов
с гипоксемической дыхательной недостаточно-
стью. Однако уже спустя несколько месяцев с на-
чала пандемии в рекомендациях Национальной
службы здравоохранения Великобритания НВЛ

стала рассматриваться как первая линия респира-
торной поддержки при гипоксемической острой
дыхательной недостаточности у пациентов с
COVID-19 [3]. Подобный подход был также вско-
ре поддержан в Италии, России и других странах
[4, 5].

НВЛ помогает рекрутировать спавшиеся аль-
веолы и уменьшает работу дыхания [5, 6]. Рандо-
мизированные клинические исследования и ру-
ководства поддерживают использование НВЛ в
качестве терапии первой линии при обострении
хронической обструктивной болезни лёгких
(ХОБЛ) с респираторным ацидозом и при острой
сердечной недостаточности [2, 7, 8]. Однако
оценка эффективности метода при острой гипо-
ксемической дыхательной недостаточности до-
статочно противоречива.

При гипоксемической ОДН основными целя-
ми служат улучшение оксигенации, снижение ра-
боты дыхания (работа по преодолению всех видов
сопротивления, выполняемая дыхательными
мышцами при вентиляции лёгких), уменьшение
одышки. Первой цели обычно можно достичь,
используя более высокие уровни положительного
давления в конце выдоха для вовлечения (рекру-
тирования) в процесс вентиляции невентилируе-
мых или плохо вентилируемых альвеол [6], что
приводит к повышению функциональной оста-
точной ёмкости лёгких, снижению вентиляцион-
но-перфузионного (V/Q) дисбаланса и шунта и,
следовательно, к улучшению оксигенации. Кро-
ме того, применение более высоких уровней по-
ложительного давления стабилизирует дыхатель-
ные пути, уменьшает неоднородность распреде-
ления лёгочных объёмов, снижает нагрузку на
дыхательную мускулатуру.

В метаанализе, включавшем 25 исследований с
участием 3804 пациентов с гипоксемической ОДН,
было показано, что по сравнению со стандартной
кислородной терапией неинвазивная вентиляция
лёгких с помощью шлемов (отношение риска1

0.26) и лицевых масок (ОР 0.76) снижает необхо-
димость интубации трахеи [9]. НВЛ с использова-
нием обоих интерфейсов – шлема (ОР 0.40) и ли-
цевых масок (ОР 0.83) снижает риск смерти.

К настоящему времени опубликовано более
50 исследований эффективности НВЛ при гипо-
ксемической острой дыхательной недостаточно-
сти у пациентов с COVID-19; подавляющее их
большинство – открытые, наблюдательные (об-
сервационные) и лишь несколько – рандомизи-
рованные контролируемые. В число как первых,
так и вторых были включены пациенты с тяжёлой
гипоксемической ОДН, состояние которых соот-

1 Отношение риска (ОР) – показатель, чаще всего использу-
емый при оценке изменений выживаемости. ОР равное 0.5
означает, что в группе вмешательства риск смерти в 2 раза
ниже, чем в контрольной.
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ветствовало проявлениям тяжёлого или средне-
тяжёлого острого респираторного дистресс-син-
дрома по Берлинской классификации: средние
исходные значения соотношения PaO2/FiO2 ва-
рьировали от ∼75 до 200 мм рт. ст., то есть, соглас-
но классическим канонам, эти пациенты имели
показания для проведения ИВЛ [10, 11]. О доста-
точно высокой эффективности НВЛ при гипо-
ксемической острой дыхательной недостаточно-
сти у пациентов с COVID-19 свидетельствуют
данные, касающиеся доли интубированных и
умерших пациентов. Безусловно, представлен-
ные результаты довольно неоднородны – леталь-
ность пациентов варьировала от 0 до 74%, а по-
требность в интубации трахеи – от 22 до 38%. Су-
дя по большинству исследований, потребность в
интубации трахеи и показатели госпитальной ле-
тальности составили в среднем 20–30% [11].

В популяционном исследовании, проведённом в
Италии с участием 1400 пациентов стационаров,
было обследовано 520 человек с симптомами
ОДН на фоне COVID-19 [12]. Из 520 пациентов
408 (78.5%) получали только кислородотерапию,
46 (8.8%) – только НВЛ, 25 (4.8%) – инвазивную
ИВЛ после НВЛ и 41 (7.9%) – только инвазивную
ИВЛ. Спустя 60 дней смертность не увеличива-
лась при ИВЛ после НВЛ (32.0%) по сравнению с
только инвазивной ИВЛ (36.6%) [12], что позво-
ляет высказать предположение о безопасности
неинвазивной вентиляции лёгких у пациентов с
ОДН на фоне COVID-19.

Утечка воздуха, дискомфорт и повреждение
кожи ограничивают переносимость НВЛ с при-
менением лицевой маски, затрудняют длитель-
ную терапию с определёнными настройками (на-
пример, с высоким положительным давлением в
дыхательных путях в конце выдоха). Использова-
ние шлема, представляющего собой прозрачный
колпак, закрывающий всю голову и закрепляе-
мый мягким воротником на шее пациента, в зна-
чительной мере избавляет терапию от этих недо-
статков и может служить альтернативой при на-
значении НВЛ [13].

В открытом рандомизированном контролиру-
емом исследовании, в котором приняли участие
109 пациентов с ОДН на фоне COVID-19 (соотно-
шение PaO2/FiO2

2 менее 200 мм рт.ст.), сравнива-
ли эффекты высокопоточной кислородотерапии
и НВЛ с использованием шлема [13]. Последняя
не привела к значительному улучшению основ-
ного результата (числа дней без респираторной
поддержки), однако значительно снизила частоту
интубации трахеи. НВЛ со шлемом может быть
предпочтительной стратегией для улучшения ис-
ходов у пациентов с COVID-19.

2 PaO2/FiO2 – индекс оксигенации, PaO2 – парциальное
давление кислорода, FiO2 – фракционная концентрация
кислорода во вдыхаемом воздухе.

В многоцентровом трёхгрупповом открытом
адаптивном рандомизированном контролируе-
мом исследовании [14] госпитализированные па-
циенты с ОДН, вызванной COVID-19, были слу-
чайным образом распределены в группы терапии
СИПАП (от англ. СРАР – Constant Positive Airway
Pressure) – искусственной вентиляции лёгких с
применением постоянного положительного дав-
ления, высокопоточной кислородотерапии и
обычной оксигенотерапии. Первичной точкой
исследования была комбинация интубации тра-
хеи или смертности в течение 30 дней. За 13 меся-
цев 1272 участника были рандомизированы и
включены в анализ: 380 пациентов – терапия
СИПАП (29.9%); 417 пациентов – высокопоточ-
ная кислородотерапия (32.8%); 475 пациентов –
традиционная оксигенотерапия (37.3%). Потреб-
ность в интубации трахеи или смертность в тече-
ние 30 дней были ниже в группе СИПАП. Разни-
цы между высокопоточной кислородотерапией и
традиционной оксигенотерапией не обнаружи-
лось. Таким образом, CИПАП по сравнению с
традиционной кислородной терапией снижала
комбинированный исход интубации или смерти в
течение 30 дней после рандомизации у госпита-
лизированных взрослых с ОДН, вызванной
COVID-19.

Прональная позиция у неинтубированных паци-
ентов. С момента первого описания в 1970-х го-
дах вплоть до пандемии COVID-19 прональная
позиция (положение лёжа на животе) использо-
валась только при тяжёлой гипоксемической
острой дыхательной недостаточности, требую-
щей ИВЛ. Предлагаемые механизмы улучшения
оксигенации включают лучшее V/Q3 соответ-
ствие, перераспределение кровотока, изменения
объёма лёгких и комплайенса (податливости)
грудной стенки. Согласно результатам несколь-
ких рандомизированных контролируемых ис-
следований, прональная позиция у пациентов с
тяжёлым острым респираторным дистресс-син-
дромом на инвазивной ИВЛ повышает выживае-
мость.

Сегодня известно, что положение пациента
лёжа на животе может эффективно улучшить ок-
сигенацию и снизить инспираторное усилие у не-
интубированных пациентов с острой дыхатель-
ной недостаточностью без использования каких-
либо дополнительных ресурсов. В одном из пер-
вых исследований с участием таких пациентов,
получавших кислород или высокопоточную кис-
лородотерапию/НВЛ при умеренной и тяжёлой
ОДН, сообщалось об улучшении оксигенации, но
оно не сохранялось после ресупинации (перево-
рачивании) пациентов [15].

3 V/Q – количество воздуха, которое достигает альвеол, де-
лённое на количество кровотока в капиллярах лёгких.
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Пандемия COVID-19 дала мощный толчок к
повсеместному использованию прональной по-
зиции у неинтубированных пациентов с ОДН на
фоне COVID-19. Согласно данным международ-
ного опроса, проведённого в 40 странах с участи-
ем 502 респондентов, прональная позиция при-
менялась в 46.2% лечебных центров [16], но не-
смотря на большой интерес к ней медицинских
сообществ, доказательства её эффективности по-
прежнему ограничены.

В мультицентровом ретроспективном сравни-
тельном исследовании с участием 827 неинтуби-
рованных пациентов с тяжёлыми формами
COVID-19 прональная позиция была ассоцииро-
вана с меньшей необходимостью в ИВЛ (23.6%
против 40.4%) и меньшей госпитальной леталь-
ностью (20% против 37.9%) [17].

В проспективном метаисследовании с исполь-
зованием данных шести открытых рандомизиро-
ванных контролируемых исследований приняли
участие 1126 пациентов с гипоксемической ОДН
на фоне COVID-19, которым потребовалась ре-
спираторная поддержка с помощью высокопо-
точной кислородотерапии. Они были случайным
образом распределены на 2 группы: в положении
лёжа на животе и стандартный уход [18]. Положи-
тельный эффект наблюдался у 223 (40%) из
564 пациентов, которым была назначена про-
нальная позиция в бодрствующем состоянии, и у
257 (46%) из 557 пациентов, проходивших стан-
дартное лечение. На 28-й день терапии при срав-
нении прональной позиции со стандартным ле-
чением отношение рисков для интубации соста-
вило 0.75, а для смертности – 0.87. Было
продемонстрировано, что у пациентов с гипоксе-
мической ОДН вследствие COVID-19 положение
лёжа на животе снижает частоту неудач лечения и
потребность в интубации.

С другой стороны, некоторые исследования
показали отрицательные результаты. Крупное ре-
троспективное обсервационное исследование,
включающее 166 случаев ОДН на фоне COVID-19,
нуждающихся в добавлении кислорода (>3 л/мин)
и тахипноэ (>24 дыханий в минуту), не показало
различий в частоте интубации при прональной
позиции (58%) и рутинной терапии (49%) [19].
Таким образом, преимущества прональной пози-
ции у пациентов с острой дыхательной недоста-
точностью на фоне COVID-19 ещё предстоит под-
твердить.

Следует отметить нежелательные явления. В
числе побочных эффектов прональной позиции –
дискомфорт, кровотечение из носа, боль в груди,
спине, пролежни. Вздутие живота, гастроэзофа-
геальный рефлюкс, рвота, случайное отключение
кислородной поддержки также могут возникать
при положении лёжа на животе.

Пока нет единого мнения, каким характери-
стикам должен соответствовать пациент, которо-
му следует рекомендовать прональную позицию.
В большинстве исследований позиционирование
в состоянии бодрствования применялось к паци-
ентам с гипоксической ОДН от лёгкой до умерен-
ной степени тяжести. Те, кому требовалась сроч-
ная интубация, или пациенты с изменённым
психическим статусом, гемодинамической неста-
бильностью, травмой или внутрибрюшной ги-
пертензией не соответствовали критериям для
применения прональной позиции. Нет единого
мнения и об оптимальной продолжительности, а
также частоте процедуры. Продолжительность
прональной позиции для каждого сеанса варьи-
ровала от <1 ч до >18 ч, сеансы повторялись в те-
чение дня.

В многоцентровом проспективном когортном
исследовании с участием 335 пациентов оценива-
лось влияние длительности прональной позиции
на риск интубации трахеи и госпитальной леталь-
ности у пациентов с ОДН, связанной с COVID-19
[20]. 187 (56%) из них находились в прональной
позиции в течение 12 (95%) часов в день, а 148 (44%)
служили контролем. После поправки на другие
вмешивающиеся факторы показатель отношения
шансов (ОШ)4 для интубации трахеи в группе
прональной позиции составил 0.36 с постепен-
ным снижением по мере увеличения продолжи-
тельности сеансов. Скорректированное ОШ гос-
питальной летальности в группе прональной по-
зиции ≥ 6 ч/день составило 0.47. Воздействие
положения лёжа на животе ≥ 8 ч в день привело к
дальнейшему снижению ОШ (0.37). Таким обра-
зом, в исследуемой популяции прональная пози-
ция в течение ≥ 6 ч в день снижала риск интуба-
ции трахеи, а воздействие в течение ≥ 8 ч в день
снижало риск госпитальной летальности.

Признаётся, что прональная позиция эффек-
тивна не во всех случаях, очень сложно предска-
зать её стойкое влияние на оксигенацию. В на-
шем с коллегами исследовании проведена оценка
изменений аэрации лёгких с помощью УЗИ как
возможного способа предсказания ответа со сто-
роны оксигенации при прональной позиции [21].
Значительное увеличение PaO2/FiO2 (более 20 мм
рт.ст.) было отмечено у 72.7% пациентов. У реаги-
ровавших на прональную позицию исходные на-
рушения аэрации в задних отделах лёгких были
более выраженными (p = 0.006) (р – вероятность
ошибки при отклонении нулевой гипотезы).
Снижение общего балла по шкале оценки УЗИ
лёгких и балла УЗИ задних отделов было значи-
тельно выше у реагировавших (р < 0.001). Таким

4 Отношение шансов (ОШ) – характеристика, применяемая
в математической статистике для количественного описа-
ния тесноты связи признака А с признаком Б в некоторой
статистической популяции.
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образом, у пациентов с тяжёлым течением
COVID-19 ответ на прональную позицию, веро-
ятно, зависит от степени и локализации измене-
ний лёгочной ткани. Изменения аэрации, оцени-
ваемые с помощью УЗИ лёгких, могут быть
полезны для прогнозирования реакции оксигена-
ции на прональную позицию у бодрствующих не-
интубированных пациентов с ОДН, связанной с
COVID-19.

Принятые подходы к медикаментозной терапии
COVID-19. В соответствии с двухфазной моделью
течения COVID-19 ожидается, что противовирус-
ная терапия будет иметь наибольшую пользу на
ранних стадиях заболевания, а направленная на
иммунный ответ пациента окажет позитивное
влияние позднее. Это разделение нагляднее раз-
личимо с точки зрения условий оказания помощи
(амбулаторная, стационарная, интенсивная те-
рапия).

Данные о госпитализированных пациентах, не
находящихся в критическом состоянии, свиде-
тельствуют о пользе медикаментозного воздей-
ствия, направленного как на вирус, так и на си-
стемное воспаление, вызванное инфекцией. В
числе препаратов такого рода отметим ремдеси-
вир, ингибитор вирусной РНК-полимеразы; аме-
риканским Управлением по санитарному надзору
за качеством пищевых продуктов и медикаментов
он одобрен для лечения госпитализированных
пациентов с COVID-19. В многоцентровом ран-
домизированном контрольном исследовании с
участием 1062 госпитализированных пациентов с
пневмонией, вызванной COVID-19, у получав-
ших ремдесивир было отмечено более быстрое
выздоровление по сравнению с плацебо (медиана
10 против 15 дней, p < 0.001) [22]. Однако много-
центровое открытое исследование, в котором
оценивали ремдесивир вместе с тремя другими
перепрофилированными противовирусными пре-
паратами для лечения COVID-19, не выявило
преимущества ремдесивира в плане смертности
по сравнению с контрольной группой [23].

В прагматическом рандомизированном от-
крытом исследовании с участием 6425 пациентов
в 176 больницах Великобритании лечение декса-
метазоном (по 6 мг в течение 10 дней) было связа-
но со снижением 28-дневной смертности среди
пациентов, госпитализированных с COVID-19
[24]. Метаанализ других небольших исследова-
ний по изучению эффективности системных
глюкокортикостероидов (ГКС) при COVID-19
согласовывался с результатами указанного иссле-
дования. Снижение смертности, по-видимому,
ограничивалось пациентами стационаров, полу-
чавшими дополнительный кислород, включая
высокопоточную кислородотерапию и ИВЛ. К
сожалению, авторами не проведено разграниче-
ний между обычной кислородотерапией и высо-

копоточной, поэтому эффект лечения у некрити-
ческих больных не ясен.

Поскольку ингибирование интерлейкина-6
(IL-6) эффективно при синдроме высвобождения
цитокинов, который может иметь некоторое
сходство с критическим течением COVID-19, бы-
ли проведены исследования по оценке эффектив-
ности ингибиторов рецепторов IL-6: тоцилизу-
маба и сарилумаба. В то время как общие резуль-
таты кажутся неоднозначными, многочисленные
испытания указывают на потенциальную пользу
тоцилизумаба в некоторых подгруппах более тя-
жёлых пациентов, особенно при назначении в те-
чение 24 ч после поступления в отделение интен-
сивной терапии у пациентов, нуждающихся в
высокопоточной кислородотерапии, НВЛ или
ИВЛ [25].

Барицитиниб служит селективным ингибито-
ром янус-киназ 1 и 2. В рандомизированном кон-
трольном исследовании этот препарат в сочета-
нии с ремдесивиром сокращал время до выздо-
ровления по сравнению с ремдесивиром в
отдельности, с наиболее сильным эффектом при
остром респираторном дистресс-синдроме [26].
Однако остаётся неясным, приносит ли барици-
тиниб дополнительную пользу пациентам, уже
получающим глюкортикостероиды.

В связи в доказанной связью COVID-19 и сосу-
дистых тромбозов коалиция трёх многоцентро-
вых рандомизированных открытых исследований
сравнила терапевтическую дозу гепаринов со
стандартной профилактической дозировкой у
госпитализированных пациентов с COVID-19 [27].
Опубликованные результаты свидетельствуют о
снижении органной недостаточности у пациен-
тов в некритическом состоянии, получающих
полную дозу антикоагулянтов, но об отсутствии
пользы от высокой дозы у пациентов в критиче-
ском состоянии.

Перспективные подходы к медикаментозной те-
рапии COVID-19. Тиол-содержащие препараты.
В настоящее время ведётся достаточно много
дискуссий о возможной роли окислительного
стресса в патогенезе COVID-19. У госпитализиро-
ванных пациентов была продемонстрирована
выраженная связь между биомаркерами окисли-
тельного стресса и тяжестью заболевания. По-
вышенный уровень стресса и снижение антиок-
сидантных индексов могут усугубить тяжесть
течения COVID-19 [28]. Чрезмерный окислитель-
ный стресс может быть причиной альвеолярного
повреждения, тромбоза и дисрегуляции эритро-
цитов, наблюдаемых при COVID-19.

Накопленные данные свидетельствуют о том,
что N-ацетилцистеин (NAC) и эрдостеин, кото-
рые также классифицируются как муколитиче-
ские агенты, будучи тиоловыми препаратами,
проявляют множественное фармакологическое
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действие, имеющее отношение к лечению ряда
респираторных заболеваний, включая хрониче-
скую обструктивную болезнь лёгких (ХОБЛ),
идиопатический лёгочный фиброз (ИЛФ) [28].
Помимо мощных антиоксидантных и противо-
воспалительных свойств эти препараты проявля-
ют антибактериальную и противовирусную ак-
тивность, способны влиять на тонус бронхов.
Тиол-содержащие препараты могут модулиро-
вать воспаление и окислительный стресс, дей-
ствуя через NF-kB (ингибитор пути). Учитывая
важность окислительного стресса при COVID-19
и фармакологические свойства препаратов на ос-
нове тиолов, можно высказать предположение о
вероятной роли тиолов в лечении COVID-19. Пе-
роральный и внутривенный глутатион, а также
его предшественники, такие как N-ацетилци-
стеин (NAC) и эрдостеин, могут стать основой
нового подхода к лечению и применяться для
блокирования NF-kB, устранения синдрома
цитокинового шторма и респираторного дис-
тресса, наблюдаемых у пациентов, страдающих
COVID-19 [28].

В двухцентровом ретроспективном когортном
исследовании в Греции, включавшем 82 пациента
с вирусной пневмонией, вызванной COVID-19,
сообщалось о более низкой частоте прогрессиро-
вания тяжёлой дыхательной недостаточности,
уменьшении потребности в ИВЛ и риска леталь-
ных исходов при получении пациентами NAC в
дозе 1200 мг/сут [29].

В российском исследовании случай-контроль
24 пациентов с подтверждённой инфекцией
SARS-CoV-2 и рентгенологическими данными,
соответствующими тяжёлой пневмонии, вызван-
ной COVID-19, получали NAC в суточной дозе
1200–1800 мг внутривенно, 22 пациента были
включены в исследование как контрольная груп-
па [30]. Терапия NAC обеспечила значительное
улучшение параметров оксигенации и снижение
уровня С-реактивного белка как маркера воспа-
ления, числа баллов по шкале NEWS-2 и продол-
жительности госпитализации. Кроме того, в
группе приёма по данным компьютерной томо-
графии было отмечено более быстрое снижение
уровней С-реактивного белка и объёма пораже-
ния лёгочной паренхимы, а также восстановле-
ние показателей оксигенации [31].

Однако в бразильском исследовании, в кото-
ром 67 пациентов с тяжёлой формой COVID-19
были рандомизированы для получения NAC в до-
зе 21 г (приблизительно 300 мг/кг) в течение 20 ч
и 68 пациентов – в группу контроля, различий
между двумя группами, имея в виду необходи-
мость инвазивной ИВЛ, выявлено не было [32].
Не обнаружено различий и по вторичным конеч-
ным точкам (смертность, госпитализация в ОИТ,
время инвазивной ИВЛ).

Несмотря на противоречивые клинические
данные, фармакология тиол-содержащих препа-
ратов предполагает, что их следует рассматривать
в качестве дополнительной терапии у пациентов с
пневмонией и другими осложнениями COVID-19, а
также в качестве дополнения к стандартному ле-
чению пациентов, выписанных из стационара
после COVID-19. В настоящее время проводится
несколько клинических рандомизированных
контрольных исследований с целью изучения
воздействия N-ацетилцистеина при COVID-19.

Ингаляционный сурфактант. Использование
экзогенного сурфактанта (смеси поверхностно-
активных веществ, выстилающих лёгочные аль-
веолы и бронхиальное дерево изнутри) может
стать перспективным методом лечения пациен-
тов с острым респираторным дистресс-синдро-
мом, ассоциированным с COVID-19. Легочный
сурфактант продуцируется альвеолоцитами
II-го типа, его основная функция – снижение
поверхностного натяжения в альвеолах и тем са-
мым предотвращение коллапса лёгких, поддер-
жание газообмена. Кроме того, лёгочный сурфак-
тант участвует в обеспечении барьерной и защит-
ной функции лёгких, влияя на врождённый и
адаптивный типы иммунного ответа. Сурфактант
также обладает противовоспалительными свой-
ствами, снижает выработку фактора некроза опу-
холи-альфа, IL-1, IL-6 и, таким образом, может
эффективно способствовать восстановлению по-
вреждённых альвеол при ОРДС, ассоциирован-
ном с COVID-19 [33].

SARS-CoV-2 преимущественно атакует аль-
веолоциты II типа, высвобождение вируса с по-
следующей репликацией приводит клетки к апо-
птозу, в итоге – к гибели пациента. Повреждение
альвеолоцитов II типа резко снижает продукцию
лёгочного сурфактанта и его секрецию в альвео-
лярное пространство, что приводит к коллапсу
альвеол и воспалению, повышению проницаемо-
сти капилляров, отёку и тромбозу микрососудов.

Терапия экзогенным сурфактантом безопасно
и успешно применяется для лечения респиратор-
ного дистресс-синдрома (РДС) новорождённых,
однако её эффективность у взрослых пациентов с
ОРДС пока не доказана. В нескольких рандоми-
зированных контролируемых исследованиях не
удалось подтвердить эффективность терапии сур-
фактантом при ОРДС у взрослых, вероятно, из-за
некоторых методологических ограничений, та-
ких как неадекватность сроков, доз, способов до-
ставки сурфактанта, гетерогенность групп паци-
ентов с ОРДС.

На сегодня опубликовано несколько неболь-
ших исследований возможности применения эк-
зогенного сурфактанта при ОРДС, ассоцииро-
ванном с COVID-19 [33, 34]. В двух из них (вклю-
чающих всего 5 и 7 пациентов) препарат
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применялся у интубированных пациентов, вво-
дился во время бронхоскопии. Первые результа-
ты оказались весьма многообещающими: экзо-
генный сурфактант приводил к улучшению пара-
метров оксигенации, увеличению статической
податливости лёгких, кроме того, в одном из ис-
следований была выявлена положительная тен-
денция к снижению смертности [34].

Возможно, раннее начало терапии экзоген-
ным сурфактантом, до проведения интубации
трахеи и ИВЛ, может оказаться ещё более эффек-
тивным. Теоретически такая терапия снизит риск
прогрессирования заболевания, уменьшит по-
требность в интубации трахеи и ИВЛ и, возмож-
но, снизит летальность. Один из доступных в на-
стоящее время методов доставки сурфактанта –
ингаляционный. Развитие технологий привело в
последние годы к широкому внедрению в клини-
ческую практику меш-небулайзеров с вибрирую-
щей сеткой, которые улучшили лёгочную депози-
цию лекарственных препаратов и сократили вре-
мя процедуры. Важно, что при использовании
ингаляторов нового поколения ультраструктура и
целостность сурфактанта, его характеристики не
изменяются. В моделях на животных небулайзер-
ная терапия сурфактантом сопровождалась мень-
шей частотой неблагоприятных гемодинамиче-
ских эффектов по сравнению с болюсным введе-
нием, приводила к улучшению однородности
распределения препарата. Следует отметить, что
в России более 20 лет назад был разработан ори-
гинальный сурфактант-БЛ на основе лёгких
крупного рогатого скота, максимально прибли-
женный по своему составу к лёгочному сурфак-
танту человека.

Первое опубликованное исследование (в нём
участвовали 122 пациента), посвящённое эффек-
тивности ингаляционного сурфактанта в ком-
плексном лечении тяжёлых форм COVID-19,
было выполнено в Первом Московском государ-
ственном медицинском университете им. И.М. Се-
ченова и Национальном медицинском исследо-
вательском центре им. В.А. Алмазова (Санкт-
Петербург) [35]. 56 пациентов получали ингаля-
ционный сурфактант-БЛ в дозе 1 мг/кг 2–3 ра-
за/день, 66 составили группу контроля. Среди по-
лучавших терапию сурфактантом умерли 14.3%,
среди не получавших – 41% (p = 0.001). Таким об-
разом, судя по результатам этого пилотного ис-
следования, ингаляционная терапия сурфактан-
том способна улучшить прогноз при тяжёлой
пневмонии, вызванной вирусом SARS-СoV-2.

Автор данной статьи с коллегами использова-
ли ингаляционный сурфактант-БЛ в суточной
дозе 150–300 мг в качестве дополнительной оп-
ции для получавших НВЛ пациентов с COVID-19,
ассоциированным с ОРДС [36]. Ингаляции про-
водились с помощью меш-небулайзера, поме-

щённого в дыхательный контур. На 5-й день тера-
пии соотношение PaO2/FiO2 у пациентов значи-
тельно улучшилось по сравнению с контрольной
группой (184 (155–212) мм рт.ст. против 150 (91–
173) мм рт.ст., p = 0.02). Ингаляционный сурфак-
тант достоверно снижал потребность в переводе
больных в отделение интенсивной терапии
(24.2% против 46.9%, р = 0.05) и инвазивной ИВЛ
(18.2% против 40.6%, р = 0.04). Продолжитель-
ность НВЛ и госпитализации были значительно
короче в группе с использованием сурфактанта
по сравнению с контрольной группой.

Эти предварительные данные позволяют пред-
положить, что у пациентов с COVID-19, ассоции-
рованным с ОРДС, находящихся на НВЛ, воз-
можно использование небулайзерного сурфак-
танта, способствующее благоприятным исходам.
Однако сегодня крайне необходимы данные бо-
лее крупных клинических исследований, в том
числе рандомизированных контролируемых. В
связи с этим проводится ряд более крупных ис-
пытаний ингаляционной терапии сурфактантом
при COVID-19, ассоциированным с ОРДС.

Ингаляционные аналоги простациклина. Ост-
рый респираторный дистресс-синдром характе-
ризуется диффузным альвеолярным поражением,
приводящим к отёку и ателектазам. При ОРДС
дисбаланс вазоконстрикции в хорошо вентилиру-
емых областях и вазодилатации в плохо вентили-
руемых областях приводит к перераспределению
кровотока из хорошо вентилируемых альвеол в
плохо вентилируемые и V/Q дисбалансу, что, в
свою очередь, вызывает гипоксемию. Другими
факторами, способствующими снижению перфу-
зии хорошо вентилируемых альвеол, являются
обструкция сосудов из-за отёка, воспаления и
(микро)тромбоза. Морфологические исследова-
ния показали, что лёгочный эндотелиит и микро-
ангиопатия значительно чаще встречаются при
COVID-19 по сравнению с другими вирусными
респираторными заболеваниями.

Использование лёгочных вазодилататоров (пре-
паратов, расширяющих сосуды) может умень-
шить вазоконстрикцию, увеличить перфузию по
лёгочным сосудам и улучшить оксигенацию. При
ОРДС в качестве препаратов, способствующих
избирательному увеличению притока крови к ча-
стично вентилируемым альвеолам, рассматрива-
лись ингаляционный оксид азота (NO) и ингаля-
ционные аналоги простациклина – эпопросте-
нол, илопрост, трепростинил. Ингаляционные
вазодилататоры имеют потенциальное преиму-
щество – препарат доставляется только в венти-
лируемые участки лёгких.

Аналоги простациклина обладают мощным
сосудорасширяющим действием, лёгочная вазо-
дилатация достигается за счёт повышения кон-
центрации циклического аденозинмонофосфата
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в гладкомышечных клетках, взаимодействия пре-
паратов с рецепторами простациклина, открытия
калиевых каналов и, возможно, путём антагониз-
ма с эндотелином. Помимо того аналоги проста-
циклина обладают антитромботическим, про-
тивовоспалительным и антипролиферативным
действием, оказывая эти эффекты за счёт инги-
бирования активации тромбоцитов и подавления
продукции IL-6 и фактора некроза опухоли-аль-
фа. Важными терапевтическими эффектами про-
стациклина при лечении COVID-19 являются мо-
дуляция экспрессии молекул адгезии и взаимо-
действия между макрофагами и активированным
эндотелием. Аналоги простациклина также сни-
жают лёгочную секвестрацию лейкоцитов и
тромбоцитов, служащую важным механизмом
развития ОРДС.

До пандемии COVID-19 было показано, что
ингаляционный илопрост приводит к значитель-
ному улучшению соотношения PaO2/FiO2 и PaO2
без негативного влияния на механику лёгких или
системную гемодинамику у пациентов с ОРДС и
лёгочной гипертензией. К настоящему времени
опубликовано несколько клинических исследо-
ваний, посвящённых эффективности ингаляци-
онных аналогов простациклина при тяжёлых
формах COVID-19.

Эффективность и безопасность ингаляцион-
ного эпопростенола (iEpo) и ингаляционного NO
у 38 пациентов с ОРДС, ассоциированным с
COVID-19 и рефрактерной гипоксемией, находя-
щихся на ИВЛ, изучена авторами работы [37].
Всем пациентам в качестве исходного лёгочного
вазодилататора вводился ингаляционный эпо-
простенол. 16 пациентов (42%) были класси-
фицированы как “ответчики” (увеличение
PaO2/FiO2 > 10%) на iEpo со средним увеличени-
ем PaO2/FiO2 на 34.1 (24.3–53.9) мм рт.ст. Не было
обнаружено каких-либо факторов, которые по-
могли бы предсказать, какие пациенты с рефрак-
терной гипоксемией могут получить пользу от те-
рапии лёгочными вазодилататорами.

В ретроспективном одноцентровом когортном
исследовании его авторы обнаружили, что ком-
бинированное использование ингаляционного
iEpo и прональной позиции улучшало оксигена-
цию (84.0 ± 25.6 против 124.7 ± 62.7 мм рт.ст.;
p < 0.001) у 43 интубированных пациентов с
COVID-19 с рефрактерной гипоксемией, вклю-
чая тех, которые не ответили на прональную по-
зицию или iEpo по отдельности [38]. Эпопросте-
нол доставляли путём непрерывной небулизации
с помощью меш-небулайзера. У 27 пациентов
(63%) PaO2/FiO2 улучшилось более чем на 20%
при комбинации ингаляционного эпопростенола
и прональной позиции, выживаемость оказалась
более высокой среди “ответчиков” по сравнению

с не отреагировавшими на лечение (52 против
81%; p = 0.025).

Первым и пока единственным исследованием
эффективности ингаляционных аналогов проста-
циклина у неинтубированных пациентов с ОРДС,
ассоциированным с COVID-19, стало исследова-
ние случай-контроль [39]. В общей сложности
23 пациента получили хотя бы одну ингаляцию
илопроста, 22 были включены в контрольную
группу. Илопрост вводили с помощью меш-небу-
лайзера 4 раза в сутки в течение 5 дней. До этого
7 пациентов получали НВЛ, а 16 нуждались в до-
полнительной кислородотерапии. На 5-е сутки
терапия привела к более значительному улучше-
нию показателей PaO2/FiO2 по сравнению с груп-
пой контроля. Исследование показало, что инга-
ляционный илопрост может быть возможной
терапевтической опцией для улучшения оксиге-
нации у неинтубированных пациентов с ОРДС,
связанным с COVID-19.

Насколько известно автору, публикации по
рандомизированным контролируемым исследо-
ваниям эффективности ингаляционных аналогов
простациклина при ОРДС, ассоциированным с
COVID-19, пока отсутствуют; однако в настоящее
время проводится несколько таких испытаний.

٭ ٭ ٭
COVID-19 характеризуется тяжёлым течением

приблизительно у 5–10% пациентов с необходи-
мостью их перевода в отделение интенсивной те-
рапии и проведения искусственной вентиляции
лёгких, что связано с очень высоким риском не-
благоприятного прогноза. В настоящее время в
реальной клинической практике при ведении тя-
жёлых пациентов с COVID-19 достаточно широ-
ко применяется неинвазивная вентиляция лёг-
ких – НВЛ (в некоторых странах – до 60% всех
методов респираторной поддержки). В большин-
стве исследований, посвящённых эффективно-
сти НВЛ при гипоксемической ОДН у пациентов
с COVID-19, потребность в интубации трахеи и
госпитальная летальность при использовании
НВЛ в среднем составили 20–30%, что позволяет
говорить о достаточно высокой эффективности
метода. Пандемия COVID-19 дала мощный тол-
чок к повсеместному широкому использованию
прональной позиции у неинтубированных паци-
ентов с ОДН на фоне COVID-19. В ряде исследо-
ваний показано, что прональная позиция может
снизить потребность в ИВЛ и госпитальную ле-
тальность. К медикаментозным препаратам, до-
казавшим свою эффективность при тяжёлых
формах COVID-19, относятся ремдесивир, си-
стемные глюкокортикостероиды, тоцилизумаб,
барицитиниб и антикоагулянты. Среди новых
перспективных направлений медикаментозной
терапии можно отметить использование тиол-со-
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держащих препаратов (N-ацетилцистеин), инга-
ляционного сурфактанта и ингаляционных ана-
логов простациклина.
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