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ОТ РЕДАКЦИИ

Пандемия COVID-19 принесла мировому ме-

дицинскому сообществу нечто, чего никогда 

в жизни не испытывал ни один из ныне живущих 

медицинских работников. Никогда прежде в наш 

Федеральный научно-клинический центр не стояла 

очередь более чем из сорока машин скорой помо-

щи, никогда наш стационар не был заполнен паци-

ентами с одинаковым диагнозом и идентичными 

осложнениями, никогда госпитальная летальность 

пациентов на искусственной вентиляции легких не 

была столь чудовищно высока. В общей сложности 

за время работы ФНКЦ в качестве инфекционного 

стационара (с 6 апреля по 30 июня 2020 года) к нам 

было госпитализировано 1693 пациента, из них 316 

в исходно тяжелом и крайне тяжелом состоянии. 

В системе ФМБА в нашу клинику госпитализирова-

ли наиболее тяжелых и сложных пациентов, и это 

было осознанное решение, обусловленное наличи-

ем в нашей многопрофильной клинике хорошо 

оснащенного центра анестезиологии-реанимато-

логии с сильной и сработанной командой. На пике 

волны COVID-19 в нашем центре одномоментно до 

40 пациентов в крайне тяжелом состоянии находи-

лись на искусственной вентиляции легких. 

В этот тяжелейший период нашей жизни, кото-

рый многие сравнивали с военным временем, наш 

коллектив показал удивительное сплочение. Вра-

чи, медсестры, санитары, сотрудники технических 

подразделений изо дня в день самоотверженно вы-

ходили в «красную зону» и, рискуя своим здоровьем, 

выполняли свою работу. Для борьбы с SARS-CoV-2 

вместе с медицинскими работниками мобилизова-

лись научные подразделения ФНКЦ. Благодаря это-

му, в частности, мы первыми среди федеральных 

учреждений применили плазму реконвалесцентов 

в лечении COVID-19. Образцы плазмы крови, со-

бранные и охарактеризованные нашими учеными, 

помогли коллегам из СО РАН первыми в России по-

лучить биотехнологические вируснейтрализующие 

антитела к новому коронавирусу. 

Применяя наиболее эффективные методы 

терапии COVID-19 и используя мультидисциплинар-

ный подход, мы показали достойные результаты 

лечения, несмотря на большое число исходно тяже-

лых пациентов. Госпитальная летальность в нашем 

стационаре составила 6,73%, летальность реани-

мационных пациентов — 47,5%, что существенно 

ниже, чем во многих других стационарах, приняв-

ших сопоставимое количество тяжелых пациентов. 

За самоотверженный труд во время пандемии два 

наших сотрудника  — руководитель реанимацион-

ной службы д.м.н. Татьяна Валерьевна Клыпа и за-

ведующая отделением пульмонологии к.м.н. Анна 

Геннадиевна Сотникова, на плечи которых легла 

наиболее сложная работа, были удостоены ордена 

Пирогова — высшей государственной награды для 

медицинских работников. 

Наши специалисты накопили уникальный опыт 

по диагностике и лечению COVID-19, раннему вы-

явлению и профилактике его летальных ослож-

нений. Этот опыт, несомненно, будет востребован 

в других регионах, где пандемия только начинает-

ся, а также в будущем — для лечения этой и других 

вирусных инфекций. В этой связи редакционная 

коллегия журнала «Клиническая практика» приня-

ла решение полностью посвятить второй выпуск 

журнала 2020 года  проблеме COVID-19. В этом 

номере вы найдете работы, характеризующие 

портрет реанимационного пациента с COVID-19, 

описание новых персонифицированных подхо-

дов к терапии острого респираторного дистресс-

синдрома, примененных нашими коллегами из 

ФМБЦ им. А.И. Бурназяна, обзор неврологических 

осложнений COVID-19, первые результаты клини-

ческого исследования безопасности и эффектив-

ности плазмы реконвалесцентов, патоморфологи-

ческую классификацию COVID-19 и многое другое. 

Помимо своей научной и практической ценности, 

этот выпуск «Клинической практики» важен для 

нас в историческом аспекте как задокументиро-

ванная хроника тяжелого испытания, с честью 

пройденного нашим коллективом. 

Главный редактор журнала

«Клиническая практика»

д.м.н., профессор А.В. Троицкий

Глубокоуважаемые коллеги,
читатели журнала «Клиническая практика»!
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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ОБОСНОВАНИЕ 
Пандемия COVID-19 стала огромной мировой 

проблемой, затронувшей все сферы человеческой 

жизнедеятельности, привела к колоссальным соци-

альным, экономическим и человеческим трагедиям. 

Реанимационная служба приняла на себя основной 

удар пандемии, продемонстрировав высокий про-

фессионализм, несмотря на изначальную неготов-

ность медицинской системы к таким масштабам 

проблемы. При весьма достойных результатах лече-

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С COVID-19, 
ПОСТУПАЮЩИХ В ОТДЕЛЕНИЕ ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ.
ПРЕДИКТОРЫ ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ 
Т.В. Клыпа1, М.В. Бычинин1, И.А. Мандель1, 2, С.А. Андрейченко1, 
А.И. Минец1, Н.А. Колышкина1, А.В. Троицкий1

1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация
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Обоснование. Одной из серьезных задач в рамках пандемии COVID-19 стало оказание эффектив-

ной помощи пациентам самой тяжелой категории — пациентам реанимационного профиля. Клини-

ческий портрет типичного больного в отделении интенсивной терапии COVID-центров очень схож 

в различных странах, но ключ к улучшению результатов лечения крайне тяжелых больных еще не 

найден. В настоящий момент в отделении реанимации ФГБУ ФНКЦ ФМБА России пролечено более 

160 больных. На 16 мая 2020 года летальность в отделении реанимации и интенсивной терапии 

по законченным случаям составляла 48,9%, летальность среди больных на ИВЛ — 57,9%. Цель — 

выявить возможные предикторы тяжелого течения пневмонии, вызванной вирусом SARS-CoV-2, 

и описать общие характеристики пациентов, госпитализированных в отделение реанимации и ин-

тенсивной терапии COVID-центра ФГБУ ФНКЦ ФМБА России. Методы. В статье описаны клиниче-

ские, лабораторные и инструментальные данные 70 больных, госпитализированных в отделение ре-

анимации и интенсивной терапии, выявлены предикторы тяжелого течения пневмонии, вызванной 

вирусом SARS-CoV-2. Результаты. Определен вклад ряда факторов в развитие тяжелого течения 

заболевания и риска неблагоприятного исхода: мужской пол, возраст старше 70,5 лет, исходная 

лимфоцитопения менее 0,98×109/л, нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение более 7,75, уровень 

D-димера более 0,85 мкг/мл, IL6 более 184,7 пг/мл, прокальцитонин более 0,22 нг/мл, гипергликемия 

более 9 ммоль/л, а также признаки повреждения миокарда (высокочувствительный тропонин Т бо-

лее 22 пг/мл, данные ЭхоКГ), наличие вторичной бактериальной инфекции и тяжелый гиповитами-

ноз D (менее 9,9 нг/мл). Приведено патофизиологическое обоснование вклада каждого из факторов 

в развитие тяжелого течения заболевания. Заключение. Клинические характеристики пациентов 

меняются с ходом пандемии. Влияет на это и изменение подходов к лечению, и новые открытия 

в области патофизиологии заболевания. Выделенные предикторы тяжелого течения заболевания 

частично являются модифицируемыми, и в наших силах на них повлиять, возможно, добившись при 

этом улучшения результатов лечения наиболее тяжелой категории пациентов с COVID-19.

Ключевые слова: вирусная пневмония, коронавирус, COVID-19, тяжелое течение, факторы риска.

(Для цитирования: Клыпа Т.В., Бычинин М.В., Мандель И.А., Андрейченко С.А., Минец А.И., Ко-

лышкина Н.А., Троицкий А.В. Клиническая характеристика пациентов с COVID-19, поступаю-

щих в отделение интенсивной терапии. Предикторы тяжелого течения. Клиническая практика. 

2020;11(2):6–20. doi: 10.17816/clinpract34182)

ния больных средней тяжести в условиях коечных 

отделений крайне неудовлетворительными оста-

ются показатели летальности у пациентов самой 

тяжелой категории — пациентов реанимационных 

отделений, в особенности больных, которым потре-

бовалось проведение искусственной вентиляции 

легких (ИВЛ). По разным данным, летальность у дан-

ной категории больных составляет до 85% [1–7]. 

К настоящему времени мы располагаем обшир-

ными данными анализа различных параметров у ре-
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CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS ADMITTED
TO AN ICU WITH COVID-19. PREDICTORS OF THE SEVERE DISEASE 
T.V. Klypa1, M.V. Bychinin1, I.A. Mandel1, 2, S.A. Andreichenko1, A.I. Minets1, N.A. Kolyshkina1, A.V. Troitsky1 
1 Federal Scientific and Clinical Center of Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies of the Federal Medical 

and Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation

2 Sechenov First Moscow State Medical Univesity, Мoscow, Russian Federation

Background. Providing an efficient care to the patients of the most severely affected category — ICU pa-

tients — has become one of the serious problems appearing in the COVID-19 pandemics. A typical patient’s 

clinical portrait in ICUs of COVID centers is very similar in different countries, however, the key to improve the 

treatment results for critically ill patients has not yet been found. Currently, 160 patients have been treated 

in the ICU of the FRCC of the FMBA of Russia. To May 16, 2020, the lethality in the ICU was 48.9% by the 

closed cases, the lethality among the patients on ventilation was 57.9%. The aim of the study is to identify 

predictors of the severe pneumonia caused by the SARS-CoV-2 virus, and to describe the clinical charac-

teristics of patients admitted to an intensive care unit of the COVID-center of the Federal Research Clinical 

Center of FMBA of Russia. Methods. In this report, we describe the clinical, laboratory and instrumental 

data of 70 patients admitted to the ICU, and discuss the found predictors of the severe COVID-19 pneumonia 

course. Results. The following factors have been determined which contribute to the development of the 

severe course of the disease and to the risk of the unfavorable outcome: male gender, age older than 70.5 

years, initial lymphocytopenia of lower than 0.98×109/l, neutrophil to lymphocyte ratio of higher than 7.75, 

D-dimer level of higher than 0.85 μg/ml, IL-6 of higher than 184.7 pg/ml, procalcitonin of higher than 0.22 ng/

ml, hyperglycemia of higher than 9 mmol/l, signs of myocardial damage (high-sensitive troponin Т of higher 

than 22 pg/ml, echocardiography data), signs of the presence of a secondary bacterial infection and a severe 

vitamin D deficiency (lower than 9.9 ng/ml). The pathophysiological basics for the contribution of each factor 

to the severe course of the disease are provided. Conclusions. Clinical features of the patients change in 

course of pandemia. These influenced by changes in treatment approaches and new discoveries in disease 

pathophysiology. Above mentioned predictors of severe course of disease is partly modifiable and we are 

able to influence them and perhaps achieve better results in treatment of severe patients with COVID-19

Keywords: Viral pneumonia, coronavirus, COVID-19, severe disease, risk factors.

(For citation: Klypa TV, Bychinin MV, Mandel IA, Andreichenko SA, Minets AI, Kolyshkina NA, Troitsky AV. 

Clinical Characteristics of Patients Admitted to an ICU with COVID-19. Predictors of the Severe Disease. 

Journal of Clinical Practice. 2020;11(2):6–20. doi: 10.17816/clinpract34182)

анимационных пациентов многих стран мира [4–6, 

8, 9]. В целом «портрет» типичного больного в отде-

лении интенсивной терапии COVID-центров очень 

схож в различных мировых публикациях, но, к со-

жалению, ключ к решению проблемы — улучшению 

результатов лечения крайне тяжелых больных — 

еще не найден. Достаточно очевидным является тот 

факт, что патогенетическими звеньями тяжелого 

течения новой коронавирусной инфекции являются 

гипериммунная реакция в ответ на вирусную инва-

зию, эндотелиальная дисфункция и гиперкоагуля-

ционный синдром, которые приводят к тяжелым 

нарушениям гомеостаза, распространенному ми-

крососудистому тромбозу, дыхательной недоста-

точности и тяжелой полиорганной дисфункции. 

Возможно, объединение усилий, увеличение 

количества проанализированных наблюдений, 

а также выявление новых предикторов тяжелого 

течения заболевания поможет добиться улучшения 

результатов лечения.

Цель исследования — выявить предикторы 

тяжелого течения пневмонии, вызванной вирусом 

SARS-CoV-2, и описать общие характеристики па-

циентов, госпитализированных в отделения реани-

мации и интенсивной терапии COVID-центра ФГБУ 

ФНКЦ ФМБА России.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 
Проспективное обсервационное исследование.

Критерии соответствия
Больные в отделении реанимации и интенсив-

ной терапии (ОРИТ) соответствовали в среднем 
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характеристике общей популяции населения или 

не имели достаточной степени обследования на 

догоспитальном этапе. Многие из пациентов до на-

стоящего заболевания практически не обращались 

за регулярной медицинской помощью. 

Условия проведения
Представлены данные 70 пациентов, получен-

ные при поступлении в отделение реанимации ФГБУ 
ФНКЦ ФМБА России, в настоящий момент пере-

профилированного под центр лечения COVID-19 на 

400 стационарных коек. Работа центра началась 

с 6 апреля 2020 года. 

Описание медицинского вмешательства
С целью понимания общего «портрета» пациен-

тов с тяжелым течением вирусной пневмонии мы 

проанализировали все доступные нам клинико-ла-

бораторные и инструментальные данные больных 

при поступлении в ОРИТ.

Всем пациентам проводился мониторинг состо-

яние кардио-респираторной системы при помощи 

мониторов Carescape B850 (General Electric, США) 

и BeneViwe T8 (Mindray, Китай). Регистрировали 

следующие параметры: ЭКГ, частоту сердечных 

сокращений, частоту дыханий, артериальное дав-

ление, SpO
2
.

Всем пациентам проводили дуплексное иссле-

дование вен нижних конечностей и стандартное 

трансторакальное эхокардиографическое иссле-

дование ультразвуковым аппаратом Vivid 7 pro 

фирмы General Electric (США). Компьютерную томо-

графию проводили на приборе Aquilion 64 (Toshiba, 

Япония).

Анализировали показатели газового состава 

крови, водно-электролитного и кислотно-щелочно-

го состояния общепринятыми лабораторными мето-

дами с помощью автоматического газоанализатора 

АBL800FLEX (Radiometr, Дания). Клинический анализ 

крови проводили при помощи автоматического ге-

матологического анализатора RUBY фирмы Abbott 

Laboratories (США). Определение концентрации кре-

атинина плазмы, общего билирубина, альбумина, 

АСТ, АЛТ, С-реактивного белка выполняли на био-

химическом анализаторе фирмы Architect 8000 (Ab-

bott Laboratories, США). Уровень 25-OH витамин D 

исследовали с помощью автоматического иммуно-

химического анализатора ARCHITECT i 2000SR фир-

мы Abbott Laboratories (США). Определение высо-

кочувствительного тропонина T, прокальцитонина, 

интерлейкина 6 выполнялось электрохемилюминес-

центным методом на приборе COBAS e 411 (Roche 

Diagnostics, Щвейцария). Диагностику системы ге-

мостаза, включая показатели D-димера, проводили 

на автоматическом коагулометрическом анализато-

ре ACLTOP 300 CTS (США).

Искусственную вентиляцию легких проводили 

на аппаратах Hamilton G5 и Hamilton C2 (Hamilton 

Medical, Швейцария), Engstrom CareStation (General 

Electric, США), Pulmonetic ltv 1200 (CareFusion/

Viasys, США), Puritan Bennett 840 и Puritan Bennett 

980 (Medtronic/Covidient, США). Высокопоточную 

килородотерапию проводили с помощью аппа-

рата AIRVO-2 (Fisher &amp; Paykel Healthcare, Но-

вая Зеландия). Дыхательный объем устанавливали 

из расчета 6 мл/кг, частоту дыхания — 12–22/мин, 

инспираторную фракцию кислорода и уровень по-

ложительного давления в конце выдоха подбирали 

индивидуально по параметрам биомеханики дыха-

ния и корректировали по динамике состояния па-

циента и газового состава крови. 

Статистический анализ 
Статистический анализ проводили с помощью 

программы SPSS (версия 23, IBM, США). Данные 

представлены в виде абсолютных значений (ча-

стота в процентах), среднего (±стандартное от-

клонение) либо медианы (25–75-й процентили) 

в зависимости от типа и распределения данных. 

Анализ различий между группами после про-

верки нормальности распределения (тест Колмо-

горова–Смирнова) проводили с использованием 

t-критерия Стьюдента, U-критерия Манна–Уит-

ни, критерия χ2 и точного критерия Фишера. Дис-

криминационная способность и достоверность 

прогностических возможностей факторов риска 

развития неблагоприятного исхода заболевания 

оценивали с помощью ROC-анализа. По ROC-

кривым сравнивали диагностическую значимость 

выявленных межгрупповых различий анамне-

стических данных, лабораторных показателей 

и инструментальных исследований. Рассчитывали 

чувствительность и специфичность для каждо-

го фактора риска. Двустороннее значение р<0,05 

считали статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования
Изучены клинические, лабораторные и инстру-

ментальные данные 70 больных, госпитализиро-

ванных в ОРИТ ФГБУ ФНКЦ ФМБА России. При 

анализе распределения больных по возрасту об-

https://doi.org/10.17816/clinpract34182
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ращает на себя внимание минимальное количество 

пациентов младше 40 лет. Основные возрастные 

группы наблюдаемых пациентов были представле-

ны лицами 50–60 и старше 80 лет (рис. 1). 

Средний возраст больных составил 66 лет, 

средний индекс массы тела повышенный (28 кг/

м2), соотношение мужчин и женщин равное. Па-

циенты поступили в стационар примерно на 7-е 

сутки от манифестации заболевания и на фоне 

резкого ухудшения состояния были госпитализи-

рованы в отделение реанимации в первые трое сут 

после госпитализации. У 93% были подтверждены 

данные о наличии SARS-CoV-2 методом полиме-

разной цепной реакции. Многие больные имели 

сопутствующие заболевания  — ишемическую бо-

лезнь сердца, артериальную гипертензию, сахар-

ный диабет и т.д. (табл. 1). Небольшую часть боль-

ных составляли пациенты с заболеваниями легких 

в анамнезе, онкологические больные и пациенты 

с хроническим заболеванием почек. Курильщиков 

среди пациентов было меньше среднестатистиче-

ских показателей.

В полученных результатах лабораторных дан-

ных обращают на себя внимание признаки вы-

раженной системной воспалительной реакции: 

значительное повышение С-реактивного белка, 

интерлейкина (interleukin, IL) 6 и прокальцитонина 

на фоне значимой лимфоцитопении. При анализе 

коагулограммы отмечались признаки коагулопатии 

(значимое повышение D-димера и гиперфибрино-

генемия). Кроме того, были значительно повышены 

острофазные белки — ферритин, высокочувстви-

тельный тропонин Т; наблюдалась пограничная 

норме гипоальбуминемия. Также обращает на себя 

внимание выраженный дефицит витамина D у всей 

Рис. 1. Распределение больных отделений реани-

мации и интенсивной терапии ФГБУ ФНКЦ ФМБА 

России по возрасту

Таблица 1

Демографическая характеристика пациентов (n=70)

Показатель Значение

Возраст, лет 66 (±15)

Индекс массы тела, кг/м2 28,0 (26,6–30,9)

Мужчины/женщины 35/35

Время от начала заболевания до поступления в ОРИТ, сут 7 (5–10)

Время от поступления в стационар до перевода в ОРИТ, сут 1 (0–3)

Лабораторно ПЦР-подтвержденный SARS-CoV-2, n (%) 65 (93)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 20 (28,6)

Артериальная гипертензия, n (%) 40 (57,1)

Прием ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, n (%) 20 (28,6)

Хроническая болезнь почек, n (%) 1 (1,4)

Заболевания печени, n (%) 2 (2,9)

Сахарный диабет, n (%) 20 (28,6)

Заболевания легких, n (%) 7 (10)

Цереброваскулярные заболевания, n (%) 9 (12,9)

Онкологические заболевания, n (%) 4 (5,7)

Курение, n (%) 4 (5,7)

Примечание. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, ПЦР — полимеразная цепная реакция.
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Таблица 2

Лабораторные данные пациентов (n=70)

Характеристика Значение Референсные значения

Гемоглобин, г/л 135 (±19) 110–170

Лейкоциты, ×109/л 7,9 (5,6–10,0) 4–9

Тромбоциты, ×109/л 219 (±74) 120–380

Лимфоциты, ×109/л 0,9 (0,6–1,1) 1,2–3

Нейтрофилы, ×109/л 6,5 (4,3–8,9) 1,7–7,7

Нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение 8,1 (5,1–13,0)

95% здоровых взрослых

людей имеют

соотношение 

в пределах 0,78–3,53

Фибриноген, г/л 5,1 (±1,4) 2–4

D-димер, мкг/мл 0,62 (0,4–1,88) 0,02–0,5

Сывороточный уровень калия, ммоль/л 3,9 (±0,6) 3,8–5,3

Сывороточный уровень натрия, ммоль/л 137 (134–139) 136–152

Сывороточный уровень глюкозы, ммоль/л 6,9 (5,4–8,7) 3,9–6,4

Сывороточный уровень альбумина, г/л 35 (±5) 35–50

Уровень высокочувствительного тропонина Т, пг/мл 17,5 (7,3–32,8) до 14

Сывороточный уровень креатинина, мкмоль/л 90 (63–109) 53–97

Сывороточный уровень билирубина, мкмоль/л 11 (8–16) 3,4–17,1

С-реактивный белок, мг/л 139 (102–200) до 5

Прокальцитонин, нг/мл 0,2 (0,1–0,4) до 0,05

АСТ, Ед/л 42 (31–57) 5–31

АЛТ, Ед/л 28 (21–47) 5–31

Сывороточный уровень ферритина, нг/мл 806 (456,4–1392,5) 15–160

Сывороточный уровень витамина D, нг/мл 12 (9–15) 25–80

Интерлейкин 6, пг/мл 97 (37–201) до 7

Примечание. Жирным шрифтом выделены отклонения от нормы. АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — 

аланинаминотрансфераза.

когорты пациентов в тяжелом состоянии. Присут-

ствуют умеренные признаки печеночного повре-

ждения, подтвержденные повышением печеноч-

ных ферментов (табл. 2). Остальные лабораторные 

показатели находились в пределах референсных 

(нормальных) значений.

У всех больных дыхательная недостаточность 

проявлялась снижением насыщения крови кис-

лородом, медиана составила 86%. Большинство 

больных имели массивное (3–4-й степени) пораже-

ние легочной ткани по данным компьютерной томо-

графии (КТ) (табл. 3). По данным эхокардиографии 

(ЭхоКГ), которую мы выполняли всем пациентам 

в рамках первичного скрининга, отметили уме-

ренно сниженную фракцию изгнания левого желу-

дочка (ФИЛЖ) и повышенное давление в легочной 

артерии (ДЛА). Признаков перегрузки правого же-

лудочка не выявлено. У 71,4% больных отметили 

признаки гиповолемии, у 14% выявили тромбозы 

различных вен нижних конечностей. 

Находились в прон-позиции1 не менее 16 ч/ сут 

46 (65,7%) пациентов, 19 (27%) больных получали 

лечение с использованием высокопоточной кисло-

родотерапии, 14 (20%) из них в дальнейшем были 

подключены к аппарату ИВЛ. У 60% пациентов

1 Прон-позиция — укладывание пациента, находящегося на 

искусственной вентиляции легких, на живот, что обеспечи-

вает перемещение легочного кровотока и улучшение вен-

тиляции тех зон легких, которые остаются гиповентилируе-

мыми в положении пациента на спине.

https://doi.org/10.17816/clinpract34182
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во время ИВЛ нам пришлось применять миорелак-

сацию для возможности обеспечить необходимые 

режимы аппаратного дыхания (табл. 4). Мы при-

держивались тактики ранней пункционно-дилата-

ционной трахеостомии для снижения необходи-

мости в седации, максимально возможной ранней 

активизации и облегчения проведения туалета по-

лости рта. 

После проведенного нами анализа первых 

70 пациентов госпитализация продолжалась, и на 

настоящий момент в нашем ОРИТ уже пролечено 

более 160 больных с соответствующими ежеднев-

ными коррекциями в данных по летальности. На 

16 мая 2020 года летальность в ОРИТ по закончен-

ным случаям составляла 48,9%, летальность сре-

ди больных на ИВЛ — 57,9%, при этом ряд клини-

ческих наблюдений является еще незаконченным 

и об окончательных цифрах летальности говорить 

преждевременно.

На следующем этапе анализа мы сравнили ис-

ходные данные больных, которым в последующем 

потребовалась ИВЛ, и тех, чье состояние позво-

ляло проводить лечение с сохраненным самосто-

ятельным дыханием. Был выявлен ряд значимых 

отличий между этими группами больных (табл. 5). 

В группе ИВЛ было достоверно больше мужчин, 

Таблица 3

Данные инструментальных методов исследования пациентов (n=70)

Характеристика Значение

SpO
2
 при поступлении в ОРИТ, % 86 (83–88)

Поражение легких по данным КТ, степень 0, n (%) 5 (7,1)

Поражение легких по данным КТ, степень 1, n (%) 2 (2,9)

Поражение легких по данным КТ, степень 2, n (%) 6 (8,6)

Поражение легких по данным КТ, степень 3, n (%) 28 (40)

Поражение легких по данным КТ, степень 4, n (%) 29 (41,4)

Ударный объем, мл 54 (46–60)

ФИЛЖ, % 55 (53–57)

ДЛА сист., мм рт.ст. 35 (29–41)

КСО ЛЖ, мл 42 (35–48)

КДО ЛЖ, мл 97 (82–108)

Коллабирование нижней полой вены более 50%, n (%) 50 (71,4)

Пациенты с тромбозами вен нижних конечностей, n (%) 10 (14,3)

Примечание. SpO
2
 — насыщение капиллярной крови кислородом, ОРИТ — отделение реанимации и интенсив-

ной терапии, КТ  — компьютерная томография; ФИЛЖ — фракция изгнания левого желудочка, ЛЖ  — левый 

желудочек, ДЛА — давление в легочной артерии, КСО — конечно-систолический объем, КДО — конечно-диа-

столический объем.
Таблица 4

Респираторная поддержка у пациентов в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (n=70)

Характеристика Значение

Пациенты в прон-позиции, n (%) 46 (65,7)

Высокопоточная кислородотерапия, n (%) 19 (27,1)

Продолжительность высокопоточной кислородотерапии, сут 2 (1–5)

ИВЛ, n (%) 46 (65,7)

Время от поступления в ОРИТ до начала ИВЛ, сут 2 (1–3)

Время от начала ИВЛ до трахеостомии, сут 2 (2–3)

Необходимость миорелаксации, n (%) 28 (60,9)

Примечание. ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.
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 Таблица 5

Показатели пациентов с применением ИВЛ и без ее использования

Показатель
Группа без ИВЛ, 

n=24
Группа ИВЛ,

n=46
р

Возраст, лет 62 (±15) 67 (±14) 0,197

Индекс массы тела, кг/м2 27,8 (20,3–30,8) 28,2 (26,6–31,2) 0,606

Мужской пол, n (%) 7 (29,2%) 28 (60,9%) 0,012*

Время в стационаре до поступления в ОРИТ, сут 1 (0–3) 1 (0–3) 0,907

Время от начала заболевания 

до поступления в ОРИТ (сут)
7 (5–8) 7 (6–10) 0,113

Сопутствующая патология, n (%)

Ишемическая болезнь сердца 7 (29,2) 13 (28,3) 0,937

Артериальная гипертензия 16 (66,7) 24 (52,2) 0,245

Прием ингибиторов АПФ 7 (29,2) 13 (28,3) 0,937

Хроническая болезнь почек 0 (0) 1 (2,2) 0,467

Заболевания печени 0 (0) 2 (4,3) 0,300

Сахарный диабет 5 (20,8) 15 (32,6) 0,301

Заболевания легких 2 (8,3) 5 (10,9) 0,737

Цереброваскулярные заболевания 5 (26,3) 4 (14,3) 0,304

Онкологические заболевания 3 (12,5) 1 (2,2) 0,077

Курение 1 (4,2) 3 (6,5) 0,687

Лабораторные данные

Гемоглобин, г/л 136 (±17) 134 (±20) 0,715

Лейкоциты, ×109/л 8,0 (5,2–9,3) 7,7 (5,6–11,3) 0,612

Тромбоциты, ×109/л 229 (±77) 213 (±73) 0,404

Лимфоциты, ×109/л 1,0 (0,8–1,2) 0,8 (0,5–1,0) 0,013*

Нейтрофилы, ×109/л 6,3 (3,8–8,2) 6,5 (4,5–10,4) 0,383

Нейтрофил-лимфоцитарное соотношение 5,8 (3,9–11,8) 9,2 (6,3–14,6) 0,019*

Фибриноген, г/л 4,6 (±1,2) 5,3 (±1,5) 0,083

D-димер, мкг/мл 0,40 (0,29–0,68) 0,95 (0,57–2,31) 0,001*

Калий, ммоль/л 3,9 (±0,6) 3,9 (±0,6) 0,808

Натрий, ммоль/л 138 (135–141) 137 (134–139) 0,152

Глюкоза, ммоль/л 5,4 (5,0–7,7) 7,4 (6,1–9,3) 0,002*

Альбумин, г/л 36 (±4) 34 (±5) 0,346

Высокочувствительный тропонин Т, пг/мл 9,0 (5,8–25,2) 20 (10,6–34) 0,115

Креатинин, мкмоль/л 74 (63–98) 92 (64–114) 0,180

Билирубин, мкмоль/л 10 (7–16) 13 (9–16) 0,156

С-реактивный белок, мг/л 116 (86,8–159) 155 (114–206) 0,069

Прокальцитонин, нг/мл 0,2 (0,1–0,3) 0,2 (0,1–0,9) 0,207

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 40 (30–61) 44 (32–53) 0,799

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 26 (17–46) 29 (22–50) 0,201

Ферритин, нг/мл 600 (404–1010) 900 (536,4–1708) 0,165

https://doi.org/10.17816/clinpract34182

!  flat ClinPractic 2-2020.indd   12!  flat ClinPractic 2-2020.indd   12 27.07.2020   13:20:1127.07.2020   13:20:11



13

20
Том 11 №2

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

www.clinpractice.ru

у них отмечались более выраженная лимфопения 

и более высокие значения нейтрофильно-лимфо-

цитарного соотношения. Значимо более высокими 

были уровни D-димера и глюкозы крови при по-

ступлении в ОРИТ. У больных, в дальнейшем пере-

веденных на ИВЛ, была выявлена тенденция к бо-

лее высокому уровню С-реактивного белка и более 

низким показателям насыщения крови кислородом 

по данным пульсоксиметрии. Этим пациентам чаще 

применяли прон-позицию для улучшения оксиге-

нации.

Похожие результаты мы получили при изучении 

исходных показателей групп умерших и выздоро-

вевших больных. Мы сделали акцент на анализе 

показателей, собранных при поступлении больных 

в ОРИТ, поскольку динамика показателей в процес-

се лечения зависит от многих факторов, что требу-

ет анализа большего числа наблюдений. Известно, 

что в более поздний период могут присоединяться 

вторичная бактериальная инфекция, повторные 

цитокиновые кризы, полиорганная дисфункция. 

В целом анализ данной сложной патологии требует 

отдельного изучения, направленного на оценку ди-

намики состояния пациентов под влиянием различ-

ных протоколов лечения.

Умершие больные были старше, среди них было 

больше мужчин. В лабораторных анализах у них 

были более выраженная лимфопения, более высо-

кие уровни D-димера, глюкозы и прокальцитонина. 

Также у них отметили тяжелый гиповитаминоз D, 

более высокие значения тропонина Т на фоне бо-

лее выраженных нарушений сердечной функции по 

данным ЭхоКГ (табл. 6).

Компьютерная томография грудной клетки игра-

ет важную роль в диагностике и оценке в динамике 

вирусной пневмонии COVID-19. Недавние исследо-

вания сообщили о случаях с исходно отрицатель-

ными анализами на SARS-CoV-2, но типичными 

результатами КТ, большинство из них оказались 

положительными после повторных тестов [10]. В на-

стоящее время для классификации поражения ле-

гочной ткани по данным КТ принята «Эмпирическая» 

визуальная шкала (примерный объем уплотненной 

легочной ткани в обоих легких) от 0 до 4, что соот-

ветствует 0–100% поражения легочной ткани [11].

Нами выявлены клинические и лабораторные 

данные, соответствующие разному объему пора-

жения легочной ткани по КТ-картине. Так, у боль-

ных с КТ 3–4-й степени были достоверно выше 

уровни аланинаминотрансферазы, ферритина

Показатель
Группа без ИВЛ, 

n=24
Группа ИВЛ,

n=46
р

Витамин D, нг/мл 13,0 (10,2–15,1) 11,0 (8,4–15,0) 0,333

Интерлейкин 6, пг/мл 74,0 (36,5–166,3) 98,0 (38,5–209,5) 0,475

SpO
2
 при поступлении в ОРИТ, % 88 (85–90) 86 (82–88) 0,068

Поражение легких (КТ 3–4), n (%) 19 (79,2) 38 (82,6) 0,725

Ударный объем, мл 53 (43–56) 55 (47–60) 0,267

ФИЛЖ, % 56 (54–58) 55 (53–57) 0,324

ДЛА сист., мм рт.ст. 33 (29–38) 35 (29–44) 0,374

КСО ЛЖ, мл 41 (35–44) 42 (35–50) 0,264

КДО ЛЖ, мл 94 (80–97) 100 (88–118) 0,120

Коллабирование нижней полой вены

более 50%, n (%)
20 (83,3) 30 (65,2) 0,111

Пациенты с тромбозами вен нижних

конечностей, n (%)
3 (12,5) 7 (15,2) 0,758

Высокопоточная кислородотерапия, n (%) 5 (20,8) 14 (30,4) 0,391

Прон-позиция, n (%) 10 (41,7) 36 (78,3) 0,002*

Примечание. * — р<0,05. SpO
2
 — насыщение капиллярной крови кислородом, ОРИТ — отделение реанимации 

и интенсивной терапии, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ЛЖ — левый желудочек, КТ 3–4 — пора-

жение легочной ткани 3–4-й степени по данным компьютерной томографии, ФИЛЖ — фракция изгнания левого 

желудочка, ДЛА — давление в легочной артерии, КСО — конечно-систолический объем, КДО — конечно-диа-

столический объем.

 Таблица 5. Окончание
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и С-реактивного белка по сравнению с КТ 1–2- й 

степени, при этом они были значимо моложе 

и имели выше фракцию изгнания левого желудочка 

(табл. 7).

На основании выявленных достоверных различий 

по ряду факторов были рассчитаны их значимости 

и предиктивная способность в определении риска 

развития неблагоприятного исхода заболевания:

Таблица 6

Сравнение показателей пациентов в зависимости от исхода
(выписанные и умершие)

Показатель
Выписанные,

n=27
Умершие,

n=28
р

Возраст, лет 62 (±15) 74 (±13) 0,003*

Индекс массы тела, кг/м2 29,4 (25,1–31,3) 27,8 (26,5–31,3) 0,747

Мужской пол, n (%) 8 (29,6) 17 (60,7) 0,021*

Лимфоциты, ×109/л 1,0 (0,8–1,2) 0,7 (0,4–1,0) 0,023*

Нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение 5,8 (4,0–11,4) 11,0 (7,1–16,9) 0,003*

D-димер, мкг/мл 0,40 (0,30–0,90) 1,8 (0,77–2,61) 0,001*

Глюкоза, ммоль/л 5,8 (5,0–7,0) 7,6 (6,5–9,8) 0,004*

Альбумин, г/л 36 (±5) 33 (±5) 0,050

Высокочувствительный тропонин Т, пг/мл 11,0 (6,0–25,6) 30,0 (19,0–80,0) 0,009*

Креатинин, мкмоль/л 76 (63–98) 97 (72–148) 0,055

Прокальцитонин, нг/мл 0,181 (0,073–0,300) 0,350 (0,169–1,103) 0,019*

Витамин D, нг/мл 13,5 (10,0–16,2) 9 (7,4–11,5) 0,005*

SpO
2
 при поступлении в ОРИТ, % 88 (86–90) 86 (83–88) 0,057

ФИЛЖ, % 57 (55–58) 55 (51–56) 0,019*

ДЛА сист., мм рт.ст. 35 (29–38) 40 (30–47) 0,045*

ИВЛ, n (%) 4 (14,8) 28 (100) <0,001*

Примечание. * — р<0,05. SpO
2
 — насыщение капиллярной крови кислородом, ОРИТ — отделение реанимации 

и интенсивной терапии, ФИЛЖ — фракция изгнания левого желудочка, ДЛА — давление в легочной артерии, 

ИВЛ — искусственная вентиляция легких.

Таблица 7

Характеристика больных в зависимости от КТ-картины легких (n=70)

Показатель КТ 1–2 (n=13) КТ 3–4 (n=57) р*

Возраст, лет 77 (65–85) 62 (54–74) 0,032

ФИЛЖ, % 54 (30–56) 56 (54–58) 0,015

Тропонин Т, пг/мл 27 (12,9–33,8) 16,7 (7,0–32,0) 0,329

Ферритин, мкг/л 522 (256,5–650) 900 (470,3–1716) 0,010

D-димер, мкг/мл 0,8 (0,61–2,08) 0,57 (0,33–1,8) 0,243

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 23 (17–26,5) 30 (22; 52) 0,018

С-реактивный белок, мг/л 108 (45,9–150,5) 148 (109,6–206) 0,034

Интерлейкин 6, пг/мл 174 (86,3–613,15) 85 (36–198,1) 0,155

Нейтрофильно–лейкоцитарный индекс 6,2 (3,4–12,4) 8,7 (5,2–13,04) 0,284

SpO
2
, % 86 (78–88) 87 (83,3–88) 0,399

Прокальцитонин, нг/мл 0,19 (0,03–0,27) 0,2 (0,085–0,40) 0,349

Примечание. * — р<0,05. КТ — компьютерная томография, ФИЛЖ  — фракция изгнания левого желудочка, 

SpO
2
 — насыщение капиллярной крови кислородом.
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• возраст: площадь под кривой (area under curve, 

AUC) 0,71 [0,56; 0,86], p=0,014; пороговое значе-

ние, или «точка отсечения» (cut off), — 70,5 лет 

(чувствительность 74%; специфичность 65%); 

• тропoнин Т: AUC 0,74 [0,56; 0,89], p=0,005; cut off 

22 пг/мл (чувствительность 74%; специфичность 

65%); 

• нейтрофильно-лейкоцитарное соотношение: 

AUC 0,70 [0,58; 0,82], p=0,004; cut off 7,75 (чув-

ствительность 68%; специфичность 73%); 

• D-димер: AUC 0,773 [0,64; 0,91], p=0,001; cut off 

0,85 мкг/мл (чувствительность 76%; специфич-

ность 65%); 

• прокальцитонин: AUC 0,70 [0,56; 0,84], p=0,009; 

cut off 0,22 нг/мл (чувствительность 74%; специ-

фичность 56%); 

• интерлейкин  6: AUC 0,713 [0,57; 0,86], p=0,011; 

cut off 184,7 пг/мл (чувствительность 86%; спе-

цифичность 48%); 

• лимфоцитопения: AUC 0,67 [0,54; 0,80], p=0,014; 

cut off 0,98×109/л (чувствительность 76%; специ-

фичность 54%); 

• гиповитаминоз D: AUC 0,69 [0,52; 0,86]; р=0,044; 

cut off 9,9 нг/мл (чувствительность 82%; специ-

фичность 56%); рис. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническая характеристика поступающего 

в ОРИТ среднестатистического пациента с тяже-

лой дыхательной недостаточностью, вызванной 

COVID-19, выглядит следующим образом: это 

больные пожилого возраста (со значимой долей 

Рис. 2. Прогностическое значение возраста, уровня тропонина Т, нейтрофильно-лейкоцитарного 

соотношения, D-димера, прокальцитона, интерлейкина 6, лимфоцитопении в определении риска 

развития неблагоприятного исхода заболевания
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пациентов старческого возраста), с повышенной 

массой тела, сопутствующей патологией, явно 

недооцененной на догоспитальном этапе. Большое 

количество больных пожилого и старческого воз-

раста описывается практически во всех аналогич-

ных публикациях, что особенно ярко проявилось 

у итальянских коллег, хотя очевидно, что число 

заболевших данной категории в их случае связано, 

в первую очередь, с высокой продолжительностью 

жизни в Италии [9]. 

Подавляющее большинство исследователей 

указывают на пагубное влияние ожирения на тече-

ние и прогноз SARS-CоV2 [12, 13]. Наши данные 

подтвердили наличие ожирения у большинства 

больных, однако мы не можем рассматривать этот 

фактор как предиктор тяжелого течения и леталь-

ности, так как различия между группами не достиг-

ли статистической достоверности. Однако влияние 

ожирения на течение заболевания, безусловно, 

имеется. И объясняется это не только затруднен-

ной механикой дыхания, но и глубокими предсуще-

ствующими нарушениями метаболизма, иммуните-

та и гормональной активности пациентов данной 

категории [14]. 

Все поступившие в ОРИТ больные страдали тя-

желой гипоксемией, так как в силу ограниченно-

сти мест в реанимации среднетяжелые пациенты 

получали лечение в условиях коечных отделений. 

В нашей клинике критериями для перевода боль-

ных в ОРИТ является невозможность поддержи-

вать насыщение крови кислородом более 90% 

любыми доступными в коечных отделениях сред-

ствами — ингаляция О
2
 через маску в прон-пози-

ции в сочетании с тахипное и явно повышенными 

затратами организма на работу дыхания. Такая 

тактика принятия решения о переводе в ОРИТ не 

выглядит оптимальной, но, к сожалению, является 

общепринятой в мировой практике при пандемии 

COVID-19 в силу вынужденных обстоятельств [15, 

16]. Помимо этого учитываются наличие высокой 

лихорадки (более 39°С), нестабильность гемодина-

мики и критерии значимого ухудшения состояния 

больного в течение последних суток по совокупно-

сти симптомов.

Самыми яркими находками при анализе первич-

ного состояния больных наиболее тяжелой кате-

гории явились значимые отклонения в лаборатор-

ных данных, выбранных в том числе на основании 

результатов наших зарубежных коллег [5, 17]. Для 

большей части пациентов были характерны лим-
фоцитопения и повышенное нейтрофильно-лим-

фоцитарное соотношение, что свидетельствует 

о значимом угнетении иммунного ответа, а в неко-

торых публикациях даже расценивается как пре-

диктор летального исхода в различных клиниче-

ских ситуациях [18]. 

Все в большем количестве последних публи-

каций обсуждают проявления и клиническую зна-

чимость гиперкоагуляции у больных с COVID-19 

[5, 19, 20]. Наши данные полностью подтвержда-

ют это — как лабораторно, так и клинически. 

В данной статье мы не представляем результа-

ты тромбоэластографии, но повышение уровней 

фибриногена и D-димера также подтверждают 

клиническую картину гиперкоагуляционного син-

дрома, который манифестирует развитием пери-

ферических тромбозов и косвенными признаками 

тромбоэмболического синдрома. В некоторых ра-

ботах мы встретили указание на ключевой вклад 

в патогенез дыхательной недостаточности при 

SARS-CоV-2 состояния гиперкоагуляции, который 

заключается в тромбозе микроциркуляторного 

русла малого круга, которое сложно диагностиро-

вать стандартными прижизненными методами [21]. 

Умеренно выраженная легочная гипертензия как 

следствие изменения микроциркуляторного русла 

малого круга может быть выявлена у многих паци-

ентов. Безусловно, состояние гиперкоагуляции при 

SARS-CоV-2 развивается на фоне нескольких па-

тологических составляющих, которые становятся 

единым мощным процессом, поражающим все ор-

ганы и системы. В их основе лежит эндотелиаль-

ная дисфункция, активация мощных воспалитель-

ных каскадов и активация свертывающей системы 

крови [22, 23]. 

По данным ЭхоКГ на этапе поступления боль-

ных в ОРИТ мы можем отметить признаки гипово-
лемии, что проявляется коллабированием нижней 

полой вены и низкими значениями конечно-диа-

столического объема левого желудочка сердца, 

обусловленными длительным периодом инток-

сикации и отсутствием адекватной гидратации 

в дореанимационном периоде. Однако нужно быть 

достаточно осторожными с трактовкой данно-

го состояния, оценив, помимо состояния нижней 

полой вены, наполнение правого и левого желу-

дочков. Активная регидратация таких пациентов 

может быть опасна в рамках концепции рестрик-

тивной стратегии инфузионной терапии, посколь-

ку может вызвать гиперволемию интерстиция 

легких и ухудшить тем самым легочную функцию 

[24–27].

https://doi.org/10.17816/clinpract34182

!  flat ClinPractic 2-2020.indd   16!  flat ClinPractic 2-2020.indd   16 27.07.2020   13:20:1227.07.2020   13:20:12



17

20
Том 11 №2

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

www.clinpractice.ru

Особого внимания заслуживает негативное 

влияние гипергликемии на течение заболевания 

и его прогноз. И в данном случае, когда речь идет 

о больных в критическом состоянии, мы считаем, 

что именно стрессовая гипергликемия, развиваю-

щаяся у больных без верифицированного на до-

госпитальном этапе сахарного диабета, является 

наиболее опасной и ухудшает течение основно-

го заболевания. Частота развития гипергликемии 

у пациентов, находящихся в критическом состоя-

нии, достигает более 90% [28]. Течение пневмонии, 

вызванной новым коронавирусом, подтверждает 

эти данные, так как подавляющее большинство об-

суждаемых больных имеют выраженную гипергли-

кемию на протяжении всего времени пребывания 

в ОРИТ и нуждаются в постоянной ее коррекции 

путем инфузии инсулина [28, 29]. 

Установлено, что гипергликемия является зна-

чимым стимулом развития воспалительного от-

вета и увеличения выработки цитокинов [30], ко-

торые в свою очередь вызывают эндотелиальную 

дисфункцию и увеличивают прокоагулянтную 

активность [31]. Выраженность лейкоцитарной 

дисфункции коррелирует со степенью гиперглике-

мии [32], эти изменения приводят к снижению бак-

терицидной активности крови. Многочисленные 

исследования подтвердили, что уровень гликемии 

коррелирует с госпитальной летальностью, кото-

рая достигает 42,5% при превышении значения 17 

ммоль/л у пациентов, находящихся в ОРИТ, незави-

симо от профиля больных и тяжести состояния по 

АРАСНЕ-II2 [33, 34]. Таким образом, гипергликемия 

является одним из важных звеньев патофизиоло-

гического процесса, будучи взаимно связанной 

с гиперпродукцией провоспалительных цитокинов, 

эндотелиальной дисфункцией и гиперкоагуляцией. 

При выявлении предикторов тяжелого тече-

ния SARS-CоV-2 было определено достоверное 

влияние гиповитаминоза D. Следует отметить, 

что влияние сниженного уровня витамина D было 

ранее доказано при анализе особенностей тече-

ния критических состояний различного генеза [35, 

36]. Результатами ряда исследований , проведен-

ных у пациентов в отделениях реанимации, проде-

монстрировано, что недостаточность витамина D 

ассоциируется с риском развития неблагоприят-

ных исходов, таких как смерть, органная недоста-

точность, длительность ИВЛ, увеличение частоты 

вентиляторассоциированной  пневмонии и разви-

тие сепсиса [37–39]. M. Shojaei и соавт. [40] выявили, 

что у больных с сепсисом дефицит витамина D до-

стоверно коррелировал с летальностью. У данной 

категории пациентов дефицит встречался в 60% 

случаев. Гиповитаминоз D ассоциируется с разви-

тием гриппа, респираторного синцитиального ви-

руса, туберкулеза [41, 42]. 

Для витамина D характерны различные меха-

низмы дей ствия, которые влияют на риск развития 

инфекции и смерти: это воздействие на клеточ-

ный  и гуморальный  иммунитет, усиление экспрес-

сии генов витамин D-зависимых антимикробных 

пептидов и стимуляция выработки антиоксидантов 

[39]. За счет регуляции как провоспалительных, так 

и противовоспалительных цитокинов витамин D 

уменьшает «цитокиновый  шторм», что становится 

особенно актуальным в рамках рассматриваемой 

патологии [43, 44]. Кроме этого, описано влияние 

витамина D на систему гемостаза и выявлена кор-

реляция недостаточности витамина D с повышен-

ным риском тромбозов [45].

Значимость различий уровня высокочувстви-

тельного тропонина Т на фоне более низкой фрак-

ции изгнания левого желудочка и более выражен-

ной легочной гипертензии в группах выживших 

и умерших пациентов, скорее всего, может быть 

объяснена вариантом повреждения миокарда 2-го 

типа на фоне интоксикации, гипертермии и полиор-

ганной недостаточности. Не исключается также 

прямое повреждающее воздействие вируса, вы-

зывающее картину миокардита, что коррелирует 

со снижением фракции изгнания левого желудочка 

в группе наиболее тяжелых больных [46–48].

Выявленные достоверные отличия в уровнях 

С-реактивного белка и прокальцитонина на фоне 

высокого IL6 в группе больных с неблагоприятным 

прогнозом объяснимы, так как свидетельствуют 

о более выраженной степени системного воспа-

лительного ответа и возможном вторичном бакте-

риальном инфицировании, что отягощает течение 

вирусного заболевания [17, 49].

В рамках обсуждения полученных нами дан-

ных о распределении больных по степеням тяже-

сти согласно объему поражения легочной ткани 

по данным компьютерной томографии хотелось 

бы отметить, что при COVID-19 метод КТ выходит 

на ведущее место в диагностике, и часто диагноз 

SARS-CоV-2-пневмонии формулируется толь-

ко по типичной КТ-картине, даже при отсутствии 

2 APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) — 

шкала оценки острых физиологических расстройств и 

хронических нарушений состояния II.
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лабораторного подтверждения. Многие авто-

ры сообщили о фактически полном совпадении 

подтвержденной методом полимеразной цепной 

реакции COVID-19 и характерных признаков ви-

русной пневмонии по данным КТ [50, 51]. Чувстви-

тельность КТ в диагностике COVID-19 составила 

97 и 98% [52], однако это подтверждается далеко 

не всеми публикациями. Мы в своей практической 

работе, безусловно, ориентируемся на данные КТ 

как при постановке диагноза, так и при оценке эф-

фективности проводимого лечения. В нашем ис-

следовании при массивном поражении легочной 

ткани закономерно более высокими были марке-

ры воспаления. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиническая характеристика типичного паци-

ента с COVID-19 тяжелого течения, поступающего 

в ОРИТ: больной пожилого возраста с повышенной 

массой тела, недооцененной на догоспитальном 

этапе сопутствующей патологией, тяжелой дыха-

тельной недостаточностью, умеренной легочной 

гипертензией на фоне снижения фракции изгна-

ния левого желудочка, лимфоцитопенией и повы-

шенным нейтрофильно-лимфоцитарным соотно-

шением, повышенными уровнями фибриногена, 

D-димера, глюкозы и ферритина сыворотки крови, 

высокочувствительного тропонина Т, С-реактивно-

го белка, прокальцитонина, IL6 и сниженным уров-

нем витамина D в сыворотке крови. 

Предикторами тяжелого течения и развития 

неблагоприятного исхода заболевания являются 

мужской пол; возраст старше 70,5 лет; исходная 

лимфоцитопения менее 0,98×109/л; повышенные 

нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение (>7,75), 

уровни D-димера (>0,85 мкг/мл), IL6 (>184,7 пг/ мл), 

прокальцитонина (>0,22 нг/мл), гипергликемия 

>9 ммоль/л; признаки повреждения миокарда (вы-

сокочувствительный тропонин Т >22 пг/мл, данные 

ЭхоКГ); признаки вторичной бактериальной инфек-

ции; тяжелый гиповитаминоз D (<9,9 нг/мл).

В заключение хотелось бы отметить, что с хо-

дом пандемии несколько меняются клинические 

характеристики больных: безусловно, на это влия-

ет  и изменение подходов к лечению и новые откры-

тия в области патофизиологии заболевания — все 

эти процессы являются очень динамичными, как 

и сама пандемия, и, возможно, через несколько 

недель или месяцев мы найдем пути улучшения 

результатов лечения наиболее тяжелой категории 

больных COVID-19.
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ОБОСНОВАНИЕ

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19)  — 

потенциально опасное острое респираторное 

заболевание, вызванное новым коронавирусом 

(SARS-CoV-2), преимущественно с аспирационным 

механизмом передачи. В соответствии с санитар-

ным законодательством Российской Федерации, 

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ АНАТОМИЯ ЛЕГКИХ
ПРИ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ (COVID-19). 
ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АУТОПСИЙНЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ 
Ф.Г. Забозлаев, Э.В. Кравченко, А.Р. Галлямова, Н.Н. Летуновский 
Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

Обоснование. В настоящее время углубленно изучаются вопросы пато- и морфогенеза новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19). Актуально проведение сравнительного анализа морфоло-

гических изменений легких умерших пациентов в различные временные сроки после появления 

первых клинических симптомов заболевания. Клинико-морфологические сопоставления должны 

способствовать повышению квалифицированной медицинской помощи пациентам реанимаци-

онного профиля и снижению больничной летальности. Цель исследования — сформировать ра-

бочую гипотезу концептуальной схемы клинико-морфологических фаз развития COVID-19 интер-

стициальной пневмонии на основе проведенных аутопсийных исследований. Методы. Проведен 

анализ 80 летально закончившихся случаев в COVID-центре ФГБУ ФНКЦ ФМБА России. Наряду 

с оценкой макро- и микроскопических изменений респираторного тракта применена дополнитель-

ная гистохимическая окраска по Ван Гизону и выполнены иммуногистохимические исследования, 

позволяющие оценить состояние легких при COVID-19. Результаты. Обнаруженные особенности 

диффузного альвеолярного повреждения при новой коронавирусной инфекции (COVID-19) поз-

волили представить рабочую гипотезу патоморфогенеза COVID-19 интерстициальной пневмонии. 

Мы предлагаем три фазы — фульминантную, персистирующую и фибротическую, каждая из ко-

торых условно ограничена определенными временными параметрами и характеризуется опреде-

ленными морфологическими признаками. Дисрегуляторная активация моноцитарных фагоцитов, 

развитие генерализованного тромбоза микроциркуляторного русла, патологическая репарация, 

прогрессирующий внутриальвеолярный и интерстициальный фиброз — основные звенья пато-

морфогенеза COVID-19-интерстициальной пневмонии. В ответ на внедрение вируса SARS-CoV-2 

в экссудативной и пролиферативной стадиях преобладают реакции Т-клеточного иммунитета. 

В фибротической стадии общее количество Т-лимфоцитов резко снижено, клеток гуморального 

иммунитета не выявлено. Превалирование CD8+ Т-лимфоцитов-супрессоров над CD4+ Т-лимфо-

цитами-хелперами, возможно, связано с механизмами аутоиммунного поражения. Заключение. 
Поражение легких с развитием COVID-19-интерстициальной пневмонии — основная причина тя-

желого течения заболевания и летальных исходов. Выявленные особенности патоморфогенеза 

клинико-морфологических фаз COVID-19-интерстициальной пневмонии позволят улучшить каче-

ство диагностики и лечения новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 

Ключевые слова: COVID-19, патоморфогенез, коронавирусная COVID-19-интерстициальная 

пневмония, клинико-морфологические фазы. 

(Для цитирования: Забозлаев Ф.Г., Кравченко Э.В., Галлямова А.Р., Летуновский Н.Н. Па-

тологическая анатомия легких при новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Предва-

рительный анализ аутопсийных исследований. Клиническая практика. 2020;11(2):21–37.

doi: 10.17816/clinpract34849)

вирус SARS-CoV-2 отнесен ко II  группе патогенно-

сти [1]. COVID-19 может протекать не только в виде 

легкой острой респираторной вирусной инфекции, 

но и в тяжелых формах, которые характеризуются 

развитием клинической картины острого респира-

торного дистресс-синдрома (ОРДС) и полиорганной 

недостаточности с высокой летальностью [2, 3].
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На протяжении периода пандемии пополняют-

ся научные сведения об этиологии, эпидемиоло-

гии, патогенезе и морфологических изменениях, 

клинических особенностях, лечении и профилак-

тике новой коронавирусной инфекции [4–7]. 

Распространение COVID-19 представляет осо-

бую опасность в отношении декомпенсации хро-

нических заболеваний. Наиболее часто тяже-

лые формы COVID-19 наблюдаются у пациентов 

с хронической обструктивной болезнью легких, 

ожирением, сахарным диабетом, артериальной 

гипертензией, ишемической болезнью сердца, хро-

ническими заболеваниями почек, злокачественны-

ми новообразованиями [8–11].

Патогенез COVID-19 находится в процессе ак-

тивного изучения. В отечественной и зарубежной 

литературе констатировано, что основным рецепто-

ром клеток, с которым связывается S-белок (Spike 

Protein) оболочки SARS-CoV-2, является ангиотен-

зинпревращающий фермент  2 (angiotensin-convert-

ing enzyme 2, ACE2). Инфицирование происходит при 

участии трансмембранной сериновой протеазы  2 

(transmembrane protease serine 2, TMPRSS2), необхо-

димой для активации S-белка [12–15]. 

PULMONARY PATHOLOGY OF THE NEW CORONAVIRUS 
DISEASE (COVID-19). THE PRELIMINARY ANALYSIS
OF POST-MORTEM FINDINGS
F.G. Zabozlaev, E.V. Kravchenko, A.R. Gallyamova, N.N. Letunovskiy 
Federal Scientific and Clinical Center of Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies of the Federal Medical and 

Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation

Background. Currently, the patho- and morphogenesis of the new coronavirus infection (COVID-19) is 

being studied in depth. A comparative analysis of the morphological changes in the lungs of deceased 

patients is of importance, for various time periods after the onset of the first clinical symptoms. The 

clinical and morphological comparison should help to increase the qualified medical care for patients 

in the resuscitation profile and reduce the hospital mortality. The aim of the study was to formulate a 

working hypothesis for a conceptual scheme of clinical and morphological phases of development of 

the new coronavirus infection (COVID-19). Methods. An analysis of 80 fatal cases was carried out in 

the COVID-center of the Federal Research Clinical Center of FMBA of Russia. Along with the assess-

ment of macro- and microscopic changes in the respiratory tract, additional histochemical van Gieson 

staining was applied and immunohistochemical studies were performed to assess the condition of the 

COVID-19-affected lungs. Results. The revealed features of diffuse alveolar damage in the case of the 

new coronavirus infection (COVID-19) made it possible to present a working hypothesis of the patho-

morphogenesis of COVID-19 interstitial pneumonia. It proceeds through 3 phases: fulminant, persis-

tent and fibrotic. Each phase is conditionally limited by certain time parameters and is characterized 

by certain morphological signs Dysregulatory activation of monocytic phagocytes, development of 

generalized microthrombosis, persistent signs of the exudative phase, pathological repair, progres-

sive intraalveolar and interstitial fibrosis are the main links in the pathomorphogenesis of COVID-19 

interstitial pneumonia. In response to the penetration of SARS-CoV-2, the T-cell immunity reactions 

prevail at the exudative and proliferative stages. At the fibrotic stage, the overall number of T-lym-

phocytes is drastically decreased, the cells of humoral immunity are not revealed. The CD8+ T-lym-

phocytes prevailing over CD4+ T-lymphocyte helpers is probably related to the autoimmune damage 

mechanisms. Conclusions. Damage to the lungs with the development of COVID-19 interstitial pneu-

monia is the main cause of the severe course of the disease and deaths. The revealed features of the 

pathomorphogenesis of the clinical and morphological phases of COVID-19 interstitial pneumonia will 

improve the quality of diagnosis and treatment of a new coronavirus infection (COVID-19).

Keywords: COVID-19, patho-morphogenesis, COVID-19 interstitial pneumonia, clinical and morpholog-

ical phases.

(For citation: Zabozlaev FG, Kravchenko EV, Gallyamova AR, Letunovskiy NN. Pulmonary Pathology 

of the New Coronavirus Disease (Covid-19). The Preliminary Analysis oF Post-Mortem Findings. Journal 

of Clinical Practice. 2020;11(2):21–37. doi: 10.17816/clinpract34849)
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Рецептор ACE2 обнаружен на клетках различ-

ных органов (легкие, сердце, почки, тонкая кишка 

и др.), в том числе он присутствует на клетках им-

мунной системы, эндотелиальных клетках артери-

альных и венозных сосудов [16–19].

Основной мишенью вируса SARS-CoV-2 являет-

ся респираторный тракт. Происходит поражение 

альвеолоцитов 1-го и 2-го типов, клеток эндотелия 

сосудов, что приводит к нарушению функциониро-

вания аэрогематического барьера и сурфактантно-

го альвеолярного комплекса [15, 16].

Одной из наиболее актуальных патогенети-

ческих концепций COVID-19 является иммунная 

дисфункция (дисрегуляция), в основе которой ле-

жит синдром активации макрофагов (macrophage 

activation syndrome, MAS) [16, 20, 21]. 

Дисрегуляторная активация моноцитарных фа-

гоцитов, наблюдаемая у пациентов с тяжелыми 

формами COVID-19, возможно, ассоциируется с ги-

периммунным ответом, стимулирующим моноци-

тарно-макрофагальную систему легких с массив-

ным выбросом цитокинов [16, 22, 23]. 

При генерализации инфекционного процесса 

наблюдается высокая продукция провоспалитель-

ных цитокинов и хемокинов с развитием «цитоки-

нового шторма». Тяжелое течение COVID-19 сопро-

вождается наиболее высоким уровнем в сыворотке 

крови интерлейкинов (interleukin, IL) 6, 8, 18, 1β 

и фактора некроза опухоли альфа (tumor necrosis 

factor-alpha, TNFα). Риск летального исхода ассоци-

ирован с высоким уровнем IL6 в сыворотке крови 

[24, 25]. Гиперергическая иммунная реакция лежит 

в основе развития ОРДС и полиорганной недоста-

точности при COVID-19 [22].

Один из предполагаемых механизмов гибели 

клеток, инфицированных SARS-CoV-2, — пироптоз 

(вид программируемой некротической гибели клет-

ки, при котором в результате активации каспазы 1 

происходит нарушение целостности плазматиче-

ской мембраны с формированием пор и быстрое 

высвобождение наружу содержимого клетки) 

[26, 27]. В очагах воспаления (внутриальвеолярно 

и в интерстиции) активированные макрофаги кро-

ме выработки медиаторов воспаления секретиру-

ют ростовые факторы, запускающие процесс репа-

рации и активирующие фибробласты. 

В патогенезе ранних изменений важную роль 

играют активированные нейтрофилы, реагируя на 

любое нарушение гомеостаза в органах дыхания. 

Активация нейтрофилов способствует поврежде-

нию эндотелия, ухудшению реологических свойств 

крови, активации тромбоцитов и нарушению ми-

кроциркуляции. Объем и степень поражения ми-

кроциркуляторного русла напрямую коррелируют 

с течением и прогнозом заболевания [20]. Активи-

рованные нейтрофилы выделяют фактор актива-

ции тромбоцитов, обусловливая тем самым агрега-

цию и секвестрацию тромбоцитов, синтез фактора 

роста тромбоцитов, стимулирующего процессы 

фиброзирования.

Система мононуклеарных фагоцитов легких со-

поставима с системой мононуклеарных фагоцитов 

печени, а диффузно развивающийся фиброз ткани 

легкого в исходе ОРДС при COVID-19 по своему 

течению целесообразно сравнить с отдельными 

формами вирусных поражений паренхимы пече-

ни (например, при вирусных гепатитах с исходом 

в цирроз печени). Не исключается возможность 

распространения (персистенции) коронавируса 

SARS-CoV-2 в организме за счет инфицирования 

клеток иммунной системы, более вероятно, макро-

фагов [28]. 

Морфологические признаки COVID-19 на совре-

менном этапе сводятся в основном к описанию из-

менений ранней (экссудативной) и поздней (проли-

феративной) стадий ОРДС. Также верифицируется 

повреждение эндотелиоцитов микроциркулятор-

ного русла с нарушениями в системе свертывания 

крови, развитием ДВС-синдрома с мультифокаль-

ным микротромбозом и последующей полиорган-

ной дисфункцией с преобладанием острой почеч-

ной недостаточности [2, 3, 29].

Некоторые специалисты считают, что в отноше-

нии определения поражения легких при COVID-19 

термин «пневмония» совершенно не отражает мор-

фологию, клинико-рентгенологические признаки 

патологического процесса, наблюдаемого при по-

ражении легких вирусом SARS-CoV-2. Предлагает-

ся к использованию термин «вирусное поражение 

легких» (вирусный пневмонит, вирусная интер-

стициопатия) [30]. Ряд авторов в качестве нового 

названия тяжелой COVID-19 предлагает термин 

«микрососудистый обструктивный тромбовоспа-

лительный синдром легких» [31].

Звенья патогенеза и морфологические особен-

ности новой коронавирусной инфекции требуют 

дальнейшего комплексного изучения с применени-

ем современных методов исследований. Остаются 

актуальными также вопросы правильного учета 

летально закончившихся случаев и эпидемиологи-

ческой безопасности при проведении патологоана-

томических вскрытий. 
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Цель исследования  — изучить патоморфоге-

нез COVID-19 на основе проведенных аутопсийных 

исследований с формированием рабочей гипотезы 

концептуальной схемы клинико-морфологических 

фаз развития заболевания.

МЕТОДЫ
Условия проведения
Проведено комплексное патологоанатомиче-

ское исследование секционного материала, по-

лученного после аутопсий 80 умерших пациентов 

в ФГБУ ФНКЦ ФМБА России с основным заболе-

ванием COVID-19 тяжелого клинического течения, 

подтвержденным выявлением методом полимераз-

ной цепной реакции как при жизни, так и посмерт-

но РНК SARS-CoV-2.

Характеристика (градация)
исследуемых групп
Учитывая широкий спектр обнаруженных мор-

фологических изменений в легких, в основе кото-

рых лежит диффузное альвеолярное повреждение, 

градация исследуемых групп проведена в соответ-

ствии с тремя стадиями ОРДС  — экссудативной, 

пролиферативной и фибротической.

Первая исследуемая группа составила 12 слу-

чаев летальных исходов в течение 10 сут от нача-

ла клинических признаков COVID-19, вторая — 28 

случаев, от 11 до 20 сут, третья — 40 случаев, от 21 

до 45 сут. 

Во всех случаях были выполнены патологоана-

томические вскрытия с соблюдением временных 

методических рекомендаций по исследованию 

умерших с подозрением на новую коронавирусную 

инфекцию [29].

Методы исследования 
Для исследования аутопсийного материала 

применялись гистологические, гистохимические 

и иммуногистохимические методы. Фрагменты тра-

хеи, крупных бронхов, легких и внутренних органов 

фиксировали в формалине не менее 72  ч, далее 

проводили заливку в парафин. Серийные парафи-

новые срезы окрашивали гематоксилином и эози-

ном, пикрофуксином по Ван Гизону. Из парафино-

вых блоков изготавливали срезы толщиной 3 мкм, 

которые окрашивали общепринятыми методиками. 

В 13 случаях были выполнены иммуногистохи-

мические исследования с антителами к СD3, CD4, 

CD8, CD20, CD31 (PECAM-1), CD34, СD57, CD68, 

CD138, Cytokeratin 5 & 6, гладкомышечному актину 

(actin, smooth muscle), сурфактантассоциированно-

му белку А (surfactant A), коллагену IV типа (collagen 

type  IV). Депарафинирование, регидратацию, де-

маскировку и окраску антигенов производили при 

помощи специализированной автоматизированной 

системы BenchMark® ULTRA (Ventana, США).

Статистический анализ 
Результаты патологоанатомических исследо-

ваний представлены в предварительном виде, так 

как набор и исследование материала продолжа-

ются. Статистическая обработка будет выполнена 

позднее на большем объеме наблюдений.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основные результаты исследования 
При аутопсийном макроскопическом и последу-

ющем гистологическом исследовании трахеи и лег-

ких пациентов, погибших от новой коронавирусной 

инфекции, были обнаружены морфологические 

признаки, отличающие ее от других острых респи-

раторных вирусных инфекций. 

Особенность макроскопической картины тра-

хеи — неравномерность геморрагических измене-

ний слизистой оболочки, которые чаще отсутство-

вали или минимально проявлялись в проксимальной 

части и были умеренно/резко выражены в дисталь-

ной части и главных бронхах.

При гистологическом исследовании дисталь-

ных отделов трахеи и бронхов крупного и средне-

го калибров были выявлены процессы нарушения 

кровообращения в сосудах микроциркуляторного 

русла подслизистого слоя в виде микроангиопатии 

(эритроцитарные сладжы, стазы, формирующи-

еся тромбы, периваскулярный отек). Нарушения 

кровообращения синхронно развивались с про-

цессами повреждения, десквамации, очаговой ба-

зальноклеточной гиперплазии респираторного 

эпителия (рис. 1) с формированием фокусов плос-

коклеточной метаплазии. Активные метапласти-

ческие процессы, возможно, индуцированные 

вирусом, усугубляют течение инфекционного про-

цесса, благоприятствуя распространению возбу-

дителя, и нарушают мукоцилиарный клиренс, при-

водя к снижению барьерной функции эпителия.

В 12 случаях летального исхода в течение 10 сут 

от начала заболевания макроскопически легкие 

были увеличены, тяжелые, тестоватой или плот-

ной консистенции, маловоздушные, на разрезе 

с обширными участками «лакированного» вида, 

темно-красного (вишневого) цвета (рис. 2, А, Б). 

https://doi.org/10.17816/clinpract34849
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Присутствовали участки неравномерной окраски 

с чередованием сероватых, светло-багровых оча-

гов, резко выраженного отека. В 5 случаях (смерть 

от 7 до 10 сут от начала заболевания) также отме-

чались единичные очаги зернистого вида, серова-

то-желтого цвета, и четко определялись участки 

геморрагических инфарктов правильной треуголь-

ной формы (рис. 2, В, Г) с наличием обтурирующих 

тромбов в сегментарных и субсегментарных вет-

вях легочных артерий.

При гистологическом исследовании во всех слу-

чаях обнаружены основные морфологические при-

знаки диффузного альвеолярного повреждения. 

Массивная гибель альвеолоцитов 1-го типа и син-

хронное поражение эндотелия капилляров приво-

дят к экссудации жидкости и белковых молекул 

во внутриальвеолярное пространство, развитию 

отека легких, представленного серозным экссуда-

том, с присоединением преципитатов и нитей фи-

брина в просветах альвеол (рис. 3, схематическое 

изображение 1). По контурам альвеолярных ходов, 

альвеолярных мешочков, альвеол и части брон-

хиол формируются гиалиновые мембраны в виде 

полосовидных гомогенных эозинофильных масс 

(рис. 3, схематическое изображение  2). Погибшие 

альвеолоциты 1-го типа начинают компенсаторно 

замещаться пролиферирующими альвеолоцита-

ми 2-го типа. Происходит денудация — «оголение» 

базальных мембран аэрогематического барьера 

(рис. 3, схематическое изображение 3–4) с разру-

шением его «рабочей зоны». 

В альвеолах среди фрагментированных гиа-

линовых мембран наблюдаются диффузно рас-

положенные клеточные инфильтраты из легочных 

макрофагов (в том числе с формированием поли-

нуклеарных форм), полиморфно-ядерных лейко-

цитов, немногочисленных лимфоцитов, которые 

располагаются по типу «опавших листьев». Поли-

морфно-ядерные лейкоциты локализуются пре-

имущественно вдоль межальвеолярных перегоро-

док, в которых выявляются признаки нарушения 

микроциркуляции в виде эритроцитарных сладжей, 

стазов, фокусов экстравазации и дилатации капил-

ляров (рис. 4). 

В просветах ветвей легочных артерий  — фи-

бриновые и эритроцитарно-фибриновые тромбы. 

Эндотелий в зонах прикрепления тромботических 

масс реактивно изменен: с признаками внутри-

клеточного отека, набухания, укрупненными ядра-

ми. Также имеет место отек субэндотелиального 

слоя с гиперплазией мышечных клеток медиаль-

ного слоя. Периваскулярная воспалительно-кле-

точная реакция во всех случаях выражена слабо, 

представлена скоплениями лимфоидных клеток 

и макрофагов. Вместе с тем определяются пост-

Рис. 1. Базальноклеточная гиперплазия эпителия 

трахеи. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Рис. 2. Макроскопическая картина легких при фульминантной фазе COVID-19-интерстициальной 

пневмонии, 9–10-й дни болезни

Примечание. A, Б — легкие «лакированного» вида на разрезе; В — участок геморрагического ин-

фаркта легкого; Г — геморрагические инфаркты легкого на разрезе.

А Б В Г
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капиллярные венулиты с диффузной лимфолейко-

цитарной инфильтрацией (рис. 5).

При развитии геморрагического инфаркта из 

бронхиальной артерии поступает кровь, которая 

разрывает капилляры и изливается в просвет аль-

веол (рис. 3, схематическое изображение 5). 

Проведено иммуногистохимическое исследо-

вание секционного материала 3 пациентов, умер-

ших в течение 10 сут от начала заболевания. Во 

всех случаях обнаружено преобладание CD3+ 

Т-лимфоцитов над CD20+ В-лимфоцитами, CD4+ 

Т-хелперы превалируют над CD8+ Т-супрессорами 

(рис. 6,  А, Б). CD20+ В-лимфоциты, CD57+ NK-клет-

ки, CD138+ плазматические клетки немногочислен-

ны, располагаются преимущественно в виде редких 

периваскулярных и перибронхиальных скоплений. 

Позитивная экспрессия антигена CD68 подтвер-

ждала наличие большого количества легочных 

макрофагов, расположенных преимущественно 

в просветах альвеол (рис. 6, В). Также высокая экс-

прессия CD31 (PECAM-1) документировалась в эн-

дотелии кровеносных и лимфатических сосудов, 

макрофагах, гранулоцитах, при этом в данной ста-

дии пролиферации кровеносных и лимфатических 

сосудов не выявлено (рис. 6, Г). 

При оценке экспрессии сурфактантассоцииро-

ванного белка А отмечены его гиперпродукция про-

лиферирующими альвеолоцитами 2-го типа и фаго-

цитоз легочными макрофагами, которые, заполняя 

просветы альвеол, входят в состав экссудата,

Рис. 3. Патоморфологические фазы COVID-19-интерстициальной пневмонии, соответствующие экссу-

дативной (1–5) и пролиферативной (6–9) стадиям острого респираторного дистресс-синдрома (обозна-

чения 1–9 приведены в тексте) [иллюстрация Ф.Г. Забозлаева] 

COVID-19-интерстициальная

пневмония фульминантная фаза

(до 10 суток)

COVID-19-интерстициальная
пневмония

персистирующая фаза 
(с 11 по 20 сутки)

(соответствует экссудативной стадии ОРДС) 

(соответствует пролиферативной стадии ОРДС) 

1

2

3

4

5

6
7 8

9
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состоящего из погибших альвеоцитов 1-го типа, 

лизированных эритроцитов, фибрина. Происходит 

дополнительный перфузионный блок к образован-

ным гиалиновым мембранам, что препятствует га-

зообмену в альвеолах. 

Экспрессия коллагена IV типа обнаружена 

в участках деформированных «оголенных» ба-

зальных мембран аэрогематического барьера без 

накопления данного маркера в межальвеолярных 

перегородках.

При макроскопическом исследовании легкие 

28 умерших пациентов второй группы (11–20-е сут) 

были увеличены, более плотной консистенции, 

мало- или безвоздушные. На разрезе отмечались 

участки «мозаичного» вида в виде резко выражен-

ной гиперемии, распространенных сливных и оча-

говых кровоизлияний в сочетании с желтовато-ро-

зовыми и серовато-белесоватыми участками. В 19 

случаях определялись геморрагические инфаркты 

(с диффузной локализацией в сегментах легких) 

при наличии в ветвях легочных артерий обтури-

рующих белесоватых и темно-красных тромбов. 

В целом морфологическая картина легких на раз-

резе напоминала порфировидный гранит, что поз-

волило нам образно называть их «порфировые лег-

кие» (рис. 7, А). Также имели место кровоизлияния 

в висцеральной и париетальной плевре. Наряду 

с вышеописанными макроскопическими признака-

ми с большим постоянством встречались в отдель-

ных сегментах персистирующие участки слабо-/

умеренно выраженного отека, зоны «лакирован-

ного» вида. В 16 случаях наблюдались очаги зер-

нистого вида вследствие присоединения вторич-

ной бактериальной инфекции. В субплевральных 

отделах верифицировались различной протяжен-

ности и топографии белесоватые участки фиброза 

с формированием ретикулярного/сетчатого рисун-

ка сероватого цвета. 

При гистологическом исследовании во всех 

случаях имеет место персистирование морфоло-

гических признаков экссудативной стадии диф-

фузного альвеолярного повреждения с наличием 

внутриальвеолярного и интерстициального отека 

и формированием вновь образованных гиалиновых 

мембран. Вместе с тем наблюдается врастание гра-

нуляционной ткани в респираторные бронхиолы, 

альвеолярные ходы и альвеолы (рис. 3, схематиче-

ское изображение 8–9; рис. 7, Б). Синхронно опре-

деляются участки структурной перестройки архи-

тектоники паренхимы легкого — зоны ателектазов 

Рис. 4.  Микроскопическая картина альвеол при фульминантной фазе COVID-19-интерстициальной 

пневмонии. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Примечание. А  — внутриальвеолярный 

отек с процессами его резорбции; стазы 

в мелких капиллярах межальвеолярных 

перегородок; Б — сформированные гиали-

новые мембраны; интерстициальный отек 

межальвеолярных перегородок со слабо-

выраженной круглоклеточной инфильтра-

цией; В  — пролиферация альвеолоцитов 

2-го типа с их десквамацией и денудацией 

базальной мембраны; десквамированные 

альвеолоциты и легочные макрофаги в 

просвете альвеол; выраженный интерсти-

циальный отек.

А

В

Б
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Рис. 6. Иммуногистохимический анализ изменений легких при фульминантной фазе COVID-19-интер-

стициальной пневмонии

Примечание. А — экспрессия CD4 Т-лимфоцитами-хелперами, ×100; Б — экспрессия CD8 Т-лимфоци-

тами-супрессорами, ×100; В — экспрессия CD68, ×100; Г — экспрессия CD31 (PECAM-1), ×200.

А

В

Б

Г

Примечание. А — фибриново-эритроцитарный тромб в мелкой ветви легочной артерии, ×40; Б — 

отек субэндотелиального слоя с гиперплазией мышечных клеток медиального слоя; периваскулярная 

воспалительно-клеточная реакция, ×100; В — посткапиллярный венулит с диффузной лимфоидной 

инфильтрацией, ×200.

Рис. 5. Патоморфологические изменения в сосудах легких при фульминантной фазе COVID-19-интер-

стициальной пневмонии. Окраска гематоксилином и эозином

А Б В

и дистелектазов с компенсаторным расширением 

прилежащих альвеол и терминальных бронхиол. 

Просветы большинства альвеол щелевидной фор-

мы. В просветах альвеол определяются макрофа-

ги, часть из которых с пенистой цитоплазмой, ка-

риомегалией и формированием мультинуклеарных 

https://doi.org/10.17816/clinpract34849
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Рис. 7. Макро- и микроскопическая картина легких при персистирующей фазе COVID-19-интерстици-

альной пневмонии, 18-й день болезни. Окраска гематоксилином и эозином, ×100 (Б, В, Д, Е); окраска 

по Ван Гизону, ×100 (Г)

Примечание. А — «порфировое» легкое; Б — участки деформированной альвеолярной паренхимы 

с гиалиновыми мембранами, врастанием грануляционной ткани в респираторные бронхиолы, альвео-

лярные ходы и альвеолы; В — внутриальвеолярный отек, макрофаги и десквамированные альвеоло-

циты с формированием мультинуклеарных структур, моноциты; Г — слабо-/умеренно выраженный пе-

риваскулярный фиброз; Д, Е — гиперплазия альвеолярного и бронхиолярного эпителия с участками 

плоскоклеточной метаплазии и реактивной дисплазии.

А

В

Д

Б

Г

Е
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структур, клетки десквамированного альвеолярно-

го эпителия, сливающегося в поликарионы, лимфо-

идные клетки и полиморфно-ядерные лейкоциты. 

В интерстиции многочисленные фокусы сосуди-

стой пролиферации, участки грануляционной тка-

ни. Во всех случаях межальвеолярные перегородки 

деформированы и утолщены за счет разрастания 

коллагеновых волокон и воспалительно-клеточ-

ной инфильтрации, представленной макрофагами, 

лимфоидными клетками, полиморфно-ядерными 

лейкоцитами. Выявлен слабо-/умеренно выражен-

ный периваскулярный фиброз (рис. 7, В, Г). 

Отмечается гиперплазия бронхиолярного эпи-

телия с участками плоскоклеточной метаплазии 

и реактивной дисплазии (рис. 3, схематическое 

изображение 6–7; рис. 7, Д, Е). Также имеет место 

смещение границ бронхоальвеолярного перехода 

в сторону альвеолярных ходов с бронхиолизацией 

альвеолярного эпителия. На фоне пролифератив-

ных изменений отмечается массивная десквамация 

альвеолярного и бронхиолярного эпителия. 

В случаях присоединения вторичной бактери-

альной инфекции в легочной паренхиме наблю-

даются очаги острого воспаления вокруг бронхов 

или бронхиол размерами от ацинуса до сегмента. 

Воспалительная инфильтрация стенок бронхиол 

с накоплением преимущественно гнойного и сме-

шанного экссудата в просветах альвеол, бронхиол 

и бронхов. 

Проведено иммуногистохимическое исследова-

ние секционного материала 5 пациентов, умерших 

в течение 11–20 сут от начала заболевания. Во всех 

случаях обнаружено преобладание CD3+ Т-лимфо-

цитов над CD20+ В-лимфоцитами, при этом в 2 слу-

чаях пролиферативной фазы  — превалирование 

цитотоксических CD8+ Т-супрессоров над CD4+ 

Т-хелперами (рис. 8, А, Б), в 3 случаях соотношение 

двух типов Т-лимфоцитов равное. Резко уменьшено 

количество CD20+ В-лимфоцитов, CD57+ NK-кле-

ток по сравнению с экссудативной фазой. Плазма-

тических клеток не обнаружено (реакция к CD138 

отрицательная). Экспрессия антигена CD68 выяв-

лена во всех случаях в большом количестве функ-

ционально активных макрофагов, расположенных 

преимущественно в просветах альвеол, мень-

ше — в интерстиции межальвеолярных перегоро-

док (рис. 8, В). CD31 (PECAM-1) экспрессируется 

в эндотелиальных клетках кровеносных сосудов, 

в том числе грануляционной ткани, малых лимфа-

тических сосудов, также преимущественно в ма-

крофагах (рис. 8, Г). При иммуногистохимическом 

исследовании с CD31 и CD34 выявлены признаки 

очагового повреждения эндотелия. Обнаружена 

положительная реакция к сурфактантассоцииро-

ванному белку А, преимущественно в участках ло-

кализации альвеолярных макрофагов (рис. 8, Д).

У 40 пациентов, умерших в срок 21–45 сут от на-

чала заболевания, легкие увеличены, безвоздуш-

ные. На висцеральной плевре  — множественные 

кровоизлияния, реже формирование спаечного 

процесса. На разрезе паренхима легкого пестро-

го вида, с четкой градацией стадий диффузного 

альвеолярного повреждения, в отдельных слу-

чаях  — с «этажностью» изменений. Преимуще-

ственно в верхних отделах легких — чередование 

зон резкого полнокровия, фокальных или массив-

ных кровоизлияний, геморрагических инфарктов, 

синхронно сочетающихся с обширными участка-

ми фиброза, начинающегося преимущественно 

в субплевральных отделах и занимающего несколь-

ко сегментов в средних и нижних отделах обоих 

легких. В 14 случаях имели место признаки присо-

единившейся вторичной бактериальной инфекции. 

Паренхима легких в участках фиброза плотная, 

«каучуковой» консистенции, при суперинфекции — 

мелко- и крупнодольчатого строения. Прилежащая 

к участкам фиброза висцеральная плевра легкого 

с мелкобугристой поверхностью визуально напо-

минала капсулу цирротически измененной печени 

(рис. 9, А).

При гистологическом исследовании  — струк-

турная дезорганизация паренхимы легкого с из-

менением нормальной гистоархитектоники за счет 

быстропрогрессирующего фиброза. Альвеолы 

преимущественно коллабированы (ателектазы 

и дистелектазы) с единичными щелевидными про-

светами (рис. 10, схематическое изображение 1–3). 

Межальвеолярные перегородки резко утолщены за 

счет отложения коллагеновых волокон с фокусами 

пролиферации фибробластов и миофибробластов, 

редукцией капиллярного русла, диффузной ин-

фильтрацией макрофагами, полиморфно-ядерны-

ми лейкоцитами и немногочисленными лимфоци-

тами. Эпителиальная выстилка деформированных 

межальвеолярных перегородок представлена про-

лиферирующими альвеолоцитами 2-го типа, с при-

знаками резко выраженных реактивных и дисреге-

нераторных изменений. 

Наблюдаются пролиферативные, гиперпласти-

ческие и метапластические изменения бронхиаль-

ного эпителия с формированием аденоматозных 

структур, очагов плоскоклеточной метаплазии 
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с фокусами ороговения и реактивной дисплазии. 

В зонах аденоматозной гиперплазии — наползание 

метаплазированного бронхиолярного эпителия 

в просветы альвеолярных ходов (рис. 9, Б). Окра-

шивание по Ван Гизону выявляло на этой стадии 

диффузный фиброз легких (рис. 9, В).

Проведено иммуногистохимическое исследо-

вание секционного материала 5 пациентов, умер-

ших в течение 21–45 сут от начала заболевания. 

Во всех случаях фибротической фазы обнаруже-

но преобладание CD8+ Т-супрессоров над CD4+ 

Т-хелперами, при этом общее количество Т-лимфо-

цитов резко снижено. CD20+ В-лимфоциты, CD57+ 

NK- клетки не выявлены.

Положительная реакция к гладкомышечному 

актину (actin, smooth muscle) пролиферирующих 

миофибробластов и миофибробластических фоку-

сов (рис. 9, Г). В участках плоскоклеточной мета-

плазии — положительная реакция к cytokeratin 5 & 

6 (рис. 9, Д).

Резко выраженная экспрессия коллагена IV 

типа определяется по ходу утолщенных базальных 

Д

Примечание. А — экспрессия CD4 Т-лимфоцита-

ми-хелперами, ×200; Б — экспрессия CD8 Т-лим-

фоцитами-супрессорами, ×200; В  — экспрессия 

CD68, ×100; Г  — экспрессия CD31 (PECAM-1), 

×200; Д — экспрессия сурфактантассоциирован-

ного белка А, ×100.

Рис. 8. Иммуногистохимический анализ изменений легких при персистирующей фазе COVID-19-ин-

терстициальной пневмонии

А

В

Б

Г
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мембран, в том числе сосудистого русла, бронхи-

ального дерева, в интерстиции утолщенных и рез-

ко деформированных межальвеолярных перегоро-

док (рис. 9, Е). На отдельных участках обнаружена 

более интенсивная реакция вокруг фокусов плос-

коклеточной метаплазии.

Рис. 9. Макро- и микроскопическая картина, иммуногистохимический анализ изменений легких при 

фибротической фазе COVID-19-интерстициальной пневмонии, 36-й день болезни. Окраска гематокси-

лином и эозином, ×100 (Б, Г–Е); окраска по Ван Гизону, ×100 (В)

Примечание. А  — макропрепарат легких: прилежащая к участкам фиброза висцеральная плевра 

легкого с мелкобугристой поверхностью, визуально напоминает капсулу цирротически измененной 

печени; Б — пролиферативные, гиперпластические и метапластические изменения бронхиального и 

альвеолярного эпителия с формированием аденоматозных структур, очагов плоскоклеточной мета-

плазии с фокусами ороговения и реактивной дисплазии; В — диффузный фиброз легочной паренхимы 

при фибротической фазе COVID-19-интерстициальной пневмонии; Г — экспрессия гладкомышечного 

актина (actin, smooth muscle) пролиферирующих миофибробластов; Д — экспрессия Cytokeratin 5 & 6 

в очагах плоскоклеточной метаплазии; Е — экспрессия коллагена IV типа.
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Д

Б

Г

Е
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ОБСУЖДЕНИЕ

Наш предварительный опыт патологоана-

томических исследований умерших пациентов 

с тяжелыми формами полисегментарных, субто-

тальных и тотальных пневмоний, вызванных но-

вым коронавирусом (SARS-CoV-2), в сочетании 

с обширной междисциплинарной информацией 

позволяет представить рабочую гипотезу пато-

морфогенеза COVID-19-интерстициальной пнев-

монии.

Острый респираторный дистресс-синдром 

при СOVID-19-интерстициальной пневмонии от-

личается от классической схемы развития диф-

фузного альвеолярного повреждения, модифи-

цированной в 2016 г. [32]. Согласно данной схеме, 

диффузное альвеолярное повреждение включа-

ет 2 стадии общей продолжительностью около 14 

дней (рис. 11).

По нашему мнению, ОРДС при СOVID-19 имеет 3 

стадии, которые сопровождают развитие соответ-

ствующих клинико-морфологических фаз COVID-

19-интерстициальной пневмонии: 

1) экссудативная стадия с развитием фульминант-

ной фазы COVID-19-интерстициальной пневмо-

нии; 

2) пролиферативная стадия с развитием перси-

стирующей фазы COVID-19-интерстициальной 

пневмонии; 

3) фибротическая стадия с развитием фибро-

тической фазы COVID-19-интерстициальной 

пневмонии.

Каждая стадия соответствует определенному 

времени развития заболевания и представлена ха-

рактерными макро- и микроскопическими призна-

ками (рис. 12).

Экссудативная стадия соответствует острой 

фазе диффузного альвеолярного повреждения 

с развитием распространенного отека легких и фор-

мированием в последующем гиалиновых мембран 

(см. рис. 3), по протяженности занимает до 10  сут 

от начала клинических симптомов заболевания. От-

личительная особенность экссудативной стадии — 

дисрегуляторная активация моноцитарных фагоци-

тов, вероятно, ассоциированная с гипериммунным 

ответом, стимулирующим моноцитарно-макрофа-

гальную систему легких с последующим развитием 

микротромбоза в сосудах легких, при тяжелых фор-

мах — с генерализованным микротромбозом с по-

ражением сосудов сердца, почек, головного мозга, 

верхних и нижних конечностей. При летальных ис-

ходах в течение экссудативной стадии мы посчита-

ли необходимым указать на молниеносное течение 

соответствующей фульминантной фазы COVID-19-

интерстициальной пневмонии. 

Особенность пролиферативной стадии, кото-

рая составляет до 20  сут от начала клинических 

симптомов заболевания,  — широкий спектр мор-

фологических проявлений, постоянное сочетание 

персистирующих признаков экссудативной стадии 

в виде вновь появляющихся фокусов внутриальвео-

лярного отека и гиалиновых мембран с гиперпла-

стическими, реактивными и дисрегенераторными

Примечание. ОРДС — острый респираторный дистресс-синдром [иллюстрация Ф.Г. Забозлаева] 

1

2

3

Рис. 10. Патоморфология фибротической фазы COVID-19-интерстициальной пневмонии

COVID-19-интерстициальная

пневмония

фибротическая фаза

 (с 21 по 45 сутки)

(соответствует стадии организации ОРДС) 
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изменениями, начальными признаками развития 

фиброза. Эти морфологические изменения позво-

ляют говорить об атипическом течении ОРДС при 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19). При 

этом непосредственные причины смерти наиболее 

часто связаны с тромбоэмболическими осложне-

ниями и присоединением вторичной (бактериаль-

ной) инфекции.

При патологоанатомическом исследовании 

легких в фибротическую стадию (смерть от 21 

до 45 сут и более от начала болезни) отмечалось 

субтотальное, но чаще тотальное поражение 

паренхимы с развитием диффузного интрааль-

веолярного и интерстициального фиброза при 

практически полном отсутствии функционально 

жизнеспособной легочной ткани. Примечательно, 

что интерстициальный фиброз, который в течение 

длительного времени развивается и сопровожда-

ет течение обычной интерстициальной пневмонии, 

а также фиброзный вариант неспецифической 

интерстициальной пневмонии, при фибротиче-

ской фазе прогрессирующего тяжелого течения 

Рис. 12. Стадии острого респираторного дистресс-синдрома, соответствующие фазам развития 

COVID-19-интерстициальной пневмонии

Рис. 11. Стадии острого респираторного дистресс-синдрома по Аnna-Luise A. Katzenstein, 2016 [32]
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COVID-19-интерстициальной пневмонии формиру-

ется всего за 1,5–2 мес. Ранее данный признак мы 

также наблюдали при острой интерстициальной 

пневмонии (синдром Хаммена–Рича). 

В случаях выживания пациентов с фибротиче-

ской фазой COVID-19-интерстициальной пневмонии 

требуется квалифицированное катамнестическое 

наблюдение, поскольку можно прогнозировать их 

тяжелую инвалидизацию, требующую постоянной 

респираторной поддержки и рассмотрения вопро-

са о трансплантации легких вследствие высокой 

вероятности развития пневмоцирроза и опухоле-

вой трансформации.

Проведенные в небольшом объеме иммуно-

гистохимические исследования предварительно 

свидетельствуют, что в ответ на внедрение вируса 

SARS-CoV-2 преобладают реакции Т-клеточного 

иммунитета, который более выражен в экссуда-

тивной стадии с дальнейшим снижением. Прева-

лирование CD8+ Т-лимфоцитов-супрессоров над 

CD4+ Т-лимфоцитами-хелперами при персисти-

рующей и фибротической фазах коронавирусной 

(COVID-19) интерстициальной пневмонии может 

рассматриваться как признак вероятного аутоим-

мунного поражения.

Слабая выраженность реакций гуморального 

иммунитета при фульминантной фазе коронави-

русной (COVID-19) интерстициальной пневмонии, 

отсутствие CD20+ В-лимфоцитов и плазматических 

клеток в фибротической стадии требуют дальней-

шего изучения и клинико-морфологических сопо-

ставлений.

Поражение легких с развитием COVID-19-интер-

стициальной пневмонии  — основная причина тя-

желого течения заболевания и летальных исходов. 

Выраженная воспалительная инфильтрация легоч-

ной ткани провоспалительными макрофагами, ге-

нерализованное поражение микроциркуляторного 

русла и более крупных сосудов с развитием тром-

боэмболических осложнений, прогрессирующий 

фиброз паренхимы легких, присоединение вторич-

ной бактериальной инфекции  — предикторы не-

благоприятного прогноза.

ВЫВОДЫ
1. В основе поражения легких при новой ко-

ронавирусной инфекции (COVID-19) лежит 

развитие ОРДС (диффузного альвеоляр-

ного повреждения) с атипическим течени-

ем, обусловливающим развитие COVID-19-

интерстициальной пневмонии c синхронным 

поражением респираторного тракта и микро-

циркуляторного русла.

2. Морфологические признаки фульминантной 

фазы прогрессирующего тяжелого течения 

COVID-19-интерстициальной пневмонии, при-

водящей к быстрому летальному исходу (до 

10 сут), соответствуют экссудативной стадии 

ОРДС в сочетании с моноцитарно-макрофа-

гальной гипериммунной реакцией и развитием 

обструктивных тромбовоспалительных процес-

сов в микроциркуляторном русле легких, либо 

носят генерализованный характер. 

3. Морфологические признаки персистирующей 

фазы прогрессирующего тяжелого течения 

COVID-19-интерстициальной пневмонии, приво-

дящей к летальному исходу (до 20 сут), соответ-

ствуют пролиферативной стадии ОРДС. В этой 

фазе имеет место персистенция изменений 

экссудативной стадии в сочетании с моноцитар-

но-макрофагальной гипериммунной реакцией, 

развитием генерализованных обструктивных 

тромбовоспалительных процессов не только 

в микроциркуляторном русле, но и в более круп-

ных сосудах, а также распространенных тром-

бозов и тромбоэмболических осложнений.

4. Морфологические признаки фибротической 

фазы прогрессирующего тяжелого течения 

COVID-19-интерстициальной пневмонии, при-

водящей к летальному исходу (от 21 до 45 сут), 

соответствуют фибротической стадии ОРДС 

с дисрегенераторными метапластическими 

и диспластическими изменениями, мультипли-

кативным резко форсированным эффектом 

фиброза и фибротическим ремоделированием 

легочной паренхимы.

5. Иммуногистохимические исследования, прове-

денные в небольшом объеме, предварительно 

свидетельствуют, что при COVID-19-интерстици-

альной пневмонии преобладают реакции Т- кле-

точного иммунитета. Резкое снижение общего 

количества Т-лимфоцитов, отсутствие CD20+ 

В-лимфоцитов, CD57+ NK-клеток в фиброти-

ческой стадии  — показатель прогрессивного 

угнетения иммунологической реактивности, 

при этом повышенная экспрессия CD68 и CD31 

(PECAM-1) в макрофагах свидетельствует о не-

благоприятном прогнозе.

6. Положительные иммуногистохимические реак-

ции к гладкомышечному актину (actin, smooth 

muscle) пролиферирующих миофибробла-

стов и миофибробластических фокусов, 
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к cytokeratin 5 & 6 — участков плоскоклеточной 

метаплазии, а также диффузная экспрессия 

коллагена IV  типа в области локализации как 

внутриальвеолярного, так и интерстициального 

фиброза подтверждают процессы патологиче-

ской репарации и фибротического ремоделиро-

вания легочной паренхимы при фибротической 

фазе COVID-19-интерстициальной пневмонии.
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ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ ИТОГИ ИССЛЕДОВАНИЯ 
БЕЗОПАСНОСТИ И ЭФФЕКТИВНОСТИ ПЛАЗМЫ 
РЕКОНВАЛЕСЦЕНТОВ В ТЕРАПИИ COVID-19
В.П. Баклаушев1, 2, А.В. Аверьянов1, 2, А.Г. Сотникова1, 2, А.С. Перкина1, 2, А.В. Иванов3, 
Г.М. Юсубалиева1, О.Н. Новикова1, В.Е. Шикина1, Н.В. Дупик1, А.Г. Кедрова1,
А.Е. Санжаров1, Е.В. Ширшова1, О.И. Балионис1, В.Т. Валуев-Эллистон3, Н.Ф. Закирова1,3, 
Я.Н. Глазов4, И.А. Панюхина1, Н.А. Соловьёв1, А.Г. Винокуров1, Ю.В. Иванов1,
В.Н. Васильев1, Т.В. Клыпа1, А.В. Троицкий1

1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

2 Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства России,
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4 Центр крови Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Отсутствие эффективной этиотропной терапии COVID-19 побудило исследователей 

всего мира к поиску различных средств элиминации SARS-CoV-2, в том числе с помощью вирусней-

трализующих антител, содержащихся в плазме реконвалесцентов. Цель  — изучить безопасность 

и эффективность терапии COVID-19 плазмой реконвалесцентов, содержащей специфические анти-

тела к рецепторсвязывающему домену (RBD) S-белка SARS-CoV-2 в титре не менее 1:1000. Методы. 
Одноцентровое рандомизированное проспективное клиническое исследование с участием 86 пациен-

тов, которые были стратифицированы в две группы. Первую группу составили 20 пациентов в крайне 

тяжелом состоянии, находящихся на искусственной вентиляции легких (ИВЛ), вторую группу  — 66 

пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19, находящихся на спонтанном дыхании. 

Пациенты второй группы были рандомизированы в две когорты в соотношении 2:1. В первой когорте 

(n=46) выполняли трансфузию патогенредуцированной плазмы реконвалесцентов (по 320 мл, двукрат-

но, с интервалом один день), во второй когорте (n=20) переливали аналогичное количество неиммун-

ной свежезамороженной плазмы. Результаты. Применение плазмы реконвалесцентов у пациентов 

с COVID-19 в крайне тяжелом состоянии на фоне острой дыхательной недостаточности и проведения 

ИВЛ не оказало влияния на исход заболевания. Летальность в данной группе составила 60%, что со-

ответствовало летальности пациентов контрольной группы, находящихся на ИВЛ. Среди пациентов 

второй группы, получивших иммунную и неиммунную плазму, клиническое улучшение было отмечено 

в 75 и 51% соответственно. Из 46 человек, получивших антиковидную плазму, в дальнейшем на ИВЛ 

были переведены 3 (6,5%) пациента, двое из них скончались: у одного из умерших был декомпен-

сированный миелобластный лейкоз, у другого на фоне тяжелого течения COVID-19 после введения 

плазмы развился некардиогенный отек легкого. В группе, получившей неиммунную плазму, потреб-

ность в проведении ИВЛ возникла также у 3 (15%) пациентов, из них двое скончались. Госпитальная 

летальность в группе, получившей плазму реконвалесцентов, составила 4,3%, что достоверно ниже 

общей госпитальной летальности в нашем стационаре, определенной по всем законченным случа-

ям (6,73%), и более чем в 2 раза ниже летальности в ретроспективно оцененной контрольной группе 

(n=150), подобранной по тяжести состояния, возрасту и сопутствующей патологии (12,0%). Заключе-
ние. На сегодняшний день можно сделать вывод об ограниченной безопасности применения плазмы 

переболевших COVID-19 и эффективности такой терапии как минимум с точки зрения выживаемости 

госпитализированных больных с тяжелой дыхательной недостаточностью, не находящихся на ИВЛ. 

В отсутствие биоинженерных вируснейтрализующих антител и эффективной этиотропной терапии 

применение гипериммунной плазмы реконвалесцентов является наиболее простым и эффективным 

средством специфической этиопатогенетической терапии тяжелых форм COVID-19.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, плазма реконвалесцентов, антитела к RBD S-белка, острый ре-

спираторный дистресс-синдром, искусственная вентиляция легких.

(Для цитирования: Баклаушев В.П., Аверьянов А.В., Сотникова А.Г., Перкина А.С., Иванов А.В., Юсу-

балиева Г.М., Новикова О.Н., Шикина В.Е., Дупик Н.В., Кедрова А.Г., Санжаров А.Е., Ширшова Е.В., 

Балионис О.И., Валуев-Эллистон В.Т., Закирова Н.Ф., Глазов Я.Н., Панюхина И.А., Соловьёв Н.А., Ви-

нокуров А.Г., Иванов Ю.В., Васильев В.Н., Клыпа Т.В., Троицкий А.В. Предварительные итоги исследо-

вания безопасности и эффективности плазмы реконвалесцентов в терапии COVID-19. Клиническая 

практика. 2020;11(2): 38–50. doi: 10.17816/clinpract35168)
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ИВЛ — искусственная вентиляция легких

КТ — компьютерная томография

КТ0–КТ4 — классификация рентгенологических проявлений COVID-19

ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии 

ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром

ПЦР — полимеразная цепная реакция 

РНК — рибонуклеиновая кислота

СРБ — С-реактивный белок

ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) — ангиотензинпревращающий фер-

мент

COVID-19 (от англ. Coronavirus Disease 2019) — новая коронавирусная ин-

фекция, вызываемая SARS-CoV-2

Ig (immunoglobulin) — иммуноглобулин

IL (interleukin) — интерлейкин 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

INFγ (interferon gamma) — интерферон гамма

MERS (Middle East Respiratory Syndrome) — ближневосточный респиратор-

ный синдром)

SatO
2
 — сатурация (насыщение) кислородом артериальной крови

SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) — тяжелый острый респираторный 

синдром) 

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome, Coronavirus-2) — новый 

штамм коронавируса из рода бетакоронавирусов (Betacoronavirus)

RBD (receptor-binding domain) — рецепторсвязывающий домен 

TNFα (tumor necrosis factor alpha) — фактор некроза опухоли альфа

TRALI (Transfusion-Related Acute Lung Injury) — трансфузионно-ассоцииро-

ванное повреждение легких

SAFETY AND EFFICACY OF CONVALESCENT PLASMA 
FOR COVID-19: THE PRELIMINARY RESULTS OF A CLINICAL TRIAL
V.P. Baklaushev1, 2, A.V. Averyanov1, 2, A.G. Sotnikiva1, 2, A.S. Perkina1, 2, A.V. Ivanov3,
G.M. Yusubalieva1 O.N. Novikova1, V.E. Shikina1, N.V. Dupik1, A.G. Kedrova1, A.E. Sanjarov1,
E.V. Shirshova1, O.I. Balionis1, V.T. Valuev-Elliston3, N.F. Zakirova1,3, Ya.N. Glazov4, I.A. Panukhina1,
N.A. Solov’ev1, A.G. Vinokurov1, Yu.V. Ivanov1, V.N. Vasiliev1, T.V. Klypa1, A.V. Troitskiy1

1 Federal Scientific and Clinical Center of Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies of the Federal Medical 

and Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation

2 Research Institute of Pulmonology of the Federal Medical and Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation

3 Engelhardt Institute of Molecular Biology of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation 

4 Blood Center of the Federal Medical and Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation

Background. The lack of effective etiotropic therapy  for COVID-19 has prompted researchers around the 

globe to seekr various methods of SARS-CoV-2 elimination, including the use of convalescent plasma. Aim. 
The aim of this work was to study the safety and efficacy of the convalescence plasma treatment of severe 

COVID-19  using the plasma containing specific antibodies to the receptor binding domain (RBD) of SARS-

CoV-2 S protein in a titer of at least 1:1000. Methods. A single-center, randomized, prospective clinical study 

was performed at the FRCC FMBA of Russia with the participation of 86 patients who were stratified in two 

groups. The first group included 20 critically ill patients who were on mechanical ventilation the second group 

included 66 patients with moderate to severe COVID-19 and with spontaneous respiration. The patients in 

the second group were randomized into two cohorts in a ratio of 2:1. In the first cohort (46 patients), patho-

gen-reduced convalescent plasma was transfused (twice, 320 ml each), in the second cohort (20 patients) 

a similar amount of non-immune freshly frozen plasma was transfused to the patients. Results. The use of 

plasma of convalescents in patients with severe COVID-19 being on mechanical ventilation does not affect 

the disease outcome in these patients. The mortality rate in this group was 60%, which corresponds to the 

average mortality of COVID patients on mechanical ventilation in our hospital. In the second group, clinical im-

provement was detected in 75% and 51%, for convalescent and non-immune plasma, respectively. Of the 46 

people who received convalescent plasma, three patients (6.5%) were transferred to mechanical ventilation, 

two of them died. In the group receiving non-immune plasma, the need for mechanical ventilation also arose in 

three patients (15%), of which two died. The hospital mortality in the group of convalescent plasma was 4.3%, 

which is significantly lower than the average COVID-19 hospital mortality at our Center (6.73%) and more than 

two times lower than the hospital mortality in the control group (n=150), matched by age and by the disease 

severity. Conclusions. Thus, we demonstrated a relative safety of convalescent plasma transfusion and the 

effectiveness of such therapy for COVID-19 at least in terms of the survival of hospitalized patients with severe 

respiratory failure without mechanical ventilation. In the absence of bioengineered neutralizing antibodies and 

effective etiotropic therapy, the use of hyperimmune convalescent plasma is the simplest and most effective 

method of specific etiopathogenetic therapy of severe forms of COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, plasma of convalescents, antibodies to RBD S-protein, ARDS, mechan-

ical ventilation.
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ОБОСНОВАНИЕ
Пандемия COVID-19, волной прокатившаяся из 

Китая через Европу на Запад  — в США, Брази-

лию — и на Восток — в Россию и страны постсо-

ветского пространства, стала вызовом для всего 

медицинского сообщества. В отсутствии этиотроп-

ной терапии поиск эффективных методов лечения, 

по сути, осуществлялся в режиме глобального 

эксперимента и подчас базировался на не имею-

щих адекватной доказательной базы сообщениях 

из стран, первыми пострадавших от эпидемии [1]. 

Сказанное в полной мере касается гипериммунной 

плазмы реконвалесцентов, имеющей более чем 

столетнюю историю применения с тем или иным 

успехом при пандемии гриппа («испанка», H1N1 [2, 

3]), кори, полиомиелите и ряде других заболеваний, 

включающих и коронавирусные инфекции SARS 

и MERS [4, 5], но по состоянию на апрель 2020 года 

не имеющей доказанной эффективности в отноше-

нии COVID-19. 

Исследования эффективности плазмы рекон-

валесцентов при терапии MERS, характеризуемо-

го значительно более высокой летальностью, чем 

COVID-19, показали, что принципиальное значение 

имеет титр вируснейтрализующих антител, нару-

шающих нормальный цикл проникновения вируса 

в клетки-мишени [5]. У нового коронавируса SARS-

CoV-2 проникновение в клетку осуществляется по-

средством взаимодействия шипикового S-белка c 

рецептором к ангиотензинпревращающему фер-

менту-2 (ACE2), поэтому нейтрализующие антите-

ла должны прочно связываться с рецепторсвязы-

вающим доменом S-белка, вытесняя его из связи 

с ACE2 [6]. 

Наличие в применяемой плазме вируснейтра-

лизующих антител важно еще и с точки зрения 

профилактики потенциальных нежелательных яв-

лений. Опыт исследований иммунного ответа на 

различные серотипы возбудителя лихорадки Денге 

и результаты некоторых доклинических исследова-

ний по MERS свидетельствовали о том, что наличие 

антител, не обладающих нейтрализующей активно-

стью, может не только не способствовать защите 

от инфекционного агента, а наоборот, вызывать 

феномен усиления инфекционности и значимо утя-

желять течение заболевания [7, 8].

Высокий титр вируснейтрализующих антител на-

блюдается далеко не у всех, кто перенес COVID-19 

[6; собственные данные], хотя в целом иммунный 

ответ на SARS-CoV-2 вполне активный: к 15-му дню 

заболевания у подавляющего большинства паци-

ентов присутствуют IgM и IgG (у 94,3 и 79,8% забо-

левших соответственно) [9]. 

Первые сообщения об эффективности анти-

ковидной плазмы при COVID-19 пришли из Китая 

и выглядели обнадеживающе, хотя и были выпол-

нены в формате серии клинических случаев. Было 

показано, что плазма реконвалесцентов приводит 

к клиническому улучшению, нормализации сату-

рации O
2
 и регрессу острого респираторного дис-

тресс-синдрома (ОРДС), в том числе у пациентов 

в критическом состоянии и на искусственной вен-

тиляции легких (ИВЛ) [10–12]. Во всех перечислен-

ных исследованиях каких-либо серьезных побоч-

ных эффектов не зафиксировано, однако, учитывая 

размер выборки, сделать достоверные заключения 

о безопасности и эффективности трансфузии ги-

периммунной плазмы при COVID-19 не представля-

лось возможным. Более того, имелись отдельные 

сообщения, в которых наряду с потенциальной 

эффективностью отмечалась также возможность 

развития жизнеугрожающих осложнений при пере-

ливании плазмы, особенно у пациентов в критиче-

ском состоянии [13]. Вместе с тем, с учетом отсут-

ствия эффективной этиотропной терапии против 

SARS-CoV-2, во всем мире в настоящее время 

проводятся клинические исследования плазмы ре-

конвалесцентов I/II фазы [14–17], предварительные 

результаты которых позволили включить терапию 

плазмой в последнюю версию временных методи-

ческих рекомендаций Минздрава РФ по COVID-19 

[18].

Цель данной работы — изучить безопасность 

и эффективность трансфузии одногруппной гипер-

иммунной плазмы реконвалесцентов пациентам 

с COVID-19 в виде полисегментарной пневмонии 

с дыхательной недостаточностью и ОРДС.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 
Открытое проспективное рандомизированное 

одноцентровое сравнительное исследование бе-

зопасности и эффективности патогенредуциро-

ванной иммунной плазмы реконвалесцентов, пере-

несших COVID-19, и свежезамороженной плазмы 

здоровых доноров. 

Критерии соответствия
Критерии включения: 

• подписанное информированное согласие паци-

ента или его законного представителя, если па-

циент в бессознательном состоянии;
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• мужчины или женщины в возрасте старше 18 

лет (женщины фертильного возраста могут быть 

включены в исследование вне зависимости от 

наличия беременности);

• наличие COVID-19, подтвержденного с помо-

щью исследования мазка на РНК SARS-CoV-2 

из верхних дыхательных путей методом поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) и/или клини-

ко-рентгенологически (наличие характерной 

клинической картины и характерных призна-

ков полисегментарной вирусной пневмонии 

COVID-19 при компьютерной томографии (КТ) 

грудной клетки);

• наличие не менее трех из следующих показа-

телей:

— уровень SpO
2
 < 93% на атмосферном воздухе;

— лихорадка ≥ 38,5°С в течение последних 

3 сут;

— лимфопения < 0,85 × 109/л;

— концентрация С-реактивного белка (СРБ) 

> 50 мг/л; 

— концентрация ферритина > 600 мкг;

— повышение в течение последних 3 сут в ≥ 3 

раза концентрации одного из показателей: 

IL6, IL2, TNFα, INFγ;

— наличие неблагоприятных факторов тяже-

лого течения COVID-19 (возраст 65+, са-

харный диабет, гипертоническая болезнь, 

ожирение, хронические заболевания с нару-

шением функции жизненно важных органов, 

другие коморбидные состояния, ухудшаю-

щие прогноз для выздоровления);

— респираторный индекс ≤ 300;

— прием иммуносупрессивных препаратов 

в настоящий момент или в течение послед-

них 2 нед.

Критерии невключения:
• наличие противопоказаний к трансфузии до-

норской иммунной плазмы;

• продолжительность ИВЛ > 48 ч; 

• наличие хронических заболеваний легких 

с хронической дыхательной недостаточно-

стью;

• потребность в постоянной кислородотерапии 

в домашних условиях до начала настоящего за-

болевания;

• уровень креатинина в сыворотке крови 

> 150 мкмоль/л;

• наличие заболевания с прогнозом выживания 

< 1 года;

• лечение моноклональными антителами к IL6, 

IL2, IL1, TNFα.

Критерии исключения
Критериями досрочного прекращения участия 

пациентов в исследовании являлись:

• отзыв пациентом информированного согласия;

• впервые выявленные состояния и/или заболе-

вания, описанные в критериях невключения;

• возникновение серьезных нежелательных яв-

лений;

• нежелательные явления, не отвечающие кри-

териям серьезности, при развитии которых, по 

мнению исследователя, дальнейшее участие 

в исследовании может оказаться пагубным для 

здоровья или благополучия пациента;

• административные причины (прекращение 

исследования спонсором или регуляторными 

органами), а также грубые нарушения прото-

кола, способные повлиять на результаты ис-

следования;

• пациент получает/нуждается в дополнительном 

лечении, которое может повлиять на результат 

исследования или безопасность пациента;

• индивидуальная непереносимость препаратов 

исследования.

Условия проведения
Исследование выполнено на базе ФГБУ ФНКЦ 

ФМБА России в период с 28.04. по 30.06.2020, 

во время работы инфекционного стационара по 

терапии COVID-19. 

Описание медицинского вмешательства
Заготовка гипериммунной плазмы
В исследовании добровольно и безвозмездно 

приняли участие 695 реконвалесцентов, перенес-

ших COVID-19, из которых отобрали 146 потен-

циальных доноров гипериммунной антиковидной 

плазмы с высоким титром вируснейтрализующих 

антител к рецепторсвязывающему домену (RBD) 

S-белка SARS-CoV-2. Титр антител определяли 

методом иммуноферментного анализа с помо-

щью тест-системы, разработанной в ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России. Плазму заго-

тавливали от доноров без гемотрансмиссивных 

заболеваний, с нормальными биохимическими 

показателями и коагулограммой, имеющих титр 

антител к RBD не ниже 1:1000. Заготовка осуще-

ствлялась методом плазмафереза, объем заго-

тавливаемой плазмы составлял 640 мл за одну до-
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нацию, донации повторяли каждые 2 нед, до трех 

раз, с обязательным повторным определением 

титра антител. 

Схема терапии

Введение свежеразмороженной одногруппной 

патогенредуцированной антиковидной плазмы или 

неиммунной плазмы осуществляли двукратно с ин-

тервалом 24 ч по следующей схеме: 

• I день: 320 мл, внутривенно, медленно, после 

проведения пробы на биосовместимость;

• II день: 320 мл, внутривенно, медленно. 

С целью профилактики возможных аллерги-

ческих и гипертермических реакций каждый раз 

перед введением плазмы внутривенно вводили 8 

мг дексаметазона.

Исходы исследования 

Основные конечные точки:

• для пациентов, госпитализированных по пово-

ду тяжелого течения COVID-19 и находящихся 

на самостоятельном дыхании: частота пере-

вода на ИВЛ в течение 7 дней после перво-

го введения плазмы и летальность в течение 

30 дней;

• для пациентов с крайне тяжелым течением, на-

ходящихся на ИВЛ, — летальность в течение 

30 дней.

Вторичные конечные точки: 

• частота развития ОРДС;

• длительность пребывания в отделении реани-

мации и интенсивной терапии; 

• общая длительность госпитализации;

• клинический статус, оцениваемый в соответ-

ствии с рекомендациями Всемирной организа-

ции здравоохранения;

• длительность пребывания на ИВЛ;

• длительность потребности в кислородотерапии;

• повышение титра антител к SARS-CoV-2 в плаз-

ме крови;

• динамика уровня сатурации кислорода (газов 

артериальной крови);

• динамика цитокинов IL6, IL10, TNFα;

• динамика уровня СРБ;

• динамика уровня лихорадки;

• частота возникновения показаний для введения 

моноклональных антител к рецептору IL6.

В данном сообщении будут представлены ре-

зультаты по достижению первичных конечных то-

чек, а также вторичных конечных точек в виде ди-

намики уровня лихорадки и СРБ.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен Локаль-

ным этическим комитетом ФНКЦ (протокол за-

седания №  4 от 28.04.2020) и размещен в между-

народном регистре клинических исследований 

Clinicaltrials.gov (NCT04392414). В исследование 

было рекрутировано 86 пациентов с COVID-19 и 146 

доноров антиковидной плазмы. Все участники ис-

следования, находящиеся на момент рекрутиро-

вания в сознании, подписали информированное 

согласие. Пациенты в крайне тяжелом, бессозна-

тельном состоянии были включены в исследова-

ние решением консилиума и врачебной комиссии 

в соответствии с временными рекомендациями 

Минздрава России [18] с целью переливания гипер-

иммунной плазмы по жизненным показаниям. Ран-

домизация в последнем случае не проводилась.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводи-

лась для всех пациентов, которым проведена хотя 

бы одна инфузия плазмы и которые имеют хотя бы 

одну оценку после исходной по параметрам безо-

пасности и эффективности.

Обработка данных проводилась в электронной 

базе данных (Excel) c использованием программы 

IBM SPSS Statistics  23.0. Анализ динамики пара-

метрических данных проводили с использовани-

ем двухфакторного ANOVA для параметрических 

показателей, а также с помощью непараметриче-

ских методов и сравнения результатов на основе 

таблиц сопряженности (критерий согласия χ2 Пир-

сона).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования 
В исследование включено 86 пациентов 

с COVID-19. Пациентов рекрутировали в соответ-

ствии с критериями включения из числа вновь 

поступивших в инфекционный стационар с кли-

нической картиной вирусной пневмонии, подтвер-

жденным РНК SARS-CoV-2 и/или характерной 

рентгенологической картиной при КТ грудной 

клетки. Рекрутированные пациенты были страти-

фицированы в две группы: I группа (n = 20) — па-

циенты с ОРДС в крайне тяжелом состоянии, на-

ходящиеся на ИВЛ; II группа (n = 66) — пациенты 

c COVID-19 среднетяжелого (n  =  27) и тяжелого 

(n  =  39) течения на самостоятельном дыхании. 

Вторая группа была рандомизирована в 2 когор-

ты в соотношении 2:1. Первая когорта (нечетные 
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Рис.   1. Определение титра вируснейтрализующих 

антител к RBD S-белка SARS-CoV-2 у пациента 

после трансфузии двух доз плазмы.

рандомизационные номера) получала в качестве 

терапии гипериммунную патогенредуцирован-

ную антиковидную плазму (n = 46), вторая когор-

та (n = 20) по той же схеме получала неиммунную 

свежезамороженную плазму. В исследовании так-

же были проанализированы две дополнительных 

группы ретроспективного контроля (РК1 и РК2) из 

пациентов с COVID-19, которые проходили лече-

ние в ФНКЦ в тот же период времени, получая ту 

же стандартную терапию, но без плазмы. Группу 

РК1 составили 70 пациентов ОРИТ с крайне тя-

желым течением COVID-19, которым проводилась 

ИВЛ. Группу РК2 составили 150 пациентов стаци-

онарных отделений, сопоставимых по возрасту 

с пациентами группы II, состояние которых на мо-

мент госпитализации расценивалось как средней 

тяжести (45%) и тяжелое (55%).

Всем пациентам, начиная с первых суток по-

сле переливания иммунной плазмы, проводили 

определение титра нейтрализующих антител. Это 

исследование еще не завершено, однако предва-

рительные результаты показали, что после транс-

фузии наблюдается существенное повышения 

титра анти-RBD антител (до 1:1000 и выше), детек-

тируемое не менее 3 сут после последней трансфу-

зии (рис. 1). До введения иммунной плазмы нейтра-

лизующие антитела у рекрутированных пациентов 

в сыворотке крови не детектировались.

Пациенты группы I получили трансфузию плаз-

мы реконвалесцентов, находясь на ИВЛ в течение 

не более 48 ч. Один из пациентов группы  I с раз-

вернутой картиной ОРДС получил плазму, будучи 

на самостоятельном дыхании, однако, уже имея 

показания для проведения высокопоточной кис-

лородотерапии (SatO
2
 90% на потоке 15  л О

2
/мин 

в прон-позиции). В течение 12 ч он был интубирован 

и переведен на ИВЛ, в связи с чем было принято ре-

шение отнести его к пациентам группы I, у которых 

тяжелый ОРДС уже развился. Средний возраст па-

циентов группы I составил 62,9 ± 14,6 года (табл. 1); 

12 из 20 пациентов имели сопутствующую патоло-

гию в виде гипертонической болезни, сахарного 

диабета, стенокардии или цереброваскулярных 

заболеваний. Вместе с тем в группе с крайне тяже-

лым течением заболевания было 6 молодых муж-

чин (30%) с нормальным индексом массы тела, не 

имеющих никакой клинически значимой сопутству-

ющей патологии. У всех пациентов группы I на фоне 

ОРДС и тяжелой дыхательной недостаточности 

имели место лабораторные признаки «цитокиново-

го шторма»: выраженная лимфопения (0,85 ± 0,21), 

очень высокий СРБ (166  ±  44 мг/мл), значительно 

повышенный IL6 (102 ± 18 пг/мл) (см. табл. 1). Подав-

ляющее большинство пациентов в данной группе 

(15 из 20) на момент начала терапии плазмой имели 

субтотальное поражение легких (КТ3 или КТ4). 

Пациенты группы II были несколько моло-

же (средний возраст 55,3 ± 10,6 и 57,4 ± 12,3 года 

в первой и второй когортах соответственно); более 

чем у 80% наблюдалась коморбидная патология 

(табл.  2). У всех пациентов группы  II наблюдались 

признаки острой воспалительной реакции (лимфо-

пения, повышение СРБ, ферритина, умеренное по-

вышенние IL6) и подтвержденная с помощью КТ по-

лисегментарная вирусная пневмония с характерной 

рентгенологической картиной (участки «матового 

стекла», консолидации). Признаки дыхательной 

недостаточности (ДН3) имели 59 и 60% пациентов 

1-й и 2-й когорты соответственно, что позволило 

классифицировать их состояние как тяжелое.

 

Основные результаты исследования
У пациентов группы I, находящихся на ИВЛ, серь-

езных нежелательных явлений не зарегистрирова-

но. При переливании свежезамороженной плазмы 

пациентам группы II клинически значимых реакций 

также не наблюдалось (подробнее см. в нашей ра-

боте, посвященной анализу безопасности терапии 

плазмой реконвалесцентов [19]). Наиболее частыми 

побочными эффектами у всех пациентов, получив-

ших как иммунную, так и неиммунную плазму, были 

сыпь по типу крапивницы  — у 7 (10,8%) и 1 (5%), 

а также фебрильные негемолитические реакции — 

у 5 (7,6%) и 2 (10%) пациентов соответственно. 

У одного пациента группы  II с тяжелым течением 

COVID-19, получившего антиковидную плазму, спу-

стя час после трансфузии возник некардиогенный 
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Таблиц а 1 

Общая характеристика и основные клинико-лабораторные показатели пациентов группы I, 
получавших терапию плазмой реконвалесцентов (n = 20)

      № Показатель Значение, M ± STD

1 Возраст, М ± STD (min; max), лет 62,9 ± 14,6 (35; 89)

2 Пол, м/ж 13/7

3 Индекс массы тела, кг/м2 28,5 ± 4,2 (26; 31)

4 Время от начала заболевания, дни 7 (5; 11)

5 SpO
2
 на момент поступления в ОРИТ, Mе (min; max) 87 (83; 89)

6 Респираторная поддержка на момент введения плазмы
ВПКТ — 5 (25%)

ИВЛ — 15 (75%)

7 Длительность ИВЛ до начала терапии плазмой, сут, n (%)
1 сут — 7 (35)

2 сут — 8 (40)

8 Продолжительность ИВЛ, М ± STD (min; max), сут 14,9 ± 7 (6; 28)

9 ПЦР-подтвержденное наличие SARS-CoV-2, n (%) 16 (80)

10 Стадия по компьютерной томографии, n (%)

КТ2 — 5 (25) 

КТ3 — 11 (55)

КТ4 — 4 (20)

11 CРБ, мг/л 166 ± 44

12 Количество лимфоцитов, 1 × 109/л 0,85 ± 0,21

13 Ферритин, мг/л 874 ± 214

14 Глюкоза, ммоль/л 7,14 ± 1,2

15 Уровень IL6, пг/мл 102 ± 18

16
Наличие сопутствующей патологии,

ухудшающей прогноз заболевания, n (%)
12 (60)

17 Распределение по группам крови, n (%) 

O (I) — 6 (30) 

A (II) — 10 (50)

B (III) — 3 (15) 

AB (IV) — 1 (5)

Примечание. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, ВПКТ — высокопоточная кислородотерапия, 

ИВЛ — искусственная вентиляция легких, СРБ — С-реактивный белок.

Таблица 2 

Общая характеристика и основные клинико-лабораторные показатели
пациентов группы II

№ Показатель
Иммунная плазма

n = 46
Неиммунная плазма

n = 20

1 Возраст, М ±STD (min; max), лет 55,3 ± 10,6 (28; 89) 57,4 ± 12,3 (25; 78)

2 Пол, м/ж 29/17 12/8

3 Индекс массы тела, кг/м2 26,5 (20; 31) 25,0 (20; 28)

4 Длительность заболевания, дни 9 (5; 14) 8 (5; 11)

5
Тяжесть состояния на момент включения

в исследование, n (%)

Средней тяжести — 19 (41) 

Тяжелое — 27 (59)

Средней тяжести — 8 (40)

Тяжелое — 12 (60)

6
SpO

2
 на атм. воздухе на момент включения

в исследование, %
91,5 ± 4,7 93,0 ± 3,0

7 SpO
2
 на фоне оксигенотерапии, % 94,0 ± 1,7 94,1 ± 2,3

8
Температура тела на момент включения

в исследование, °С
38,2 ± 0,6 38,1 ± 0,8

https://doi.org/10.17816/clinpract35168
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отек легкого, что было расценено как проявление 

синдрома острого посттрансфузионного повре-

ждения лeгких (TRALI). Всего нежелательные яв-

ления в группе антиковидной плазмы (суммарно 

в отделении реанимации и интенсивной терапии 

и линейных отделениях) наблюдались у 14 пациен-

тов, что составило 21,5% общего количества паци-

ентов в группе, в то время как у получивших свеже-

замороженную плазму — лишь у 3 (15%). 

У большинства пациентов группы  I после вве-

дения антиковидной плазмы, несмотря на опре-

деляющийся титр нейтрализующих антител, на-

блюдалось дальнейшее увеличение сывороточной 

концентрации СРБ и ферритина, прогрессирова-

ние лимфопении. Каких-либо других клинико-ла-

бораторных признаков эффективности терапии 

плазмой в первые трое суток после введения у па-

циентов на ИВЛ мы не обнаружили. Тридцатиднев-

ная летальность пациентов группы  I, получивших 

антиковидную плазму, составила 60%, что практи-

чески полностью соответствует средней летально-

сти пациентов на ИВЛ в группе РК1, определенной 

по 70 законченным случаям в нашем стациона-

ре, — 57,9% [20] (рис. 2).

У подавляющего большинства пациентов груп-

пы II (75%) после трансфузии плазмы реконвалес-

центов в течение 1–5 сут наступало клиническое 

улучшение, характеризуемое регрессом лихорад-

ки, уменьшением дыхательной недостаточности, 

нормализацией лабораторных показателей. В под-

группе пациентов, получивших неиммунную плаз-

му, клиническое улучшение в течение первых 5 сут 

наступило в 51% случаев.

У большинства пациентов группы II, получив-

ших трансфузию иммунной и неиммунной плазмы, 

наблюдался значимый антипиретический эффект. 

При этом в группе иммунной плазмы температура 

нормализовалась несколько быстрее, но разница 

с группой свежезамороженной плазмы не достигла 

статистически значимого уровня (рис. 3). Аналогич-

ная тенденция несколько большей эффективности 

гипериммунной плазмы наблюдалась при анализе 

динамики концентрации СРБ (рис. 4): на 2-е сут по-

сле трансфузии иммунной и неиммунной плазмы 

различия почти достигли уровня статистической 

значимости (p = 0,07).

Из 4 6 пациентов первой подгруппы группы II, по-

лучивших антиковидную плазму, на ИВЛ в течение 

первых 2 сут после трансфузии были переведены 

3 (6,5%) пациента, двое из которых скончались. 

Причиной смерти одного пациента была корона-

вирусная пневмония на фоне декомпенсирован-

№ Показатель
Иммунная плазма

n = 46
Неиммунная плазма

n = 20

9
Длительность лихорадки ≥ 38,0°C,

дней, Mе (min; max)
5 (4; 8) 5 (3; 7)

10
Положительный ПЦР-тест на РНК SARS-CoV-2 

перед терапией плазмой, n (%)
38 (83) 17 (81)

11 Стадия по компьютерной томографии, n (%)

КТ1 — 5 (11)

КТ2 — 18 (39)

КТ3 — 20 (44)

КТ4 — 3 (6)

КТ1 — 2 (10)

КТ2 — 13 (65)

КТ3 — 5 (25)

КТ4 — 0

12 CРБ, M ± STD, мг/л 89,4 ± 12,4 80,6 ± 19,9

13 Количество лимфоцитов, 1 × 109/л 1,01 ± 0,36 1,06 ± 0,60

14 Ферритин, мг/л 863,4 ± 678,1 823,0 ±429,9

15 Глюкоза, ммоль/л 7,11 ± 2,96 6,44 ± 1,95

16 Уровень IL6, пг/мл 44 ± 11 38 ± 11

17 Распределение по группам крови, n (%)

0 (I) — 14 (30)

A (II) — 23 (50)

B (III) — 5 (11)

AB (IV) — 4 (9)

0 (I) — 5 (25)

A (II) — 9 (45)

B (III) — 4 (20)

AB (IV) — 2 (10)

18
Наличие сопутствующей патологии, 

ухудшающей прогноз заболевания, n (%)
40 (87) 16 (80)

Примечание. ПЦР — полимеразная цепная реакция, СРБ — С-реактивный белок.

Таблица 2. Окончание 
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Ри с. 2. Кумулятивные кривые выживания пациентов, получивших иммунную и неиммунную плазму

Примечание. ИВЛ — искусственная вентиляция легких.

Рис . 3. Динамика температуры тела у пациентов после переливания плазмы, °С

Рис.  4. Динамика концентрации С-реактивного белка в сыворотке крови у пациентов после перелива-

ния плазмы, мг/л

https://doi.org/10.17816/clinpract35168
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ного миелобластного лейкоза, у другого на фоне 

тяжелого течения COVID-19 после введения плаз-

мы развился некардиогенный отек легкого. 

В группе, получившей свежезамороженную 

плазму, потребность в проведении ИВЛ также воз-

никла у 3 (15%) пациентов, из которых двое скон-

чались. Таким образом, госпитальная летальность 

в группе, получившей плазму реконвалесцентов, 

составила 4,3%, что достоверно ниже общей гос-

питальной летальности, определенной по всем за-

конченным случаям в нашем стационаре (6,73%). 

В ре троспективно оцененной контрольной группе 

РК2, соответствующей группе антиковидной плаз-

мы по тяжести состояния, возрасту и сопутствую-

щей патологии, госпитальная летальность состав-

ляла 12,0% (18 пациентов из 150) (см. рис. 2). Таким 

образом, терапия плазмой реконвалесцентов поз-

волила снизить показатель госпитальной леталь-

ности у среднетяжелых и тяжелых пациентов на 

самостоятельном дыхании более чем в 2 раза.

ОБСУЖДЕНИЕ
Дан ное клиническое исследование было ини-

циировано нами на пике роста заболеваемости 

COVID-19 в городе Москве вследствие отсутствия 

эффективной этиотропной терапии и острейшей 

необходимости разработки средства экстрен-

ной помощи пациентам с тяжелым течением за-

болевания. Вместе с тем мы отдавали себе отчет 

в том, что переливание такой биологически актив-

ной субстанции, как донорская плазма, особенно 

плазма реконвалесцентов, может сопровождаться 

серьезными нежелательными явлениями, и реше-

ние о проведении трансфузии каждый раз должно 

приниматься только в случаях, когда риск прогрес-

сирования и летального исхода заболевания зна-

чимо перевешивает возможные риски осложнений 

лечения. С учетом отсутствия доказательной базы 

эффективности терапии плазмой на момент начала 

наших исследований был выбран рекомендован-

ный FDA формат открытого рандомизированного 

клинического исследования [21], которому предше-

ствовало популяционное исследование по подбору 

доноров гипериммунной плазмы. Наш опыт пока-

зал, что среди потенциальных доноров, перенес-

ших COVID-19, высокий титр антител к RBD S-белка 

(1:1000 и выше) имеют лишь 21% обследованных. 

Увеличить долю гипериммунных доноров можно 

лишь путем отбора тех, кто перенес тяжелую пнев-

монию (КТ2, КТ3) не более 2 мес назад, поскольку 

титр нейтрализующих антител спустя означенное 

время может существенно снижаться (но совсем 

не обязательно).

Первые работы по оценке безопасности и эф-

фективности плазмы реконвалесцентов в лечении 

COVID-19 уже завершены, а результаты опубли-

кованы, при этом несколько десятков исследова-

ний, включая представленное, продолжаются или 

находятся на этапе анализа полученных результа-

тов. Стоит заметить, что один из первых отчетов 

об успешном лечении 5 критически тяжелых па-

циентов с COVID-19, находившихся на ИВЛ, полу-

чивших по 2 инфузии плазмы объемом 200–250 

мл, вдохновил многих исследователей и врачей 

[10]. Еще одно исследование из Китая с участием 

10 тяжелых больных, трое из которых находились 

на ИВЛ, показало клиническое и лабораторное 

улучшение после переливания в течение 3 дней 

наблюдения у всех пациентов, а также быструю 

редукцию КТ-симптомов [11]. Однако дальнейшие 

более представительные и тщательно спланиро-

ванные исследования не подтвердили оптимисти-

ческих выводов об эффективности плазмы рекон-

валесцентов у больных в критическом состоянии. 

Совсем недавно, уже после завершения набора 

пациентов в наше исследование, были опублико-

ваны результаты одного из первых открытых ран-

домизированных мультицентровых исследований 

безопасности и эффективности плазмы реконва-

лесцентов, проведенного L. Li и соавт., с участием 

103 пациентов в семи медицинских центрах Ухани 

[22]. Согласно этим данным, сравнивавшим пациен-

тов, получавших плазму (n  =  52) или стандартную 

терапию (n = 51), достоверных различий в частоте 

клинического улучшения и в 28-дневной леталь-

ности не обнаружено, хотя вирусная нагрузка по-

сле терапии плазмой уменьшалась достоверно 

быстрее, чем в контрольной группе. Вместе с тем, 

проанализировав раздельно подгруппы пациентов 

в тяжелом и крайне тяжелом состоянии с прове-

дением ИВЛ, обнаружили, что исходы у пациентов, 

которые получили плазму до развития критиче-

ского состояния и начала ИВЛ, достоверно лучше 

при сравнении с соответствующим контролем, в то 

время как применение плазмы в критическом со-

стоянии никак не влияет на исход [22]. 

Практически одновременно были опублико-

ваны результаты исследователей из США, где 

в нескольких медицинских центрах Нью-Йорка 

также провели рандомизированное исследование 

безопасности и эффективности плазмы реконва-

лесцентов [23]. Т. Sean и соавт. наблюдали эффект 
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от плазмы только у тех пациентов, которые еще не 

были интубированы, хотя многие из них получали 

высокопоточную кислородотерапию [23]. Таким 

образом, данные нашего исследования, в котором 

мы не обнаружили достоверного влияния терапии 

плазмой на исход заболевания у пациентов, на-

ходящихся на ИВЛ, полностью соответствуют 

результатам мультицентровых исследований из 

Ухани и Нью-Йорка. Следует добавить, что у этой 

категории пациентов с развернутым тяжелым 

ОРДС и субтотальным поражением легких уже не 

эффективны не только плазма реконвалесцентов, 

но и моноклональные антитела против рецепто-

ров IL6 и другие иммуносупрессивные препараты. 

Коварство COVID-19 заключается в том, что дан-

ная стадия заболевания может развиться очень 

быстро  — в течение считанных часов, что тре-

бует от лечащего врача незамедлительного реа-

гирования при первых признаках «цитокинового 

шторма».

Ключевым результатом, достигнутым нами, 

является более чем двукратное по сравнению 

с контрольными группами увеличение выживае-

мости пациентов, находящихся на самостоятель-

ном дыхании после терапии плазмой. При этом 

в нашем исследовании было показано, что умень-

шение летальности пациентов после введения 

плазмы не связано с неспецифическим действи-

ем иммуноглобулинов плазмы, поскольку досто-

верное снижение летальности не наблюдается 

после трансфузии неиммунной свежезаморожен-

ной плазмы. Эти результаты свидетельствуют, что 

снижение летальности после переливания гипер-

иммунной плазмы, вероятнее всего, обусловлено 

действием вируснейтрализующих антител, инак-

тивирующих возбудителя и вызывающих пере-

лом в течение заболевания. Вместе с тем анти-

пиретическое и противовоспалительное действие 

трансфузии иммунной и неиммунной плазмы отли-

чалось недостоверно и, по всей вероятности, обу-

словлено действием неспецифических иммуно-

глобулинов и других факторов, присутствующих 

в нормальной плазме.

Следует отметить, что практически все ис-

следования отмечали хорошую переносимость 

терапии плазмой реконвалесцентов, побочные 

эффекты были редкими и нетяжелыми, TRALI ни 

в одном случае не зафиксирован. К сожалению, 

наш опыт показал, что нежелательные явления 

при переливании гипериммунной плазмы воз-

никают чаще, чем при переливании неиммунной 

свежезамороженной плазмы. С учетом возникно-

вения у одного из пациентов с тяжелым течени-

ем COVID-19 TRALI, делать заключение о том, что 

переливание гипериммунной плазмы полностью 

безопасный метод не приходится.

 

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний день можно 

сделать вывод об ограниченной безопасности при-

менения плазмы переболевших COVID-19 и эффек-

тивности такой терапии как минимум с точки зрения 

двукратного повышения выживаемости госпита-

лизированных пациентов с тяжелой дыхательной 

недостаточностью, не находящихся на ИВЛ. В от-

сутствие биоинженерных вируснейтрализующих 

антител и эффективной этиотропной терапии при-

менение гипериммунной плазмы реконвалесцен-

тов является наиболее простым и эффективным 

средством специфической этиопатогенетической 

терапии тяжелых форм COVID-19.
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ВОЗМОЖНОСТИ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ 
В ДИАГНОСТИКЕ ПОРАЖЕНИЙ ЛЕГКИХ ПРИ COVID-19
В.Н. Лесняк1, В.А. Журавлёва1, А.В. Аверьянов2

1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

2 Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства России, 

Москва, Российская Федерация

Обоснование. Методы имидж-диагностики приобрели особое значение во время пандемии 

COVID-19, а компьютерная томография органов грудной клетки (КТ) стала «золотым стан-

дартом» в выявлении поражения легких, оценке изменений в легочной паренхиме в дина-

мике. Вместе с тем хорошо известно, что метод КТ связан со значимой лучевой нагрузкой, 

особенно с учетом того обстоятельства, что многим пациентам, болеющим или перенесшим 

COVID-19, требуются повторные, часто неоднократные контрольные КТ-исследования. С це-

лью потенциального снижения лучевой нагрузки и получения дополнительной диагностиче-

ской информации мы применили метод магнитно-резонансной томографии (МРТ) при вирус-

ных пневмониях в ФНКЦ ФМБА России, перепрофилированном в центр по лечению пациентов 

с COVID-19. Цель — оценить возможности МРТ легких в диагностике пневмоний, вызванных 

новой коронавирусной инфекцией, описать симптомы, характерные для поражения паренхимы 

легких с использованием различных импульсных последовательностей, сопоставить получен-

ные результаты с данными КТ. Методы. Статья основана на опыте применения компьютерной 

томографии высокого разрешения (КТВР) и МРТ легких у 15 пациентов с пневмониями, вы-

званными COVID-19. Результаты. Сопоставление данных КТВР и Т2-взвешенных изображений 

(Т2-ВИ) выявило в 100% случаев полное соответствие размеров, количества и положения зон 

снижения воздушности легочной ткани по типу «матового стекла» и зон консолидации. Уровень 

выявления линейных и ретикулярных изменений при МРТ достигал 73,3%. Свободная жидкость 

в плевральных полостях в умеренном и минимальном объеме выявлялась на Т2-ВИ у 12 (80%) 

больных, что не всегда было диагностировано с помощью КТВР. Уверенно визуализировались 

медиастинальные и внутрилегочные лимфатические узлы. На Т1-взвешенных изображениях 

(Т1-ВИ) зоны матового стекла либо не визуализировались, либо были представлены меньшими 

по площади в сравнении с данными КТВР, хуже отображались также ретикулярные измене-

ния. В 73,3% участки консолидации на Т1-ВИ полностью соответствовали или приближались 

по характеристикам к изменениям на КТВР, при этом стоит отметить, что выполнение T1-ВИ 

в фазу выдоха (out phase) более четко отображало зоны консолидации по сравнению с Т1-ВИ 

на вдохе (in phase). У 3 пациентов на фоне участков консолидации были зарегистрированы 

очаги повышенного сигнала на Т1-ВИ с жироподавлением, что в сопоставлении с данными 

Т2-ВИ позволило предположить наличие паренхиматозных кровоизлияний. Заключение. МРТ 

легких является достаточно чувствительным методом по отношению к выявлению зон «мато-

вого стекла» и консолидации, ретикулярных изменений, лимфаденопатии и превосходит КТВР 

в отображении плеврального выпота. МРТ грудной клетки можно рекомендовать в качестве 

метода диагностики при подозрении на легочное поражение COVID-19 у детей и беременных 

для исключения воздействия ионизирующего излучения, а также при мониторинге состояния 

легочной ткани после перенесенной вирусной пневмонии, если пациент ранее был подвержен 

высокой лучевой нагрузке.

Ключевые слова: вирусная пневмония, коронавирус, COVID-19, компьютерная томография, маг-

нитно-резонансная томография.

(Для цитирования: Лесняк В.Н., Журавлёва В.А., Аверьянов А.В. Возможности магнитно-ре-

зонансной томографии в диагностике поражений легких при COVID-19. Клиническая практика. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Коллективный опыт диагностики поражения 

легких при COVID-19 свидетельствует о решающей 

роли компьютерной томографии высокого разре-

шения (КТВР) как для выявления пневмонии, так 

и детальной оценки распространенности пораже-

ния и мониторинга эффективности терапии [1–3]. 

КТ-семиотика пневмонии COVID-19 к настоящему 

THE CAPABILITIES OF MRI IN THE LUNG LESIONS DIAGNOSIS 
IN PATIENTS WITH COVID-19 
V.N. Lesnyak1, V.A. Zhuravleva1, A.V. Averyanov2

1 Federal Scientific and Clinical Center of Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies of the Federal Medical 

and Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation

2 Research Institute of Pulmonology of the Federal Medical and Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation

Backgrounds. The imaging diagnostic  methods have become particularly important during the COVID-19 

pandemic, and computed tomography of the thorax (CT) is considered to be the “gold standard” in the 

cases of lung lesions and in the evaluation of changes in the pulmonary parenchyma in dynamics. However, 

it is well known that the CT method is associated with a significant radiation dose, especially given the fact 

that repeated, and often reiterated control CT-tests are required for many patients who suffer COVID-19 

or have recovered from the disease. In order to reduce the potential radiation exposure and receive some 

additional diagnostic information, we applied the magnetic resonance imaging (MRI) method for viral pneu-

monia at the FRCC of  FMBA of Russia, which was redesigned as a center for the treatment of patients 

with COVID-19. Aim. The aim is to evaluate the possibilities of the lung MRI in the diagnosis of pneumonia 

caused by the new coronaviral infection, to describe the specific symptoms of lung parenchyma lesions 

using various pulse sequences, and compare the results with the CT data. Methods. The article is based on 

the practice of applying high-resolution computed tomography (HRCT) and MRI of the lungs in 15 patients 

with pneumonia caused by COVID-19. Results. The comparison of the HRCT data and T2-weighted images 

(T2-WI) in 100% of cases revealed a complete correlation in the size, number and position of the lung tissue 

areas with reduced air saturation by the type of ground glass opacity and the consolidation zones. The level 

of linear and reticular changes detection in MRI reached 73.3%. Free fluid in the pleural cavities in a moder-

ate and minimal volume was revealed on T2-WI in 12 patients (80% of cases), while it was not diagnosed by 

HRCT in all the cases. The mediastinal and intra-pulmonary lymph nodes were visualized distinctly. In T1-

weighted images (T1-WI), the areas of ground glass opacity were either not visualized, or were represented 

by smaller areas when compared to the HRCV data and reticular changes were also displayed worse. In 

73.3% cases, the consolidation zones on T1-WI fully corresponded or were almost similar in characteristics 

to changes visualized by HRCT. At the same time, it is worth noting that performing T1-WI out phase more 

clearly displayed the consolidation zones when compared to T1-WI in phase. Foci of increased signal on T1-

WI with fat suppression were registered in 3 patients against the background of consolidation sites which 

in comparison with the data of T2-WI, would suggest the presence of parenchymal hemorrhages. Conclu-
sion. Lung MRI is a fairly sensitive method for identifying areas of ground glass opacity and consolidation, 

reticular changes and lymphadenopathy, and is superior to HRCT when displaying pleural effusion. Chest 

MRI may be recommended as a diagnostic method for suspected pulmonary COVID-19 lesion in children 

and pregnant women in order to exclude ionizing radiation exposure, as well as for monitoring the condition 

of lung tissue after viral pneumonia, if the patient was previously exposed to a high radiation dose.

Keywords: viral pneumonia, coronavirus, COVID-19, computed tomography, magnetic resonance imaging.

(For citation: Lesnyak VN, Zhuravleva VA, Averyanov AV. The Capabilities of MRI in the Lung Le-

sions Diagnosis in Patients with COVID-19. Journal of Clinical Practice. 2020;11(2):51–59. doi: 10.17816/

clinpract34843)

моменту достаточно детально изучена: наиболее 

часто обнаруживаются множественные фокусы 

повышения плотности легочной паренхимы по типу 

«матового стекла» субплевральной или периброн-

ховаскулярной локализации, в части случаев со-

провождаемые ретикулярными изменениями в виде 

утолщения междольковых перегородок и внутри-

долькового интерстиция вплоть до формирования 
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феномена «булыжной мостовой» [4–6]. При лег-

ком течении заболевания могут регистрировать-

ся солитарные фокусы «матового стекла» либо 

немногочисленные очажки перибронхиальной ло-

кализации. При прогрессировании процесса зоны 

«матового стекла» трансформируются в участки 

консолидации, которые при неблагоприятном 

течении заболевания вовлекают большие объемы 

легочной ткани, особенно в базальных сегментах 

нижних долей, вплоть до субтотального и тоталь-

ного поражения легких. В целом радиологиче-

ский симптомокомплекс пневмоний, вызванных 

COVID-19, не является уникальным и близок другим 

вирусным поражениям легких, например, вирусом 

гриппа или цитомегаловирусом [7]. У большинства 

пациентов все изменения подвергаются обратному 

развитию, лишь в случаях обширного поражения 

на месте зон консолидации может ожидаться фор-

мирование интерстициального фиброза, что ана-

логично течению пневмоний при гриппе H1N1 [8].

Несмотря на высокую диагностическую 

ценность КТВР в выявлении паренхиматозных 

и интерстициальных изменений в легких, общеиз-

вестно, что данный метод основан на использо-

вании ионизирующего излучения, связан с доста-

точно высокой лучевой нагрузкой, особенно при 

частых повторных исследованиях, как в случае 

с COVID-19-пневмониями, поэтому стремление 

к снижению дозовых нагрузок через применение 

методов диагностики, не использующих ионизиру-

ющего излучения, не теряет актуальности. В этом 

смысле определенные надежды могут быть возло-

жены на магнитно-резонансную томографию (МРТ) 

как метод, обладающий высокой тканевой чувстви-

тельностью и широкими возможностями выявле-

ния различных патологических изменений в тканях.

Цель исследования — оценить возможности 

МРТ легких в диагностике пневмоний, вызванных 

новой коронавирусной инфекцией, описать симп-

томы, характерные для поражения паренхимы 

легких с использованием различных импульсных 

последовательностей, сопоставить полученные ре-

зультаты с данными КТВР.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Данное исследование является пилотным. Вы-

полнялась МРТ легких пациентам с подтверж-

денной ПЦР-тестами коронавирусной инфекцией 

COVID-19, имевшим признаки воспалительных из-

менений в паренхиме легких при КТВР.

 Критерии соответствия
Включались взрослые пациенты обоих полов, 

любых возрастов. Исключались пациенты с тяже-

лой дыхательной недостаточностью, требовавшей 

кислородной поддержки.

Условия проведения
Обследованы пациенты, поступившие в ФГБУ 

ФНКЦ ФМБА России, перепрофилированный 

в центр лечения COVID-19 на 400 коек, в период 

с 15.04.2020 по 10.06.2020. 

Описание медицинского вмешательства
Обследование проводилось с использованием 

методов КТВР и МРТ. Во всех случаях диагноз был 

подтвержден с помощью анализа назофарингеаль-

ных мазков методом полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР). 

Компьютерная томография выполнялась на 

КТ-сканерах Toshiba Aquilion 64 (Япония), Philips 

Ingenuity 128 (Нидерланды) и Siemens Somatom 

Defitition Edge (Германия). МРТ-исследование про-

водилось на аппарате GE Discovery MR750w 3.0T 

(США). Кабинеты КТ и МРТ находились в зоне 

инфекционного заражения  — «красной зоне», 

оценка результатов исследования осуществля-

лась вне ее — в «зеленой зоне». Набор МРТ-им-

пульсных последовательностей включал следу-

ющие программы: для получения Т2-взвешенных 

изображений (Т2-ВИ) применяли T2 SS-FSE, T2 FS 

PROPELLER, для Т1-взвешенных изображений 

(Т1-ВИ) — T1 LAVA (IN PHASE, OUT PHASE, WATER, 

FAT), для диффузионно-взвешенных изображе-

ний (ДВИ) — DWI (в 4 случаях). Сбор данных про-

водился в фазу выдоха (без респираторной син-

хронизации) или с использованием навигатора 

и датчика дыхания (последнее применялось у па-

циентов с одышкой и трудностями сдерживания 

кашлевого рефлекса). КТ во всех случаях выпол-

нялась в день госпитализации, МРТ  — в первый 

или второй день пребывания в стационаре. Во 

всех случаях клиническое состояние пациентов 

коррелировало с рентгенологическими данными 

(у 10 больных было констатировано состояние 

средней тяжести, в одном случае клиническое 

состояние пациента было расценено как тяже-

лое). КТ-стадирование выявляемых изменений 

было произведено по следующей классификации. 

Стадия КТ1 соответствовала зонам уплотнения 

по типу «матового стекла» (вовлечение парен-

химы легкого ≤  25%), стадия КТ2 выставлялась 
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при наличии зон уплотнения по типу «матового 

стекла» (вовлечение паренхимы легкого 25–50%) 

с единичными участками консолидации, стадия 

КТ3 — при наличии зон уплотнения по типу «мато-

вого стекла», зон консолидации (вовлечение па-

ренхимы легкого 50–75%), КТ — соответствовала 

диффузному уплотнению легочной ткани по типу 

«матового стекла» и консолидации в сочетании 

с ретикулярными изменениями (вовлечение па-

ренхимы легкого ≥ 75%), а также присоединению 

двустороннего гидроторакса [9].

Исходы исследования
Основной исход исследования
Определение чувствительности метода МРТ по 

отношению к выявлению воспалительных изменений 

в легочной паренхиме при COVID-19 пневмониях. 

Этическая экспертиза
Исследование не носило интервенционного ха-

рактера, КТВР проводилась в рамках обследова-

ния пациентов с COVID-19 по клиническим показа-

ниям, МРТ является методом, не несущим рисков 

для пациента, поэтому проведение этической экс-

пертизы не требовалось.

Статистический анализ
Проведена качественная оценка радиологиче-

ских феноменов; количественной оценки и стати-

стической обработки не проводилось.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования
Обследовано 15 пациентов, из них 8  мужчин 

и 7  женщин, в возрасте от 45 до 83 лет, средний 

возраст 61 год. Во всех случаях поражение легких, 

вызванное коронавирусной инфекцией COVID-19, 

было подтверждено при помощи ПЦР-анализа на-

зофарингеальных мазков.

Респираторная синхронизация потребовалась 

в 5 случаях из 15; 7 пациентов не смогли во всех 

случаях уверенно выполнять команды по задержке 

дыхания, несмотря на отсутствие одышки в покое, 

в силу чего на МР-томограммах констатировано 

присутствие артефактов, связанных с динамиче-

ской нерезкостью разной степени выраженности, 

наличие которых в большинстве случаев все же 

позволило интерпретировать полученные изобра-

жения. Длительность исследования зависела от 

состояния больного и составляла от 25 до 50 мин, 

что обусловливало использование полного или 

редуцированного пакета программ сканирования. 

Сопоставление результатов КТВР и МРТ осуще-

ствлялось путем синхронного просмотра изобра-

жений, сопоставленных по полю обзора и анато-

мическим ориентирам или локализации отдельных 

патологических изменений.

Основные результаты исследования 
Сопоставление данных КТВР и Т2-ВИ 
Синхронное сравнение данных КТВР и МРТ изоб-

ражений выявило в 100% случаев (у всех 15 паци-

ентов) полное соответствие размеров, количества 

и положения зон снижения воздушности легочной 

ткани по типу «матового стекла» и зон консолидации 

(рис. 1, А, Б). При этом уровень сигнала от участков 

консолидации был несколько бóльшим, чем от зон 

«матового стекла» (рис. 2, А, Б). Линейные и ретику-

лярные изменения уверенно выявлялись у 7 пациен-

тов (в 63% случаев): визуализировались изменения 

междолькового, внутридолькового интерстиция, 

а также интерстициальной ткани по ходу сосудов 

А Б В

Рис. 1. Пациент, 53 года, выявляются множественные участки «матового стекла», расположенные 

во всех долях, преимущественно перибронховаскулярно, с нечеткими контурами — стадия КТ2 (А); 

аналогичные по размерам, количеству и локализации гиперинтенсивные участки визуализируются 

на Т2-сканах, полученных с помощью импульсной последовательности PROPELLER FS (Б); на Т1-ВИ 

описанные выше изменения практически не видны (В)

https://doi.org/10.17816/clinpract34843
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(рис. 3). Свободная жидкость в плевральных поло-

стях в умеренном и минимальном количестве по 

данным Т2-ВИ МРТ выявлялась у 12 (80%) пациен-

тов, изменения всегда регистрировались с двух сто-

рон, объем жидкости, как правило, коррелировал 

со степенью поражения легочной паренхимы. Ис-

пользование Т2-ВИ продемонстрировало заметное 

преимущество в выявлении малых гидротораксов 

в сравнении с данными КТВР (рис. 4). Уверенно визу-

ализировались медиастинальные и внутрилегочные 

лимфатические узлы. Во всех случаях их размеры 

не превышали 1,5 см.

Сопоставление данных КТВР и Т1-ВИ 

На Т1-ВИ-сканах зоны «матового стекла» либо 

не визуализировались, либо были представле-

ны меньшими по площади в сравнении с данными 

КТВР в сопоставимых зонах и определялись как 

участки незначительного повышения уровня сиг-

нала, хуже отображались также ретикулярные из-

менения (см. рис.  1). В 11 случаях (73,3%) участки 

консолидации полностью соответствовали или 

приближались по характеристикам (размеры, ло-

кализация) к изменениям на КТВР, при этом стоит 

отметить, что выполнение T1-ВИ out phase приво-

дило к более четкому отображению зон консоли-

дации по сравнению с Т1-ВИ in phase (см. рис. 2). 

Вместе с тем использование Т1-ВИ не позволя-

ет достоверно выявлять изменения интерстиция 

легочной ткани, в части случаев удается уловить 

лишь отдельные элементы утолщенных междоль-

ковых перегородок или перибронховаскулярного 

А Б В

Рис. 3. Пациентка, 51 год, по данным КТВР в S6 правого легкого визуализируется обширная зона 

«матового стекла», переходящая в консолидацию, на фоне которой регистрируются ретикулярные 

изменения, представленные утолщенным внутридольковым интерстицием, что хорошо видно как на 

КТВР-срезах, так и на Т2-ВИ (А, Б, стрелки). Кроме того, Т2-ВИ позволяют уверенно выявлять утол-

щения интерстиция по ходу сосудов, отдельных междольковых перегородок — короткие стрелки). 

Т2-последовательности дают возможность четко дифференцировать увеличенные лимфатические 

узлы (Б, треугольная стрелка).  Т1-ВИ не позволяет визуализировать в полной мере как изменения в 

паренхиме, так и интерстициальные проявления поражения легких (В)

А Б В

Рис. 2. Пациент, 28 лет, по данным КТВР в левом легком выявляются обширные зоны консолидации 

сливного характера, на фоне которых видны воздушные полоски бронхов (положительная бронхограм-

ма). Меньшие по размерам зоны уплотнения легочной ткани визуализируются в кортикальном слое пра-

вого легкого (А); на Т2-ВИ, выполненных с применением импульсного режима PROPELLER FS, зонам 

консолидации соответствуют гиперинтенсивные участки, полностью совпадающие по размерам и ло-

кализации с данными, полученными при КТВР (Б); на Т1-ВИ зоны поражения отображаются участками 

средней интенсивности сигнала, несколько меньшего размера по сравнению с КТВР и Т2-ВИ
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А Б В

интерстиция, тогда как утолщенные внутридоль-

ковые ретикулярные элементы не отображаются 

вовсе. У 3 пациентов на фоне участков консоли-

дации были зарегистрированы очаги повышенного 

сигнала на Т1-ВИ с жироподавлением, размерами 

от 0,4 см до 1,7 см, местами сливного характера, 

что в сопоставлении с данными Т2-ВИ позволило 

предположить наличие паренхиматозных кровоиз-

лияний (рис. 5).

Сопоставление данных КТВР и ДВИ

При использовании ДВИ обнаруживались 

ограниченные участки повышения сигнала, соот-

ветствующие на КТВР локализации крупных зон 

консолидации, с гиперинтенсивным сигналом на 

ДВИ с высоким b-фактором (800 мм/с), что со-

ответствовало высокому ответному сигналу на 

картах измеряемого коэффициента диффузии: 

полученный результат отображал так называе-

мый эффект просвечивания (shine out), характер-

ный для воспалительных изменений в паренхима-

тозных тканях.

Кратко возможности использованных им-

пульсных последовательностей при выявлении из-

менений в легких у пациентов с вирусными пневмо-

ниями COVID-19 представлены в табл. 1.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на широкие возможности в отображе-

нии тканевых характеристик, коллективный опыт 

применения МРТ при диффузных паренхиматозных 

поражениях легких пока невелик [10]: в диагности-

ке пневмоний, вызванных SARS-CoV-2, имеется 

лишь на основе единичных клинических примеров. 

Рис. 4. Т2-ВИ МРТ имеет заметные преимущества в сравнении с КТВР в выявлении небольших объемов 

жидкости в плевральных полостях. Малый двусторонний гидроторакс у пациентки Б., 69 лет (стадия 

КТ1), уверенно выявляется на Т2 МРТ (стрелки, А) и практически не отображается на КТВР-срезах (Б)

А Б

Рис. 5. Пациент, 56 лет, тяжелое течение COVID 19. При КТВР констатировано наличие множествен-

ных среднего размера зон консолидации в различных сегментах легких, преимущественно пери-

бронховаскулярной и субплевральной локализации (А). При МРТ в нижней доле правого легкого 

наряду с гиперинтенсивными зонами по Т2 (В, стрелка) выявлялись  разнокалиберные очаги повы-

шенного сигнала на Т1-ВИ (Б, стрелки). Обнаруженные изменения расценены как альвеолярные ге-

моррагии
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Резюме основного результата исследования 

Полученные результаты свидетельствуют о вы-

сокой чувствительности Т2-ВИ в выявлении зон 

консолидации и «матового стекла», сопоставимой 

в целом с данными КТВР, что объясняется высокой 

интенсивностью сигнала в тканях с повышенным 

содержанием жидкости (отек, воспаление), причем 

как в альвеолярных, так и интерстициальных про-

странствах. В данном исследовании для получения 

Т2-ВИ использовались две импульсные последо-

вательности, основанные на различных принципах 

сбора данных. Технология получения изображе-

ний с половинным преобразованием Фурье, осно-

ванная на принципе симметрии k-пространства 

(в нашем случае ее название T2 SS-FSE), позволяла 

обследовать довольно большой объем ткани за ко-

роткий временной интервал (до 20 сек), что было 

полезным при исследовании пациентов в тяжелом 

состоянии [11]. Вместе с тем данная методика име-

ет значимый недостаток: результирующее изобра-

жение представляется несколько расплывчатым, 

что связано с несовершенной симметрией k-про-

странства, в результате чего выявление основных 

симптомов пневмонии  — «матового стекла», кон-

солидации и ретикулярных изменений — уступало 

данным, полученным при КТВР. Другой применен-

ный вариант построения Т2-ВИ — это метод сбо-

ра данных вращающимся способом вокруг центра 

k-пространства (T2 FS PROPELLER): его исполь-

зование, с одной стороны, приводит к удлинению 

времени сбора данных, а с другой — значительно 

увеличивает детализацию изображения [12]. В ходе 

сравнительного анализа Т2 PROPELLER и КТВР 

отмечались практически полное сопоставление 

размеров, количества и положения зон снижения 

воздушности легочной ткани по типу «матового 

стекла» и консолидации, удовлетворительная ви-

зуализация ретикулярных изменений  — утолщен-

ного перивазального интерстиция, междольковых 

перегородок и междольковых перегородок в пре-

Таблица 1 

Возможности отдельных импульсных последовательностей
в оценке проявлений вирусных пневмоний

Признак МРТ-импульсные последовательности

«Матовое стекло»

T2 FS PROPELLER — данные сопоставимы с полученной 

информацией при КТВР 

Т1 LAVA «матовое стекло» выявляется лишь в части случаев

DWI-информативность снижена, «матовое стекло» 

не визуализируется

Ретикулярный паттерн

T2 FS PROPELLER — данные сопоставимы с результатами КТВР

в 75% случаев 

Т1 LAVA — иногда отображаются утолщенные междольковые 

перегородки, измененный внутридольковый интерстиций не виден 

DWI-информативность снижена, ретикулярные изменения

не визуализируются в полном объеме

Консолидация

T2 FS PROPELLER — данные аналогичны полученной 

информации при КТВР 

Т1 LAVA — данные аналогичны КТВР в 73,3% случаев

DWI — степень выраженности процесса зависит от давности

воспалительных изменений

Выпот в плевральной 

полости

T2 FS PROPELLER более чувствительна к выявлению

«малых» гидротораксов по сравнению с КТВР

Лимфаденопатия
T2 FS PROPELLER более чувствительна к выявлению нормальных 

и измененных лимфатических узлов средостения и корней легких

Альвеолярные геморрагии

Т1 LAVA в сопоставлении с данными Т2-ВИ позволяет 

визуализировать продукты биодеградации гемоглобина 

в отличие от КТВР

Примечание. МРТ — магнитно-резонансная томография, КТВР — компьютерная томография высокого разре-

шения; T2 FS PROPELLER, Т1 LAVA, DWI — программы для получения МРТ-взвешенных изображений.

!  flat ClinPractic 2-2020.indd   57!  flat ClinPractic 2-2020.indd   57 27.07.2020   13:20:1627.07.2020   13:20:16



58

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

делах зон «матового стекла». К преимуществам 

Т2-ВИ следует отнести лучшую визуализацию сво-

бодной жидкости в плевральных полостях в уме-

ренном и минимальном количестве: при описании 

КТВР «малый» гидроторакс отмечен только в 5 

случаях из 12, диагностированных на МРТ. Также 

стоит отметить высокую степень дифференциров-

ки лимфатических узлов по сравнению с данными 

КТВР-исследований. 

Для получения Т1-ВИ использовалась импульс-

ная последовательность Т1 LAVA Flex — технология 

трехмерной визуализации, основанная на явлении 

химического сдвига, при которой в одной импульс-

ной последовательности и за одну задержку дыха-

ния представляется возможным получить несколь-

ко последовательностей — WATER (с подавлением 

сигнала от жировой ткани), FAT (отображение толь-

ко жировой ткани), IN PHASE, OUT PHASE [13]. 

К преимуществам данной последовательности мы 

относим время получения изображения  — около 

30 сек. Сравнительный анализ КТВР и Т1-ВИ пока-

зал, что данная МРТ-последовательность обладает 

низкой чувствительностью к визуализации ретику-

лярных изменений, инфильтративных изменений 

по типу «матового стекла» и лимфатических узлов, 

вместе с тем участки консолидации в большинстве 

случаев находят отображение. 

Перспективной в преодолении недостаточ-

ной чувствительности МРТ в отношении важных 

симптомов ковидного поражения легких выглядит 

технология, предложенная китайскими авторами 

[14]. Они использовали сканирование на ультрако-

ротком эхосигнале (ultrashort echo time MRI, UTE–

MRI) и получили высокую конкордантность КТВР 

и МРТ изображений, в том числе в отношении фе-

номена «матового стекла».

Выявление легочных геморрагий у пациентов 

с вирусными пневмониями имеет большое значе-

ние как с точки зрения влияния на лечебную такти-

ку, так и с прогностических позиций. МРТ облада-

ет уникальной возможностью ранней диагностики 

легочных геморрагий, основываясь на специфиче-

ских характеристиках сигнала — повышенного на 

Т1-ВИ с подавлением сигнала от жировой ткани 

и пониженного на Т2-ВИ, что может соответство-

вать наличию внутриклеточного метгемоглобина 

в значимых количествах, или повышенного сигнала 

на Т2-ВИ, что свидетельствует о разрыве клеточ-

ных мембран и выходе метгемоглобина во внекле-

точное пространство. Подобные изменения мы на-

блюдали у 3 пациентов. 

Метод визуализации движения свободных мо-

лекул воды в тканях DWI использовался у 4 (26,7%) 

пациентов. Метод уступает КТВР, Т2-ВИ и Т1-ВИ 

в выявлении основных симптомов пневмонии, од-

нако может быть полезен для разграничения вос-

палительных и фиброзных изменений, оценки сте-

пени постпневмонического фиброза [15]. У одного 

пациента методика ДВИ позволила уверенно диф-

ференцировать воспалительные изменения при-

корневой области от неопластического процесса. 

Полученные результаты позволяют рекомен-

довать метод МРТ для использования в качестве 

основного, если невозможно выполнить КТВР, или 

дополнительного метода оценки поражения легоч-

ной паренхимы при вирусных, а возможно, и при 

бактериальных пневмониях. В условиях эпидемии 

COVID-19 или при иных вирусных заболеваниях ме-

тод МРТ может применяться также для скрининга 

пациентов с положительной ПЦР на вирус или при 

легком течении заболевания — в этом случае можно 

ограничиться лишь выполнением Т2-ВИ, информа-

тивность которых максимально приближена к дан-

ным КТВР. Скрининговое МРТ-исследование, прове-

денное с использованием необходимых импульсных 

последовательностей, в настоящее время вполне со-

поставимо по стоимости с выполнением КТ и при лю-

бых условиях намного информативнее стандартного 

рентгенологического исследования. Трудно переоце-

нить возможности метода в диагностике легочных 

геморрагий, своевременное выявление которых 

способно существенно повлиять на тактику лечения 

пациента. Несмотря на то что в последней версии 

Временных методических рекомендаций Минздрава 

России по диагностике и лечению новой коронави-

русной инфекции от 03.06.2020 МРТ не рекоменду-

ется в качестве метода диагностики ковидного пора-

жения легких, мы считаем, что метод с учетом одного 

из основных его преимуществ — отсутствия лучевой 

нагрузки — можно рекомендовать при подозрении на 

легочное поражение у детей и беременных, а также 

с целью мониторинга состояния легочной ткани по-

сле перенесенной вирусной пневмонии, если пациент 

уже подвергался неоднократной лучевой нагрузке. 

Ограничения исследования
Кроме хорошо известных стандартных противо-

показаний к МРТ (наличие металла в теле пациента; 

имплантаты, не совместимые с магнитным полем, 

и др.), к ограничениям метода следует отнести не-

возможность исследования больных с тяжелой ды-

хательной недостаточностью и пациентов на ИВЛ.

https://doi.org/10.17816/clinpract34843
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В условиях пандемии коронавируса COVID-19 

метод КТВР занял ведущее место в диагности-

ке и оценке степени поражения легочной ткани, 

а также при мониторинге эффективности прово-

димого лечения. В последние годы по мере осна-

щения лечебно-профилактических учреждений 

России сложным диагностическим оборудовани-

ем метод МРТ стал доступным не только в круп-

ных медицинских центрах, но и в клиниках сред-

ней мощности, в том числе в негосударственном 

секторе. Применение метода МРТ легких у боль-

ных COVID-19-обусловленной пневмонией было 

направлено на улучшение диагностики поражения 

легочной паренхимы, а полученные результаты 

позволяют надеяться на расширение применения 

МРТ в пульмонологической практике, в том числе 

с целью дифференциальной диагностики.
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ВВЕДЕНИЕ

Каждое заболевание имеет свою историю 

развития, клинические симптомы, течение, ис-

ход. Ставшая реальностью и катастрофой сего-

ПОРАЖЕНИЕ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ ПРИ СOVID-19
В.В. Белопасов1, Я. Яшу 1, Е.М. Самойлова2, В.П. Баклаушев2

1 Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Российская Федерация

2 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

В статье на основе имеющихся публикаций систематизированы сведения об основных формах пора-

жения периферической и центральной нервной систем, их клинических проявлениях при СOVID-19. 

Обсуждаются методы диагностики (лабораторные, инструментальные и лучевые) и лечебная такти-

ка при разных нозологических формах — от краниальных мононевропатий до острой воспали-

тельной полинейропатии Гийена–Барре и тяжелых поражений головного и спинного мозга в виде 

острой геморрагической некротизирующей энцефалопатии и миелопатий. С точки зрения патоге-

неза, неврологические нарушения при COVID-19 могут быть обусловлены «цитокиновым штормом», 

гипоксемией, нарушениями гомеостаза (энцефалопатия критических состояний), нейротропностью 

и нейровирулентностью SARS-CoV-2 (изолированное поражение черепных нервов, очаговые и диф-

фузные поражения ЦНС), а также смешанным воздействием перечисленных факторов. COVID-19 

влияет на течение хронических неврологических заболеваний, особенно, связанных с нейроиммун-

ными нарушениями. Все перечисленное определяет необходимость мультидисциплинарного подхо-

да к лечению COVID-19 и его осложнений с обязательным участием специалиста-невролога.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, вирусное поражение 

головного и спинного мозга, энцефалопатия критических состояний.

(Для цитирования: Белопасов В.В., Яшу Я., Самойлова Е.М., Баклаушев В.П. Поражение нервной 

системы при СOVID-19. Клиническая практика. 2020;11(2):60–80. doi: 10.17816/clinpract34851)

THE NERVOUS SYSTEM DAMAGE IN COVID-19
V.V. Belopasov1, Y. Yachou1, E.M. Samoilova2, V.P. Baklaushev2

1 Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russian Federation 

2 Federal Scientific and Clinical Center of Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies of the Federal Medical 

and Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation 

Based on the available publications, the article systematizes the data on the forms of damage to the 

central nervous system in СOVID-19 patients. We discuss the diagnostic approaches (laboratory, instru-

mental and radiological) and the therapeutic tactics for different nosological forms from cranial monon-

europathies to acute inflammatory Guillain-Barré polyneuropathy and severe damage to the brain and 

spinal cord with acute hemorrhagic necrotizing encephalopathy and myelopathies. Pathogenetically, 

neurological disorders in COVID-19 can be caused by a “cytokine storm”, hypoxemia, homeostasis disor-

ders (encephalopathy of critical illness), neurotropic and neurovirulence features of SARS-CoV-2 (isolated 

damage to the cranial nerves, focal and diffuse lesions of the central nervous system), and mixed effects 

of these factors. COVID-19 affects the course of chronic neurological diseases, especially related with 

neuroimmune disorders. All of the above determines the need for a multidisciplinary approach to the 

treatment of COVID-19 and its complications with the mandatory participation of a neurologist.

Keywords: new coronavirus disease, COVID-19, SARS-CoV-2, viral damage of brain and spinal cord, 

viral meningoencephalitis, critical illness encephalopathy.
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дняшнего дня для многих стран мира атипичная 

пневмония, вызванная новым зоонозным бетако-

ронавирусом SARS-CoV-2, характеризуется вы-

сокой степенью неблагоприятных осложнений
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                                                                                                                                           ACE2 —   ангиотензинпревращающий фермент 2

CAM-ICU (Confusion Assessment Method-Intensive Care Unit) — метод оценки 

спутанности сознания для отделения интенсивной терапии

DRS (Delirium Rating Scale) — шкала тяжести делирия

DRS-R-98 (Delirium Rating Scale-R-98) — шкала тяжести делирия R-98

DWI (Diffusion Weighted Imaging) — диффузионно-взвешенные изображения 

(режим МРТ)

FCoV (Feline Coronavirus) — коронавирус кошек 

FLAIR — (Fluid attenuated inversion recovery) — режим МРТ

GM1 — ганглиозид GM1

GQ1b — ганглиозид Q1b

HCoV- HKU1 (Human coronavirus HKU1) — коронавирус человека HKU1

HCoV- NL63 (Human coronavirus NL63) — коронавирус человека NL63

hCoV-229E (Human coronavirus 229E) — коронавирус человека 229Е

HCoV-NL63 (Human coronavirus NL63) — коронавирус человека NL63 

HCoV-OC43 (Human coronavirus OC43) — коронавирус человека OC43

ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist) — контрольный список 

оценки спутанности сознания для отделения интенсивной терапии

Ig (immunoglobulin) — иммуноглобулин

IgA (immunoglobulin A) — иммуноглобулин класса A

IgG (immunoglobulin G) — иммуноглобулин класса G

IgM (immunoglobulin M) — иммуноглобулин класса M

IL (interleukin) — интерлейкин

JHMV — штамм JHM вируса гепатита мыши

MERS (Middle East respiratory syndrome) — ближневосточный респираторный 

синдром

MERS Co-V (Middle East respiratory syndrome-related coronavirus) — корона-

вирус ближневосточного респираторного синдрома

MHV (mouse hepatitis viruses) — вирус гепатита мыши

MHV-4 — штамм 4 вируса гепатита мыши

MHV-A59 — штамм A59 вируса гепатита мыши

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

NMDA (N-methyl-D-aspartic acid) — N-метил-D-аспарагиновая кислота

NMDAR (N-methyl-D-aspartic acid receptor) — рецептор N-метил-D-

аспарагиновой кислоты

NT-proBNP — N-терминальный пропептид натрийуретического гормона

Nu-DESC (The Nursing Delirium Screening Scale) — шкала скрининга делирия

RAR (rapid adapting receptors) — быстро адаптирующиеся рецепторы

RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale) — шкала возбуждения-седации 

Ричмонда

SARS (Severe acute respiratory syndrome) — тяжелый острый респираторный 

синдром (ТОРС)

SARS-CoV  (Severe acute respiratory syndrome-related  coronavirus) — 

коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома (ТОРС)

SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) — но-

вый коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома-2

Th (T helper cells) — Т-хелпер

TMPRSS2  (Transmembrane protease, serine 2) — мембраносвязанная сери-

новая протеаза

ГЭБ — гематоэнцефалический барьер

ИВЛ — искусственная вентиляция легких

КТ — компьютерная томография

МРТ — магнитно-резонансная томография

ПЦР — полимеразная цепная реакция

РНК — рибонуклеиновая кислота

СOVID-19 (CoronaVirus Disease 2019) — коронавирусная инфекция 2019 года

ЦНС — центральная нервная система

ЦСЖ — цереброспинальная жидкость

ЭМГ — электромиография

ЭЭГ — электроэнцефалограмма

и летальности, причинно связанных не только 

с нарушением газообмена в легочных альвеолах, 

прогрессирующей дыхательной недостаточно-

стью, гипоксией, но и декомпенсацией функци-

онирования, структурным поражением многих 

органов и систем, обеспечивающих жизнедея-

тельность организма больного, в том числе голов-

ного и спинного мозга.

Анализ многочисленных публикаций, посвящен-

ных новой коронавирусной инфекции (СOVID-19), 

с использованием баз данных PubMed, Scopus 

и Google Scholar свидетельствует о том, что в пато-

логический процесс могут вовлекаться оболочки, 

сосуды, паренхима мозга. Возникающие под воз-

действием проникшего через гематоэнцефаличе-

ский барьер (ГЭБ) в центральную нервную систему 

(ЦНС) вирусного агента клеточные реакции в зави-

симости от состояния Т- и В-клеточного иммуни-

тета заболевшего могут протекать бессимптомно, 

моносимптомно либо вызывать клинические про-

явления менингита, энцефалита, энцефалопатии. 

Поражение черепных, периферических нервов, 

скелетных мышц проявляется моно- и полиневро-

патиями, мышечной утомляемостью, миалгиями, 

рабдомиолизом [1–10].

В продромальном (5–7 дней) и остром перио-

дах при наличии сухого кашля, лихорадки, дыха-

тельной недостаточности больные предъявляют 

жалобы на подавленность, утомляемость, упадок 

сил, снижение активности, невозможность сосре-

доточения, нарастающую тревогу, ощущение стя-

гивания, болезненность мышц, головную боль без 

тошноты, рвоты, несистемное головокружение, 

неустойчивость при ходьбе, расстройство обо-

няния, вкуса. При обследовании во время госпи-

тализации удельный вес миалгий и утомляемости 

в зависимости от возраста и выраженности респи-

раторного синдрома составляет от 14,4 до 100%, 

инсомнии  — 30,5%, головокружения  — 9–7%, 

атаксии — 0,5–1%, головной боли — 3,4–41%, на-

рушений обоняния и вкуса  — 19,7% (гипосмии 

1,8–30,0%; гипогевзии — 5,6%, дисгевзии — 8,5%; 

агевзии  — 1,7%) [1, 10–13]. Среди инфицирован-

ных бóльшую часть составляют лица пожилого 

и старческого возраста с сердечно-сосудистой 

и цереброваскулярной патологией. Нарушения 

психики представлены когнитивными, соматизиро-

ванными расстройствами тревожно-фобического 

(8,5–28,8%) и депрессивного (9,5–16,5%) спектра 

[14], их причинами становится дистресс, связанный 

с заболеванием, изоляцией, пребыванием в палате 

интенсивной терапии, реанимационном отделении, 

развитием осложнений, страхом ухода из жиз-

ни. Низкая стрессоустойчивость, деморализация, 

осознание некурабельности заболевания могут 

привести к суициду [15–17]. По данным системного 

обзора [16], неврологические нарушения, которые 

могут возникать до появления симптомов инфи-

цирования и в последующие периоды течения за-

болевания, выявляются у 25% больных и требуют 

оказания неотложной помощи. К ним относятся 

ажитация, панические атаки, спутанность созна-

ния, психомоторное возбуждение, дезориентация, 

делирий, сомноленция, оглушение, сопор, кома, 
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эпилептические приступы, церебральные дисгемии 

[14, 18–20]. Из известных форм сосудистой патоло-

гии на долю инфаркта мозга приходится 5–31%, 

на геморрагический инсульт — до 6%, тромбоз ве-

нозных синусов и вен — по 0,5% [21–23]. Развитие 

спутанности, потери сознания у 8–15% больных 

может быть причинно связано помимо острого 

нарушения мозгового кровообращения с регио-

нарным воспалением, венозным застоем, отеком, 

гипоксией мозга, повышением интракраниального 

давления, возникновением неконвульсивного эпи-

лептического статуса [24–26]. В генезе судорожных 

приступов важная роль отводится индукции цито-

кинов, нейротоксичности, активации рецепторов 

глутаматергической трансмиссии, гипокальцие-

мии, гипоксемии [27, 28]. Носительство вируса, про-

никновение его в нейроны коры головного мозга 

не инициирует развития эпилептиформной актив-

ности, не влияет на клинические характеристики 

и частоту приступов у больных эпилепсией. Важ-

ное, но не определяющее значение для эпилепти-

зации нейронов имеет структурно-функциональ-

ная дезорганизация в очаге поражения, вызванная 

воспалительным процессом в острой стадии за-

болевания, спровоцированного SARS-CoV-2 [29]. 

Частота данного осложнения при СOVID-19 не пре-

вышает 1%. Однако при поступлении в стационар 

больного эпилепсией имеется риск не только про-

вокации или учащения приступов, но и развития 

эпилептического статуса [30–33].

ФОРМЫ НЕВРОЛОГИ ЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
Острый менингоэнцефалит
Впервые описан у мужчины в возрасте 24 лет, 

жителя г.  Ухань (Китай), находившегося на амбу-

латорном лечении по поводу гриппа [34]. Начало 

заболевания острое. На фоне лихорадки, не ку-

пируемой антипиретиками, появилась головная 

боль, сменившаяся на 9-й день энцефалитической 

реакцией в виде транзиторных билатеральных то-

нико-клонических судорог и потери сознания (кома 

1,6 баллов, по шкале комы Глазго). При невроло-

гическом осмотре выявлялась ригидность заты-

лочных мышц, очаговые симптомы отсутствовали. 

Цереброспинальная жидкость (ЦСЖ) — ликворное 

давление 320 mmH
2
O, цитоз 12 в μl (10  – монону-

клеары); тест на коронавирус РНК SARS-CoV-2 

положительный, в крови, мазке из носоглотки  — 

отрицательный. Антитела к простому герпесу 1-го 

типа и Varicella zoster в образцах сыворотки кро-

ви не определены. По результатам компьютерной 

томографии (КТ) признаки отека головного мозга 

не визуализировались, в легких (правой верхней 

и обеих нижних долях локальные тени, фокусы 

уплотнения по типу «матового стекла», характер-

ные для СOVID-19 пневмонии); по данным магнит-

но-резонансной томографии (МРТ) в режимах Т2, 

DWI и FLAIR  — гип ерденсивность стенки правого 

бокового желудочка, мезиального отдела височ-

ной доли, гиппокампа. Проводимое лечение (ис-

кусственная вентиляция легких, внутривенное вве-

дение ацикловира, цефтриаксона, ванкомицина, 

кортикостероидов, а также леветирацетама для 

купирования судорог и фавипиравира через назо-

гастральный зонд в течение 10 сут) дало положи-

тельный результат. 

Аналогичный случай представлен M.  Ye с со-

авт. [35]: при схожести симптомов, данных оцен-

ки ЦСЖ, результатов КТ легких и мозга, при по-

ложительном результате теста на SARS-CoV-2 

доказать у наблюдаемого пациента мужского 

пола в возрасте 28 лет присутствие коронавиру-

са в ликворе не удалось. Высказано предположе-

ние, что это связано с быстрой его элиминацией 

из ЦСЖ и, соответственно, низким титром, о чем 

свидетельствует отсутствие анти-SARS-CoV-2 IgM 

и  IgG. По окончании курса лечения, включающего 

ингаляцию кислорода, инфузию маннита, введе-

ние арбидола через зонд, достигнуто полное вы-

здоровление больного  — вирус при двукратной 

оценке мазков из носоглотки не обнаружен. Диа-

гноз поставлен клинически, МРТ головного мозга 

не проводилось.

На основании оценки имеющихся данных [36–

38] можно заключить, что результаты неврологи-

ческого обследования, лабораторной и лучевой 

диагностики взрослых больных cопоставимы. 

Исключением являются случаи, когда причиной 

гипертермии и менингоэнцефалита становится 

другой возбудитель. C.  Lovati с соавт. [39] опуб-

ликовал наблюдение развития воспалительного 

поражения головного мозга в период вспышки 

СOVID-19 в Италии, ассоцированного с вирусом 

простого герпеса (Herpes simplex virus 1-го типа). 

Присутствие его в ликворе, характерные измене-

ния при нейровизуализации (МТР) и отрицатель-

ных результатах тестирования на SARS-CoV-2 

(кровь, ликвор) не вызывают сомнения в правиль-

ности диагноза. 

У детей до 16 лет, инфицированных SARS-

CoV-2, неврологические осложнения не возни-

кают [40], только некоторые из них предъявляют 
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жалобы на головную боль. Однако единственное 

описание развития менингоэнцефалита у ребенка 

11 лет [41] заставляет по-иному оценить заключе-

ние, сделанное авторами. Речь пойдет о необыч-

ном случае. Согласно анамнестическим данным, 

у больного в отсутствии повышения темпера-

туры и катаральных признаков, но при наличии 

выраженной утомляемости внезапно развился 

эпилептический статус, купированный антикон-

вульсантами. Очаговой симптоматики также не 

наблюдалось. Характерных для воспалительного 

процесса и отека мозга признаков при КТ головы 

обнаружить не удалось, на электроэнцефалограм-

ме (ЭЭГ) зарегистрирована медленная активность 

дельта-диапазона в лобных долях. В ликворе при-

месь крови (эритроциты — 921, лейкоциты — 16, 

содержание белка и глюкозы — норма), результат 

теста из носоглотки SARS-CoV-2 положительный. 

Через 6 дней без этиотропной терапии наступило 

выздоровление. Это вызывает сомнение в форму-

лировке диагноза. Такие преходящие клинические 

проявления и изменения в ликворе возможны 

при атипично протекающем субарахноидальном 

кровоизлиянии вследствие частичного разры-

ва интракраниальной артериальной аневризмы. 

Проведение спиральной КТ- и МРТ-ангиографии 

с целью уточнения диагноза позволяет рассе-

ять возникшие сомнения. В равной степени это 

касается и исследования ЦСЖ на наличие коро-

навируса [34, 42]. Примером может служить на-

блюдение M. Al-Olama с соавт. [43]. Причиной по-

вторного обращения больного к врачу на 4-й день 

заболевания стали головная боль, общемозговые 

проявления в виде заторможенности, нарушения 

ориентировки во времени и месте, сомноленции, 

рвоты, возникшие на фоне повышения темпера-

туры, миалгии, сухого кашля, диареи. Результаты 

амбулаторного обследования (ПЦР тест на SARS-

CoV-2, физикальные данные) были отрицательные, 

КТ грудной клетки при поступлении в стационар 

без особенностей. Неврологический осмотр не 

выявил отклонений. Анализ крови: лейкоцитоз, 

высокое содержание глюкозы, прокальцитонина, 

D-димера. Мазок из носоглотки: наличие SARS-

CoV-2. КТ головного мозга: интралобарная, суб-

дуральная гематома, субарахноидальное кро-

воизлияние, отек мозга, масс-эффект, накопление 

контраста оболочками мозга. КТ-ангиография ис-

ключила наличие тромбоза синусов, вен, анома-

лий развития церебральных сосудов. Диагности-

рован геморрагический менингоэнцефалит, при 

анализе ЦСЖ во время операции тест на корона-

вирус положительный.

Способность проникать в ликвор и головной мозг 

обнаруживают не только SARS-CoV-2, но и другие 

коронавирусы человека и животных (OC43, 229E, 

MERS и SARS) [44–47], но реально поражение обо-

лочек и паренхимы мозга возникает крайне редко 

[48–51]. Оценить частоту встречаемости данного 

осложнения, ориентируясь только на публикации, 

невозможно. Глубокому анализу обычно подверга-

ются клинические, лабораторные и инструменталь-

ные данные, результаты аутопсий, отражающие 

состояние и развитие воспалительного процесса 

в верхних и нижних дыхательных путях, легких. 

Целенаправленное патоморфологическое иссле-

дование состояния головного мозга еще впереди. 

Все усилия медицинского персонала повсемест-

но и в первую очередь направлены на сохране-

ние здоровья и жизни больных. Поэтому и в связи 

с ограниченными возможностями использования 

специальных методов исследования (люмбальная 

пункция, ЭЭГ, КТ, МРТ) у врача для постановки 

диагноза в этих условиях остаются только его кли-

ническое мышление и профессионализм. Вместе 

с тем проведение полноценного обследования при 

доминировании в клинической картине психопато-

логических нарушений, отсутствии менингеальных 

и очаговых симптомов позволяет идентифициро-

вать не воспалительную, а аутоиммунную природу 

их возникновения. Увеличение в ликворе интерлей-

кина 6 (IL6), антител к NMDA глутаматному рецеп-

тору (N-methyl-D-aspartic acid  — N-метил-D-аспа-

рагиновая кислота) определенно свидетельствует 

о возможности развития у больных COVID-19 пара-

инфекционного анти-NMDAR-энцефалита [52]. Вну-

тривенное введение иммуноглобулина и примене-

ние высоких доз дексаметазона даже при отмене 

антипсихотической терапии дает положительный 

результат.

Участие аутоиммунных механизмов в демиели-

низации белого вещества головного мозга предпо-

лагается и при воздействии коронавируса на ней-

роглию [53]. Главным образом это касается случаев 

отсутствия плеоцитоза в ликворе. Апоптоз, гибель 

олигодендроцитов, активация провоспалительных 

цитокинов (гамма-интерферона, IL1, IL6, IL12, транс-

формирующего ростового фактора бета) [8, 54] 

способствуют развитию иммуноопосредованного 

поражения определенных, наиболее подвержен-

ных эксайтотоксичности церебральных структур, 

что морфологически проявляется в виде лейкоэн-
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цефалита. Иммунокоррекция вначале курсового 

лечения в виде плазмафереза [37] при отсутствии 

признаков активной инфекции обеспечивает ре-

гресс общемозговой и очаговой неврологической 

симптоматики.

Острый геморрагический энцефалит/
некротизирующая энцефалопатия
Одна из форм вторичного поражения головно-

го мозга известна неврологам, патологоанатомам, 

инфекционистам и педиатрам на протяжении бо-

лее ста лет как острый геморрагический энцефа-

лит (лейко-, полиоэнцефалит), некротический ге-

моррагический энцефаломиелит (болезнь Харста). 

Как самостоятельное заболевание было выделено 

после эпидемии гриппа, охватившей многие страны 

Европы и Россию в 1918–1919 годах. Его типичные 

проявления развивались вслед за стремительным 

повышением температуры в считанные часы, дни, 

преимущественно у детей и молодых людей. В по-

следующие годы регистрировались только единич-

ные случаи. При уточнении этиологии установлена 

роль других нейроинфекций (энтеровирусов, пара-

гриппа, герпеса, коронавирусов hCoV-229E, OC43, 

NL63, HKU1, MERS Co-V, SARS-CoV) [55-61]. Раз-

витие острой геморрагической некротизирующей 

энцефалопатии возможно и при СOVID-19 [62–65]. 

У больных с клиническими признаками инфициро-

вания верхних дыхательных путей (кашель, одышка) 

возникают головная боль, поведенческие наруше-

ния (дезориентировка, двигательное беспокойство, 

непонимание и игнорирование речи окружающих), 

потеря сознания, гиперкинезы, судороги. Очаго-

вые и оболочечные симптомы имеются не всегда. 

При нейровизуализации (КТ, МРТ головного мозга) 

выявляется симметричное распространенное или 

ограниченное поражение белого вещества височ-

ной доли, островка, базальных ганглиев, таламуса 

с признаками кровоизлияния (от множественных 

рассеянных микрогеморрагий до сливных), размяг-

чение мозга, что типично для некротической энце-

фалопатии. Реже страдают ствол мозга, мозжечок. 

В отдельных зонах повреждения наблюдается на-

копление контраста в коре, пиаарахноидальных 

оболочках, по ходу извилин, в паренхиме полуша-

рий мозга в виде «кольца». 

Нейровизуализационные признаки лейкоэнце-

фалопатии с множественными юкстакортикальны-

ми и каллозальными микрогеморрагиями обнару-

живаются преимущественно у больных с низкими 

показателями сатурации (менее 80%) со стабиль-

ной гемодинамикой, отсутствием нарушений свер-

тываемости крови. Базальные ганглии, в отличие 

от гипоксико-ишемической энцефалопатии, оста-

ются интактными [66, 67].

Превалирование очаговых симптомов над 

мозговыми, мультифокальность, выявляемая при 

нейровизуализации и неврологическом осмотре, 

билатеральное поражение зрительных нервов, 

белого вещества в полушариях мозга, торакаль-

ных сегментах спинного мозга, положительная 

ПЦР на SARS-CoV-2, лимфоцитарный плеоцитоз 

в ликворе, гиперпротеинарахия, олигоклональ-

ные IgG, положительный эффект иммунокоррек-

ции (пульс-терапия метилпреднизолоном, внутри-

венно IgG)  — доказательная база, позволяющая 

диагностировать редкое для взрослых демиели-

низирующее осложнение, классифицированное 

в неврологии как острый диссеминированный 

энцефаломиелит [68, 69]. При морфологической 

оценке помимо геморрагических петехиальных 

и небольших сливных кровоизлияний видны оча-

ги некроза, аксонального повреждения, потери 

миелина, лакунарные инфаркты, периваскуляр-

ные воспалительные инфильтраты, изменения, ха-

рактерные для поражения мелких сосудов в виде 

артериолосклероза и эндотелиита [70]. В стволе, 

базальных ядрах, сером веществе спинного моз-

га, лептоменинксе они отсутствуют, что отличает 

данную форму патологии от острой некротической 

геморрагической и гипоксико-ишемической энце-

фалопатии.

Еще один вариант вызванной коронавирусом 

патологии мозга, сходный по патогенезу, морфо-

логической картине с описанной выше формой, 

но отличный по исходу, объему, локализации, 

обратимости,  — острая геморрагическая задняя 

обратимая энцефалопатия [71]. Диагностируется 

у больных с головной болью, нарушенным сознани-

ем, судорогами, поведенческими расстройствами 

без выраженных метаболических и соматических 

осложнений с использованием методов нейрови-

зуализации (КТ, МРТ). Типичный паттерн — субкор-

тикальный вазогенный отек, билатеральное, чаще 

симметричное поражение белого вещества заты-

лочных, височных долей, подкорковых ядер, кроме 

таламуса, а также наличие множественных микро-

геморрагий в коре, мозолистом теле. При прове-

дении КТ-ангиографии и венографии изменения 

в сосудистом русле в виде стеноза, окклюзии и на-

рушения кровотока отсутствуют. Ликвор не изме-

нен либо возможны протеинархия, ксантохромия. 
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Геморрагический компонент при первичном обсле-

довании (КТ) визуализируется не всегда [72]. На 

ЭЭГ регистрируются неспецифические изменения 

в виде медленноволновой или эпилептиформной 

активности в височных отведениях [73]. Результаты 

стандартного тестирования образцов крови и ЦСЖ 

на вирусы гриппа А, В, простого герпеса, ветряной 

оспы, цитомегаловируса, респираторно-синцити-

ального вируса, лихорадки Западного Нила отри-

цательные; в мазках, полученных из носоглотки, 

обнаруживается SARS-CoV-2, в ЦСЖ  — не выяв-

ляется [29, 62, 66, 67, 71, 74].

Патоморфологическая картина представлена 

отеком, симметричным поражением белого веще-

ства, воспалительными инфильтратами в пери-

васкулярных пространствах, нервной ткани, об-

разованными полинуклеарами, лимфоцитами, 

сливными фокусами кровоизлияния в подкорковых 

узлах, экссудативно-пролиферативными измене-

ниями в стенках сосудов и нервной ткани [75, 76]. 

Вирус SARS-CoV-2 в связи с инициированием 

«цитокинового шторма» может обусловить разви-

тие гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза, кли-

нические и нейровизуализационные проявления 

которого имитируют острую некротическую энце-

фалопатию при СOVID-19 [45, 54, 66, 77], сепсисе 

[78, 79], полиорганной недостаточности [80], коагу-

лопатическом кровотечении вследствие диссеми-

нированного внутрисосудистого свертывания [81; 

собственные наблюдения]. Терапия назначается 

согласно протоколам ведения больных, находя-

щихся в критическом состоянии. Положительный 

исход возможен не всегда.

Краниальные мононевропатии
Проникновение коронавирусов в организм че-

ловека происходит воздушно-капельным, воздуш-

но-пылевым и контактным путями, поэтому в пер-

вую очередь поражаются эпителиальные клетки 

слизистых оболочек глаза, полости носа, рта, 

верхних и нижних дыхательных путей, иннервация 

которых обеспечивается терминальными ветвями 

и рецепторным аппаратом обонятельного, трой-

ничного, лицевого, языкоглоточного и блуждаю-

щего нервов. РНК SARS-CoV-2 обнаруживаются 

в конъюнктивальном мешке, слезной жидкости, 

слюне, мокроте, мазках полости рта, носоглотки, 

промывных водах бронхов, паренхиме легкого при 

аутопсии [82–85]. Возможность развития глазной 

патологии в виде повреждения переднего сег-

мента глаза, оптической невропатии была уста-

новлена при обследовании больных, инфициро-

ванных 229E, HCoV-NL63, SARS-C oV-2 [84, 86–88], 

более того, конъюнктивит/кератоконъюнктивит 

может быть первым, в том числе у медперсонала, 

и единственным симптомом СOVID-19 [89–91]. Ки-

тайский офтальмолог Ли Вэньлян из Уханя стал 

жертвой пандемии, заразившись от больного глау-

комой, носителя SARS-CoV-2 [92]. При наличии ли-

хорадки и пневмонии признаки воспаления (фото-

фобия, слезотечение/эпифора, гиперемия, отек/

хемоз) конъюнктивы встречаются чаще, но им не 

всегда уделяется должное внимание [82]. Тяжелые 

проявления в виде увеита, васкулита, хореоидита, 

отслойки сетчатки описаны у кошек, умерших от 

FCoV [93]. В эксперимента льных условиях нейро-

тропные штаммы вируса гепатита мыши (MHV-A59, 

JHMV), а также  бетакоронавирусы вирусов могут 

инициировать развитие дегенерации сетчатки, нев-

рита зрительного нерва, энцефаломиелита у мы-

шей, крыс, свиней [94–96]. Некоторые исследо-

ватели [97, 98] на основании полученных моделей 

считают вероятным участие коронавирусов в гене-

зе рассеянного склероза. Было установлено, что 

аутореактивные лимфоциты могут перекрестно 

реагировать как с эпитопами коронавируса HCoV-

OC43 зараженных мышей, так и с миелином чело-

века [62].

Слизистые оболочки носа и полости рта, по 

сравнению с конъюнктивой и роговицей глазных 

яблок, более уязвимы [99]. Вирусы поступают в но-

соглотку не только при дыхании, но и из конъюнк-

тивального мешка со слезой через слезно-носовой 

канал в нижнюю носовую раковину [12, 100–102]. 

Уже в дебюте заболевания больные могут предъ-

являть жалобы на боль в лице, заложенность носа 

без ринореи, изменения в восприятии запахов 

и вкуса [103–105]. Более того, внезапная потеря 

обоняния может наступать при хорошем само-

чувствии и благополучном течении заболевания 

[105]. Так, нарушение обонятельной функции, со-

гласно данным проведенного опроса, проявилось 

у 357 (85,6%) из 417 выздоровевших от COVID-19 

пациентов, при этом у большинства из них (88,2%) 

такое нарушение возникло одновременно или по-

сле проявления общеинфекционных симптомов, 

а у 11,8%  — при их отсутствии. Потеря обоняния 

произошла у 284 (79,6%), хуже стали различать 

запахи 73 (20,4%) пациента. В течение первой не-

дели после выписки из стационара восприятие вы-

здоровевших восстанавливалось: при гипосмии — 

у всех, при аносмии  — у 67,8% [103]. Эти данные 
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были подтверждены C.  Hopkins с соавт. [106] при 

обследовании еще большего контингента больных 

(2428 человек). В выборке из 60 пациентов, но при 

использовании количественного теста на иденти-

фикацию запаха Пенсильванского университета 

(University of Pennsylvania Smell Identification Test, 

UPSIT), обоняние оказалось сохранным только у 1 

[107], в другом исследований [108] аносмия выяв-

лена в 68% случаев COVID-19. При целенаправлен-

ном опросе не могли ощущать, дифференцировать 

запахи до 2/3 респондентов [109]. 

Наряду с указанными формами расстройства 

оценки обоняния могут проявляться в виде ил-

люзий, искаженного восприятия, обонятельных 

галлюцинаций (паросмии  — 32,4%, фантосмии  — 

12,6%) [103, 110]. Нарушение обоняния, описанное 

и при других коронавирусных инфекциях, но ни-

когда не рассматриваемое как клинически значи-

мый для постановки диагноза признак [111, 112], 

в настоящее время предлагается признать в каче-

стве надежного биомаркера COVID-19-инфекции 

[107, 113, 114].

О нарушении вкуса сообщают         многие исследова-

тели [1, 107, 108, 115]. На основании опроса выделяют 

несколько клинических форм — агевзию (1,4–5,6%), 

гипогевзию (47,5%) и дисгевзию (21,1%). Другие 

ветви лицевого нерва, за исключением n.  lingvalis, 

обеспечивающего восприятие соленого, кислого, 

горького, сладкого на передних 2/3 языка, остаются 

интактными. «Мишенью» коронавирусов являются: 

(а) хеморецепторы сосочков языка, эпителиальные 

клетки слизистых оболочек полости рта, глотки; 

(б) афферентные нервные волокна краниальных 

нервов; (в) при виремии и ретроградном распро-

странении — кора височной доли, ствол мозга [15, 

99, 115]. Мимические мышцы лица страдают крайне 

редко [116]. Одной из причин может стать коинфек-

ция [117]. Степень возникающих расстройств варьи-

рует от незначительной (бессимптомные пациенты, 

у которых нарушения вкуса обнаруживаются при 

тестировании) до выраженной (лихорадящие, с ре-

спираторным синдромом) [118]. В 23,6–41,7% слу-

чаев развивается дисфункция не только вкусовой, 

но и обонятельной системы [101, 104, 119–120]. Спе-

цифичность ее поражения высокая — значительно 

выше, чем у больных с респираторными заболева-

ниями, вызванными риновирусом, вирусом Эпштей-

на–Барр, гриппа, некоторыми коронавирусами [121]. 

Выявляемость хемочувствительных расстройств (от 

19,4 до 88%) у пациентов с COVID-19 зависит от ка-

чества и полноты их обследования. Восстановление 

восприятия вкусовых ощущений происходит с той 

же полнотой и в те же сроки, как при нарушении 

обоняния, но у отдельных больных (34%) возникшие 

изменения сохраняются [119].

Дисфункция блуждающего нерва наиболее 

ярко проявляется при развитии тяжелого острого 

респираторного синдрома. В дебюте заболевания 

преобладают симптомы раздражения терминаль-

ных ветвей глоссофарингеальных (IX) и блужда-

ющих (X) нервов, сенсорные рецепторы которых 

расположены в слизистых оболочках нёба, глотки, 

верхних отделах дыхательной системы, пищевода, 

желудка. Многие больные предъявляют жалобы на 

непрерывный сухой, насильственный, плохо купи-

руемый мукоактивными препаратами и бронхоли-

тиками кашель, на першение, боль в глотке, гор-

ле, парестезии, позывы на рвоту; более чем у 30% 

больных имеется диарея [122, 123]. Их наличие  — 

прерогатива не только коронавирусных, но и других 

респираторных инфекций, что следует учитывать 

при постановке диагноза. Фарингодиния (фаринго-

ларингит) — второй (52,9%) по частоте признак по-

сле кашля (80%) [103, 124]. Длительное сохранение 

каждого из них или их совокупности, с точки зре-

ния современных знаний, можно объяснить пери-

ферической сенситизацией (повышением чувстви-

тельности ноцицепторов к медиаторам воспаления) 

при сенсорной вирусной невропатии (hypersensitive 

cough/laryngeal sensory neuropathy/postviral vagal 

neuropathy) [125]. Cтимуляция немиелинизированых 

волокон блуждающего нерва вызывает кашель, 

беттолепсию (кашлемозговые синкопы), икоту, га-

строинтестинальную дисфункцию (тошноту, рвоту, 

диарею), тахипноэ, апноэ, брадикардию, артериаль-

ную гипотензию; активация рецепторов растяжения 

(SAP), нейронных структур ростральных вентроме-

дуллярных отделов продолговатого мозга оказыва-

ет влияние на функционирование диафрагмальных 

нервов, дыхательного центра; воздействие на бы-

стро адаптирующиеся рецепторы (RAR) инициирует 

кашель, рефлекторный бронхоспазм, обструкцию 

верхних дыхательных путей [122, 123, 122–128]. По-

падание слюны, слизи, пищевых комочков из глотки 

в трахею и бронхи ведет к аспирации, усилению 

кашля, резкому снижению сатурации, останов-

ке дыхания. Предполагается, что аспирационная 

пневмония имеет нейрогенный характер, является 

следствием дисфункции глотки и гортани, которая 

возникает вторично в связи с транснейрональным 

распространением вируса [53, 129, 130]. Экспери-

ментально установлено, что коронавирус может

https://doi.org/10.17816/clinpract34851
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ретроградно перемещаться по блуждающему нерву 

[131, 132] (рис. 1). У инфицированных интраназально 

SARS-CoV мышей высокие уровни вирусной РНК 

обнаруживаются в таламусе и стволе мозга со 2–4-

го дня после инокуляции, летальный исход наступа-

ет к концу недели до развития клеточного иммунно-

го ответа [133]. В связи с этим логично считать [65, 

134], что тяжелый острый респираторный дистресс-

синдром при инвазии SARS-CoV-2 не только связан 

с повреждением пневмоцитов и альвеолярных кле-

ток легкого, но и с нейротропным влиянием вируса 

на дыхательный центр продолговатого мозга.

Синдром Гийена–Барре

Первый вари     ант  — иммуноопосредованный  — 

связан с демиелинизацией нервных волокон (мие-

линопатия) [3, 135–145], второй  — с аксональным 

их повреждением (аксонопатия) [138, 140, 144, 146, 

147], третий — с дизавтономией и неадекватной се-

крецией антидиуретического гормона [148].

Клинические проявления, нейрофизиологиче-

ские и лабораторные данные аналогичны таковым 

при других вирусных и бактериальных инфекциях, 

включая некоторые типы коронавирусов [149–151]. 

Развитие симптомов (нарастающая слабость, па-

рапарез нижних конечностей) происходит на протя-

жении суток с наличием или без предшествующих 

признаков острого респираторного заболевания, 

но в ряде случаев первоначально возникает поте-

ря вкуса и обоняния. К 3–4-му дню выраженность 

двигательных нарушений достигает максимума. При 

осмотре больного выявляется выпадение колен-

ных и ахилловых рефлексов, снижение тактильной 

и болевой чувствительности в виде «носок». В ЦСЖ 

определяются повышенное содержание белка (124 

mg/dL при норме 8–43) при неизменном цитозе (бел-

ково-клеточная диссоциация), отсутствие антител 

к ганглиозидам GM1 и GQ1b. Данные нейроэлек-

трофизиологического исследования типичны для 

демиелинизирующей полинейропатии (удлинение 

дистальной латенции, значительное снижение ско-

рости проведения по двигательным волокнам, от-

сутствие F-волны, Н-рефлекса). При визуализации 

с гадолинием на МРТ определяются утолщение, 

накопление контраста в корешках спинного мозга, 

лицевого нерва [138, 142, 145, 152], оболочках по 

передней поверхности ствола и верхнешейных сег-

ментов спинного мозга [153]. Диагностика острой 

моторно-сенсорной аксональной полиневропатии 

базируется на электромиографических критериях 

(уменьшение амплитуды, отсутствие дистального 

М-ответа, увеличение резидуальной латентности 

при нормальной или незначительно сниженной ско-

рости проведения по нервам). Поражение череп-

но-мозговых нервов выражается развитием про-

зопареза/прозоплегии изолированно [154, 155] или 

в сочетании с бульбарными нарушениями. Обраща-

ет внимание, что клинические проявления миели-

но- и аксонопатий предшествуют появлению сома-

тических жалоб (сухой кашель, одышка, повышение 

COVID-19

Аксон

Краниальные нервыКраниальные нервы

II VV VIIVII

ЦНС

Рис. 1. Инвазия SARS-CoV-2 в структуры мозга

!  flat ClinPractic 2-2020.indd   67!  flat ClinPractic 2-2020.indd   67 27.07.2020   13:20:1727.07.2020   13:20:17



68

ОБЗОРЫ

температуры до 38°C) или возникают с интервалом 

5–10 дней. О причинной связи с коронавирусной ин-

фекцией СOVID-19 свидетельствуют данные луче-

вой диагностики (КТ легких), наличие лимфопении 

в крови, положительный ПЦР-тест SARS-CoV-2 при 

оценке мазков из носоглотки. В ЦСЖ идентифици-

ровать возбудитель не удается [140, 156]. Проведе-

ние активной неспецифической этиотропной (прием 

арбидола, лопинавира, ритонавира) и патогенетиче-

ской (внутривенное введение иммуноглобулина  G 

в дозе 0,4 г/кг в сутки) терапии обусловливает ней-

трализацию вируса, полный или частичный регресс 

неврологических и висцеральных проявлений [144, 

157]. У больных с прогрессирующим течением за-

болевания, тяжелым респираторным синдромом, 

сахарным диабетом, длительным пребыванием на 

ИВЛ прогноз не всегда благоприятен, возможен ле-

тальный исход [137].

Помимо VII, IX, X пар могут страдать III, IV, VI 

черепно-мозговые нервы, мозжечок, мозжеч-

ковые ножки, верхний, грудной отделы спинного 

мозга. Их поражение формирует картину атипич-

но протекающих иммуноопосредованных вари-

антов краниальной и периферической моторно-

сенсорной полиневропатии. У одной пациентки 

из 9 описанных больных имелся асимметрич-

ный неполный парез глазодвигательных мышц 

в сочетании с утолщением оболочек зрительных 

нервов (по данным МРТ), у остальных  — анос-

мия, агевзия, клинические проявления синдрома 

Миллера–Фишера, для которого типична триада 

симптомов  — наружная/межъядерная офталь-

моплегия, атаксия, арефлексия [140, 158–160]. До 

развития неврологических симптомов все отме-

чали повышение температуры, общую слабость, 

сухой кашель, жидкий стул. Тесты на наличие ко-

ронавируса в ЦСЖ и смыве из ротоглотки были 

положительными, в ликворе  — белково-клеточ-

ная диссоциация, повышенное, но не всегда, со-

держание IgG-антител к ганглиозиду GQ1b [140, 

158]. Несмотря на возможность данных антител 

влиять на состояние нервно-мышечного синапса, 

патологической утомляемости мышц не наблюда-

ется. Наружная офтальмоплегия как моносимп-

том возникает крайне редко [161]. 

Преходящая диплопия, ассоциированная с на-

личием антител к ацетилхолиновым рецепторам, 

описана А. Pérez с соавт. [162]. При пандемии боль-

ные с миастенией, синдромом Ламберта–Ито-

на, другими нервно-мышечными заболеваниями 

[163–165] относятся к лицам с высоким риском 

заражения, отягощения соматического статуса, 

развития и прогрессирования дыхательной недо-

статочности. Повышение экспрессии внутрикле-

точных цитокинов и продукции тканевых антител, 

а также применение сульфата магния, глюкокорти-

костероидов, интерферонов, гидроксихлорохина, 

азитромицина, некоторых антибиотиков, деполя-

ризующих миорелаксантов, антиконвульсантов, 

транквилизаторов, психотропных средств  — да-

леко не все причины миастенического криза при 

COVID-19 [163, 166, 167]. 

Стволовой энцефалит (ромбэнцефалит) ха-

рактеризуется подострым развитием прозо-, 

глоссопареза, глазодвигательных, мозжечковых, 

сенсорных нарушений в виде альтернирующей 

плечеконечностной гипестезии [168]. Объем дви-

жений, сила, мышечный тонус, рефлексы не изме-

нены. Симптомы ирритации нейронов бульбарной 

группы (икота, тахипноэ) присоединяются на фоне 

имеющихся общеинфекционных проявлений (по-

вышение температуры, кашель, диарея). Снижение 

сатурации, наличие признаков пневмонии при КТ, 

положительный тест на COVID-19 не оставляют со-

мнений в инфицировании коронавирусом. При ис-

следовании ликвора обнаружены  плеоцитоз, про-

теинархия, бактериальная флора не выявлена, ПЦР 

на SARS-CoV-2 не проведена. На МРТ-изображени-

ях отчетливо видны очаговые изменения в белом 

веществе ствола мозга, нижней ножке мозжечка, 

верхнешейных сегментах спинного мозга. Те же 

методы исследования были ранее использованы 

для диагностики атипичного варианта стволового 

энцефалита Бикерстаффа (подтипа синдрома Мил-

лера–Фишера) [169, 170].

Случай, описанный J. Kim с соавт. [150], свиде-

тельствует, что при заражении бетакоронавирусом 

возможно одновременное вовлечение в патоло-

гический процесс центральной и периферической 

нервной систем в виде развития воспалительной 

полиневропатии и стволового энцефалита Би-

керстаффа. Число публикаций, освещающих эту 

проблему, постоянно растет, отражая значимость 

ее для практических неврологов [151].

Более тяжелой и труднокурабельной патологи-

ей является изолированное поражение спинного 

мозга в виде острого поперечного миелита [171]. 

Аналогичные проблемы приходится решать мед-

персоналу при лечении и реабилитации больных, 

находящихся на ИВЛ, в связи с малосимптомным 

развитием у них полиневропатии и/или миопатии 

критических состояний [172, 173].

https://doi.org/10.17816/clinpract34851
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Цереброваскулярные осложнения
Причинами разв ития ишемического инсульта 

при COVID-19 являются артериальная гипотензия, 

ишемия, воспаление миокарда, нарушения сердеч-

ного ритма, реологии и свертывающей системы 

крови, возникающие у больных с тяжелой, молние-

носной пневмонией и/или с острым респираторным 

дистресс-синдромом. Предрасполагающие факто-

ры, они же предикторы, — пожилой и старческий 

возраст, патология сердца (миокардит, инфаркт 

миокарда, кардиомиопатия), фибрилляция пред-

сердий, интубация, ИВЛ, нестабильность систем-

ной гемодинамики, эндотелиальная дисфункция, 

прокоагулянтная активность, резкое возрастание 

уровня мозгового натрийуретического пептида 

B-типа, его предшественника NT-proBNP, сердеч-

ных тропонинов, D-димера, фибрина, наличие ате-

росклеротических бляшек, локального или тандем-

ного стеноза магистральных артерий шеи и головы 

[174–181]. Разнообразие патогенетических меха-

низмов определяет гетерогенность клинических 

форм инсульта. В генезе эмболического инсульта 

(кардиоэмболический подтип) главенствующая 

роль принадлежит поступлению в сосудистую сеть 

головного мозга эмболического материала из ка-

мер сердца при эндотелиальном воспалении, на-

рушении сократительной способности миокарда, 

тахисистолической форме мерцательной аритмии 

[182, 183]. Соматическое обследование и данные 

аутопсии свидетельствуют о максимальной пред-

ставленности этих форм патологии у инфициро-

ванных SARS-CoV-2 больных. Развитие окклюзии 

магистральных экстракраниальных или интракра-

ниальных сосудов происходит на фоне тяжелой 

пневмонии, иммобилизации больного, активации 

процесса тромбообразования, резистентности 

к гепарину и антиагрегантной терапии [184–187]. 

Риск возникновения ишемического инсульта, тран-

зиторных ишемических атак, тромбоза синусов 

и вен головного мозга при респираторных инфек-

циях возрастает в несколько раз [20, 179]. Соче-

тание венозных и артериальных тромботических 

осложнений  — характерная черта критических 

состояний [6, 181]. Установлена связь многооча-

гового поражения мозга с васкулокоагулопатией 

и антифосфолипидными антителами (к кардиоли-

пину, β
2
-гликопротеину  I, IgA и IgG) [188, 189]. При 

аутопсии церебральные инфаркты обнаруживают-

ся у 15,4% больных, инфаркт миокарда — у 19,2% 

[183]. Использование современных методов визу-

ализации повышает уровень выявляемости тром-

боза церебральных сосудов (артерий и вен) [67, 

190–193], сердца, легочной артерии, глубоких вен 

конечностей, но в ряде случаев при отрицательных 

данных первой оценки возникает необходимость 

в повторном исследовании [194]. О наличии гипер-

коагуляции свидетельствуют снижение активиро-

ванного частичного тромбопластинового време-

ни крови, увеличение протромбинового индекса, 

значительное возрастание уровня D-димера, фи-

брина — наиболее значимого маркера локального 

и системного тромбоза [185, 195]. 

Облигатные для ишемического инсульта очаго-

вые симптомы развиваются до (редко) или в бли-

жайшие дни от начала заболевания [4, 10, 172, 179, 

196]. Их семиотика зависит от области локализа-

ции нарушенного кровоснабжения. По данным КТ, 

КТ-перфузии, МРТ, МРТ-ангиографии вскрытия 

умерших, образование инфарктов мозга связано 

с окклюзией внутренней сонной, средней мозговой, 

позвоночной, основной или задней мозговой арте-

рии (эмболический, атеротромботический подтип 

инсульта) [21, 67, 186, 194, 196, 197]. Прогноз опре-

деляется не столько размером ишемии (исключе-

ние — обширные инфаркты), сколько особенностями 

течения основного заболевания [176, 184, 187, 198]. 

Анализ обращений в скорую помощь (2010–2020 гг.) 

не подтвердил первые впечатления об уменьшении 

числа больных с острыми нарушениями мозгового 

кровообращения. Транзиторные ишемические ата-

ки и инсульты развиваются независимо от того, ин-

фицирован больной или нет. Заболевание COVID-19 

является значимым фактором риска возникновения 

цереброваскулярных осложнений. Их неблагоприят-

ный исход наблюдается при нарастании гипоксемии, 

развитии сепсиса, синдрома полиорганной недоста-

точности, диссеминированного внутрисосудисто-

го свертывания [185, 199]. Лечение и реабилитация 

больных с ишемическими инсультами проводится 

согласно принятым международным и республи-

канским протоколам терапии цереброваскулярных 

заболеваний с использованием системного тромбо-

лизиса, механической тромбэктомии и мер преду-

преждения заражения медицинского персонала. 

Описан случай заражения больного от лечащего 

врача [172, 179, 185, 200–202]. Те же правила и реко-

мендации следует соблюдать при диагностике (КТ, 

МРТ, допплерография, ангиография), выполнении 

хирургических вмешательств [203, 204]. 

В инициации геморрагических осложнений, 

в частности геморрагического инсульта, первосте-

пенное значение отводится нарушениям гемостаза, 
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проницаемости гемовазального барьера при воспа-

лительной васкулопатии и неконтролируемой арте-

риальной гипертензии [65, 205]. Присутствие вируса 

SARS-CoV-2 в ЦСЖ с помощью ПЦР не констатиру-

ется [67, 206], при SARS-CoV-1 его удалось обнару-

жить как в ликворе, так и в мозге [130, 198]. 

Особенностью клинических проявлений интра-

церебрального кровоизлияния, геморрагического 

инфаркта при тромбозе внутримозговых синусов яв-

ляется преобладание общемозговых симптомов над 

очаговыми [184, 185, 207]. Отрицательные результа-

ты КТ-, МРТ-обследования не исключают обнаруже-

ния эритроцитов и ксантохромии в ликворе. Выпол-

нение люмбальной пункции при негативных данных 

нейровизуализации обязательно! Наличие высокой 

температуры, симптомов раздражения мозговых 

оболочек делает необходимым проведение диф-

ференциального диагноза с инфекционным менин-

гитом [206], но, к сожалению, в условиях пандемии 

нозологическая форма возникающих осложнений 

определяется часто без люмбальной пункции и ис-

следования ликвора. Правильный диагноз становит-

ся очевидным только после проведения аутопсии.

Энцефалопатии критических состояний
Бóльшая часть больных, находящихся в палатах 

интенсивной терапии и реанимационных отделе-

ниях, имеют фоновые заболевания, по поводу ко-

торых они на протяжении многих лет до поступле-

ния в больницу получали лечение в поликлиниках 

и терапевтических стационарах. Наличие коморбид-

ных форм патологии при COVID-19 определяет не 

только выбор лекарственных средств, но и прогноз, 

исход осложнений, возникающих на любом этапе 

их развития, что важно для проведения персона-

лизированной терапии, адекватной ситуации [208]. 

В группу высокого риска входят больные хрониче-

скими заболеваниями легких (бронхит, хроническая 

обструктивная болезнь легких), сердечно-сосуди-

стой системы (гипертоническая болезнь и симп-

томатическая артериальная гипертензия, ишеми-

ческая болезнь сердца, кардиомиопатия), почек, 

нервной, мышечной системы, а также с сахарным 

диабетом, онкопатологией [209]. Основными при-

чинами смерти больных являются обусловленные 

«цитокиновым штормом» острый респираторный 

дистресс-синдром, сочетание дыхательной и сер-

дечной недостаточности, септический шок, мно-

жественные тромбозы вследствие коагулопатии, 

полиорганная недостаточность [210–213]. Каскад 

взаимосвязанных и взаимно усугубляющих друг 

друга патологических процессов оказывает отри-

цательное влияние на головной мозг, инициируя 

нарушения микроциркуляции и функционирования 

нейрональной сети, проводящих путей, синаптиче-

ского аппарата на корковом, подкорковом и ство-

ловом уровнях. Реакция церебральных структур на 

вирусную инвазию, прогрессирующую гипоксию, 

ишемию тканей неспецифична, определяется вклю-

чением компенсаторных резервов и адекватностью 

патогенетической терапии. Недостаточность, от-

сутствие эффективного реагирования саногенети-

ческих механизмов, организационные, диагности-

ческие, лечебно-тактические ошибки по неведению 

становятся причинами нарушения соматического и/

или психоневрологического статуса. Характерные 

для энцефалопатии симптомы в виде изменения 

поведения, понимания речи, обнубиляции, пом-

рачнения сознания (сопор, кома), эпилептических 

приступов/статуса, психомоторного возбуждения, 

бреда, дезориентировки во времени, окружаю-

щей обстановке, но не в личности (гиперактивный, 

«тихий» делирий), могут возникнуть на любом эта-

пе заболевания, но чаще при неэффективности 

терапии, являясь предвестником летального исхо-

да [14, 24, 26, 29, 207, 213–215]. У половины больных 

старше 60 лет, находящихся в стационаре, и у 80% 

пациентов на фоне проведения ИВЛ развивается 

делирий [214]. Его возникновение возможно до по-

явления признаков респираторной инфекции, при 

их наличии — во время лечения (> 20%), в палате 

интенсивной терапии, реанимационном отделе-

нии (> 50%), из них у 1/2 — в гипоактивной форме 

[215–218]. Прогностическая значимость психоти-

ческих нарушений примерно в 75% случаев , к со-

жалению, не оценивается должным образом мед-

персоналом. То же относится и к провоцирующим 

факторам  — изоляции (социальной, физической, 

сенсорной), когнитивным нарушениям, длительной 

иммобилизации, респираторной поддержке, на-

значению антихолинергических препаратов, гип-

нотиков, бензодиазепинов, антипсихотиков, кроме 

указанных в рекомендациях (дексмедетомидин по 

0,2–1,4 мкг/ кг в час, галоперидол не более 6 мг/сут) 

[173, 215, 219, 220]. Использование психометриче-

ских шкал (RASS, DRS, DRS-R-98, ICDSC, CAM-ICU, 

Nu-DESC, CAM-ICU), обладающих высокой чувстви-

тельностью и специфичностью, позволяет своевре-

менно диагностировать тип делирия, определить 

степень его тяжести, эффективно в короткие сроки 

купировать угрожающее жизни больного ослож-

нение, характеризующее дисфункцию нейроме-
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диаторных систем (снижение уровня ацетилхолина 

и мелатонина, повышение дофамина) [221–223]. 

Судорожный синдром представлен различными 

типами приступов — генерализованным/мультифо-

кальным миоклонусом, частыми билатеральными 

тонико-клоническими судорогами, конвульсивным, 

бессудорожным эпилептическим статусом [29, 46, 

224, 225]. При анализе причин их развития необ-

ходимо учитывать не только роль гипоксии, вос-

паления, метаболических, водно-электролитных 

нарушений, но и прекращение больным лечения 

в связи с отсутствием принимаемых постоянно ан-

тиконвульсантов, их заменой, несовместимостью 

с назначенными по поводу COVID-19 препаратами, 

а также другими причинами или изменением их 

фармакокинетики на фоне полиорганной патоло-

гии [31–33, 222, 226–229].

Форма и клинические проявления церебраль-

ной дисфункции индивидуальны для каждого боль-

ного, первопричиной служат соматические, им-

мунные, гемодинамические, реже метаболические 

нарушения, цитокиновая «буря», сепсис [229–231] 

(табл.  1). При осмотре пациента признаки, свиде-

тельствующие о наличии очагового неврологи-

ческого дефицита, обычно не определяются. По 

данным КТ, МРТ, структурные изменения в белом 

и сером веществе головного мозга отсутствуют 

[199, 229], за исключением случаев ангиита (васку-

лита), лейкоэнцефалопатии, острой некротической 

энцефалопатии/геморрагического, параинфекци-

онного NMDAR-энцефалита [52, 232–234]. Частыми 

находками являются лобно-височная гипоперфу-

зия, перивентрикулярный отек, сдавливание бо-

ковых желудочков мозга, стертость границ между 

корой и белым веществом, сужение/исчезновение 

субарахноидальных пространств, базальных ци-

стерн. Данные морфологического исследования 

свидетельствуют о схожести поражения нейронов, 

олигодендроглии, эндотелия кровеносных сосудов 

при всех формах энцефалопатий, независимо от их 

генеза [235]. На ЭЭГ регистрируются неспецифи-

ческие изменения [199]. Ликвор не изменен, тест на 

коронавирус обычно отрицателен, но на аутопсии 

его присутствие в нейронах мозга выявить вполне 

возможно [45, 46, 229, 236]. Разрушительное, порой 

необратимое действие на структуры мозга (парен-

химу, базальные ядра, ромбэнцефалон) и питаю-

щие их сосуды оказывают цитокиновое воспаление 

и стремительное накопление в клетках ферритина 

[237]. При нейровизуализации и аутопсии в этих 

случаях, помимо цитотоксического, вазогенного 

отека, обнаруживаются периваскулярные кле-

точные инфильтраты, пролиферация макро- и ми-

кроглии, очаги демиелинизации, кровоизлияния, 

некроз, расплавление вещества мозга. Максималь-

ные изменения находят в диэнцефальной области, 

таламусе, височных долях, а также в структурах, 

наиболее уязвимых к гипоксии-ишемии. Изби-

рательное поражение серого и белого вещества 

в виде отечной некротической геморрагической 

энцефалопатии  — не уникальное явление, свой-

ственное только COVID-19: аналогичное поражение 

Таблица 1

Подтипы критических энцефалопатий

Инфекционная токсико-

гипоксическая (цитокиновая) 

энцефалопатия

Гипоксико-ишемическая 

энцефалопатия

Ишемическая /

гипоперфузионная 

энцефалопатия

Острая гипертоническая 

энцефалопатия

Венозная энцефалопатия /

псевдоинсульт

Метаболическая 

энцефалопатия:

•  диабетическая

•  почечная 

•  гипонатриемическая

Септическая энцефалопатия

Смешанная энцефалопатия
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мозга описано при микробных и вирусных инфек-

циях, сепсисе, шоке, гемофагоцитарном лимфо-

гистоцитозе, болезни Стилла, остановке сердца, 

длительном апноэ, пролонгированной реанимации, 

перинатальной тяжелой гипоксии, телэнцефаль-

ном глиозе у новорожденных [77, 78, 237, 238]. Вы-

ход из длительной комы при любой форме энцефа-

лопатии чреват развитием тяжелых когнитивных, 

двигательных, речевых нарушений.

НЕЙРОИНВАЗИВНОСТЬ 
И НЕЙРОВИРУЛЕНТНОСТЬ ВИРУСА
SARS-CoV-2
Оценка клинических исследований и экспе-

риментальных данных свидетельствует о том, 

что возбудители острых респираторных инфек-

ций  — бетакоронавирусы МЕRS-CoV, SARS-CoV 

и SARS-CoV-2 — имеют тропность не только к эпи-

телиоцитам легких, но при вирусемии могут вызы-

вать поражение других органов и систем [175, 236, 

239–242]. Очередность проникновения в клетки кон-

кретного органа определяется эффективностью его 

систем защиты и организма человека в целом. Ве-

ликий французский микробиолог Луи Пастер в нача-

ле ХХ в. прозорливо заметил: «Микроб ничто, почва 

все» [243]. Это объясняет, почему у одних заболе-

вание протекает асимптомно, у других — в легкой 

форме, а у многих, преимущественно пожилых, отя-

гощенных хроническими заболеваниями,  — тяже-

ло и даже стремительно, заканчиваясь летальным 

исходом. Симптомы поражения периферической 

и центральной нервной системы могут предше-

ствовать инфекционным, возникать, согласно ана-

мнестическим данным, одновременно или на фоне 

развития и прогрессирования дыхательной и/или 

сердечно-сосудистой недостаточности. Но есть 

особенность, не свойственная другим респиратор-

ным вирусным инфекциям: у подавляющей части 

больных дисфункция краниальных нервов, иннер-

вирующих носоглотку и полость рта, предшеству-

ет церебральным расстройствам. Другая особен-

ность заключается в том, что потеря сознания, кома 

и клинические проявления острого респираторного 

синдрома могут возникнуть при отсутствии лихо-

радки, пневмонии и симптомов поражения верх-

них дыхательных путей. Многие вирусы и бактерии 

внедряются в организм человека через слизистые 

оболочки глаз, носа, носоглотки, но не все поража-

ют рецепторный аппарат, терминальные ветви кра-

ниальных нервов, структуры ЦНС. Например, при 

лепре головной мозг и легкие остаются интактны-

ми, при гриппе, коронавирусной инвазии основной 

мишенью являются верхние и нижние дыхательные 

пути.

В литературе рассматривается несколько при-

чин поражения нервной системы:

• прямое избирательное воздействие вируса на 

краниальные нервы и ткань мозга;

• выработка вирусом нейротоксинов;

• активация вирусом нейромедиаторов воспале-

ния;

• перемещение вируса в эндотелий церебраль-

ных сосудов, внедрение в структуры мозга;

• вторичное повреждение вследствие развития 

острого, подострого аутоиммунного процесса.

При контактном, воздушно-капельном зараже-

нии вирусы, внедряясь и размножаясь в эпители-

альных клетках носовой полости, носоглотки, по 

аксонам терминальных ветвей «мигрируют» в ней-

роны I, V, VII пары черепно-мозговых нервов (рис. 2) 

[244]. Преградой на их пути к оболочкам и струк-

турам головного мозга становится локальный им-

мунный контроль на территории взаимодействия 

вируса с рецепторами ангиотензинпревращающе-

го фермента (ACE2) и TMPRSS2. С помощью белка 

шипов  S SARS-CoV-2 фиксируется к клеткам, фу-

рин и TMPRSS2 протеаза способствуют его про-

никновению внутрь [45, 85, 245, 246]. Возникшие на 

стадии инициации апоптоза нарушения обоняния 

и вкуса у большей части больных обратимы. В свя-

зи с большей экспрессией гена ACE2 в нижних ды-

хательных путях агрессии SARS-CoV-2 становятся 

подвержены легкие [247, 248]. При недостаточной 

активации автономного клеточного и гуморального 

ответа, мутации G758R в белке S, модифицирующей 

вирусное распространение и нейровирулентность, 

вирусы и вторичные продукты их жизнедеятельно-

сти (токсины) могут проникнуть через гематоэнце-

фалический барьер в сосудистую систему, оболоч-

ки, кору головного мозга, базальные ганглии, ствол 

мозга [249–251]. Преимущественно страдают сосуды 

микроциркуляторного русла, обеспечивающие кро-

воснабжение зрительных бугров, субкортикальных, 

перивентрикулярных областей белого вещества 

больших полушарий, что находит подтверждение 

при нейровизуализации в виде некроза (энцефало-

лизиса), макро- и микрокровоизлияний, лейкоэнце-

фалопатии (поражении мозолистого тела, белого 

вещества лобных и височных долей). О преодоле-

нии вирусом гематоэнцефалического барьера сви-

детельствуют данные аутопсии (обнаружение РНК 

SARS-CoV-2 в паренхиме мозга и ликворе с помо-

https://doi.org/10.17816/clinpract34851

!  flat ClinPractic 2-2020.indd   72!  flat ClinPractic 2-2020.indd   72 27.07.2020   13:20:1727.07.2020   13:20:17



Том 11 №2

ОБЗОРЫ

73www.clinpractice.ru

20

щью ПЦР) [45, 46, 252, 253]. Аналогичная динамика 

развития патологического процесса и, поразитель-

но, в те же сроки, как и у людей, наблюдается при 

заражении экспериментальных животных корона-

вирусами другого типа. В частности, при назальном 

вдыхании, инокуляции HCoV-OC43, MERS-CoV-13, 

SARS-CoV, SARS-CoV-34 вирусы были обнаружены 

через несколько суток сначала в обонятельной лу-

ковице, затем последовательно в грушевидной (обо-

нятельной) коре, таламусе, стволе, спинном мозге 

[254, 255]. Прерывание распространения вируса пу-

тем абляции на уровне обонятельной луковицы де-

лало невозможным его инвазию в мозговые нейро-

ны [256]. Продвижение к «мишени» по краниальным 

и блуждающему нерву осуществляется по аксону 

и дендритам ретроградно, антероградно, транс-

синаптически [27, 65, 257–259]. Возникающие при 

коронавирусной нейроинвазии морфологические 

и клинические проявления, органные и системные, 

независимо от типа вируса, вида животного, имеют 

сходство с теми, что наблюдаются при атипичной 

пневмонии MERS, остром респираторном синдроме 

SARS, COVID-19 в том числе. Это касается не толь-

ко форм поражения головного, спинного мозга, 

периферических нервов, нервно-мышечного аппа-

рата, но и структурных изменений, выявляемых при 

нейровизуализации и аутопсии [9, 10, 245, 260–265]. 

Если клеточные механизмы защиты тканей и ин-

терфероны на начальном этапе инфицирования не 

срабатывают, происходит локальное, а затем и си-

стемное усиление продукции хемокинов и анти-

воспалительных цитокинов, негативной стороной 

действия которых является цитопатическое повре-

ждение клеток «мишени» вследствие аутоантиген-

ной агрессии [27, 266]. Возникший воспалительный 

«цитокиновый шторм» вызывает иммунопатоген-

ное повреждение тканей и органов [2, 80, 130, 171, 

267–269]. Клиническим проявлением тканевой 

альтерации на начальном этапе становятся ката-

ральные симптомы, лихорадка, утомляемость, ми-

алгии, повреждение альвеолярных эпителиальных 

клеток легкого (падение сатурации, респиратор-

ный синдром), кардиомиоцитов (кардиалгия, арит-

мии), лептоменикса (менингеальные симптомы), 

глии и нейронов мозга (психические нарушения, 

эпилептические приступы, потеря сознания из-за 

Рис. 2. Поражение сенсорных ветвей n. vagus, базальных ядер и ствола мозга при COVID-19

COVID-19

COVID-19

ЦНС

Краниальные нервы
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ТаламусТаламус

!  flat ClinPractic 2-2020.indd   73!  flat ClinPractic 2-2020.indd   73 27.07.2020   13:20:1727.07.2020   13:20:17



74

ОБЗОРЫ

прогрессирования цитотоксического и вазогенно-

го отека мозга). Вторичное повреждение коры, бе-

лого вещества больших полушарий, мозжечка, ба-

зальных ядер связано с гипоксией, ишемией мозга, 

изменениями метаболизма при пневмонии, анемии, 

остром миокардите, кардиомиопатии, вариабель-

ности систолического артериального давления, 

сепсисе, шоке, гипергликемии, водно-электролит-

ном дисбалансе. Причиной цереброваскулярных 

осложнений являются эндотелиальная дисфунк-

ция, внутрисосудистая коагуляция, кардиальная, 

артерио-артериальная эмболия, гипертонические 

кризы, срыв ауторегуляции церебральных сосу-

дов, малые и фатальные кровоизлияния при про-

ведении лекарственной терапии. Острый респира-

торный дистресс-синдром — следствие не только 

воспалительной клеточной инфильтрации, отека, 

фиброза легких, но и гиперактивности нейронов 

дыхательного центра. Критическое состояние 

и смерть могут быть ассоциированы с первичным 

поражением легочной ткани и ствола мозга [131, 

132, 258, 266, 270]. Проникновение вирусов в ядра 

(n.  solitarius, n.  ambiguus) и комплекс Бетцингера 

дыхательного центра, получающих информацию 

от хеморецепторов о содержании в крови O
2
, CO

2
, 

регулирующих глубину, ритм дыхания, возмож-

но по сенсорным волокнам блуждающего нерва 

и микроциркуляторной сети [129]. Причем в низкой 

концентрации коронавирусы при интраназальном 

введении животным попадают только в мозг [271]. 

При вирусемии РНК и белки MERS-CoV, SARS-CoV, 

SARS-CoV-2 определяются в верхних дыхательных 

путях, легких, стволе мозга, таламусе, гипотала-

мусе, гиппокампе, корковых извилинах лобной, 

височной доли, гипофизе, щитовидной, паращито-

видной железе, внутренних, репродуктивных орга-

нах, потовых железах, спинномозговой жидкости 

[10, 263, 268, 272]. Для фиксации в нервных окон-

чаниях, глиальных клетках, нейронах SARS-CoV-2 

использует рецепторы ACE2 и фермент TMPRSS2, 

экспрессия которых обнаружена в эндотелии со-

судов и мозге [85, 134, 251, 269]. Носители мута-

ций в гене, кодирующем белок RANBP2 (Ran Ran 

Binding Protein 2), составляют группу риска разви-

тия острой некротической энцефалопатии, ассо-

циированной с респираторной инфекцией [273, 

274]. 

Генетическая предрасположенность, гибель 

олигодендроцитов, нервных клеток и их отростков, 

активация микроглии, цитокинов (фактор некроза 

опухоли альфа, IL4, IL10), аутосенсибилизирован-

ных клонов (CD4+, Th1, Th17 клеточного иммунного 

ответа), молекулярная мимикрия — значимые фак-

торы инициации демиелинизации в центральной 

и периферической нервной системе во время ин-

фицирования и пребывания больного в стационаре 

[275]. Многообразие механизмов, вовлечение раз-

личных структур определяет разнообразие клини-

ческих форм в широком диапазоне — от лейкоэн-

цефалопатии, энцефалита, поперечного миелита 

до основных и атипичных вариантов синдрома Гий-

ена–Барре. Представленная «палитра» осложне-

ний не зависит от типа коронавируса, возраста, на-

личия у больного предшествующих коморбидных 

форм патологии. 

Еще одна не менее важная проблема — вирусная 

нейроинвазия — способствует развитию обостре-

ний и прогрессированию приобретенных (миасте-

ния, рассеянный склероз, оптикомиелит, воспали-

тельные, аутоиммунные, парапротеинемические 

хронические полиневропатии), наследственных 

демиелинизирующих, метаболических, нейродеге-

неративных и нервно-мышечных заболеваний [165, 

276–281]. Ее решение требует объединения общих 

усилий врачей и исследователей во всех странах 

мира. Первые шаги уже сделаны [6, 282–284]: Евро-

пейской академией неврологии создана многопро-

фильная целевая группа EANcore COVID-19 для 

разработки рекомендаций по диагностике и лече-

нию больных COVID-19; с мая 2020 года при под-

держке национальных обществ ведется междуна-

родный реестр стандартизированной информации 

обо всех проявлениях, осложнениях заболевания, 

их исходах, течении в последующие годы. Актуаль-

ность и практическая значимость международного 

сотрудничества с участием отечественных невро-

логов в этой области знаний очевидны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Спектр неврологических нарушений при 

COVID-19 весьма широк — от краниальных моно-

невропатий, клинически проявляющихся в виде 

аносмии, агевзии/дисгевзии и др., до острой воспа-

лительной полинейропатии Гийена–Барре и тяже-

лых поражений головного и спинного мозга в виде 

острой геморрагической некротизирующей энце-

фалопатии и миелопатий. С точки зрения патоге-

неза, неврологические нарушения при COVID-19 

могут быть обусловлены гипоксемией, наруше-

ниями гомеостаза (энцефалопатия критических 

состояний), нейротропностью и нейровирулент-

ностью SARS-CoV-2 (изолированное поражение 
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черепных нервов, очаговые и диффузные пораже-

ния ЦНС), «цитокиновым штормом», а также сме-

шанным воздействием перечисленных факторов. 

COVID-19 влияет на течение хронических невроло-

гических заболеваний, особенно связанных с ней-

роиммунными нарушениями. Все перечисленное 

определяет необходимость мультидисциплинарно-

го подхода к лечению COVID-19 и его осложнений 

с обязательным участием специалиста-невролога.
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Белгородский государственный национальный исследовательский университет,  Белгород, Российская Федерация

В настоящий момент развития ситуации с инфекцией COVID-19 можно делать предварительные 

выводы относительно непосредственных и отдаленных последствий этого заболевания. В обзоре 

литературных данных мы предполагаем, что для вируса SARS-CoV-2, как и для ряда других виру-

сов семейства Coronaviridae, характерны нейротропность и нейроинвазивность с интраназаль-

ным путем доступа, который считается наиболее опасным с точки зрения дальнейшего развития 

неврологических осложнений с поражением клеток дыхательного центра. Кроме того, лекар-

ственные средства для интраназального применения, обладающие местными иммуномодулиру-

ющими и противовирусными свойствами, могут рассматриваться в качестве возможных мето-

дов профилактики и терапии лиц, контактирующих с пациентами, инфицированных COVID-19, что 

требует дальнейшего углубленного изучения. Возможным объяснением развития дыхательной 

недостаточности у ряда пациентов является угнетение дыхательного центра, что также нуждает-

ся в дальнейшем подробном изучении с проведением рандомизированных экспериментальных, 

клинических и патоморфологических исследований.

Ключевые слова: коронавирусы, COVID-19, интраназальный путь, неврологические ослож-

нения.
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At the present moment of COVID-19 development, we may propose some preliminary thoughts on its 

direct and distant sequels. In our review we suggest that the novel SARS-CoV-2 virus, as well as other 

members of the Coronaviridae family, may possess neurotropic and neuroinvasive features; they may 

enter the nervous system via the intranasal way and directly infect the human brain, causing lesions 

in the brainstem nuclei of the cardiorespiratory center. We assume that such a lesion may worsen the 

respiratory distress and lead to the respiratory failure in some patients. Taking this into consideration, 

immunomodulating and antiviral drugs that utilize the intranasal way of delivery may help in the prevention 

and treatment of COVID-19 in those contacting with COVID-19-infected patients. All these proposals are 

preliminary and need an in-depth investigation involving randomized experimental, clinical and patho-

morphological studies.
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Коронавирусы (лат. Coronaviridae; англ. 

Сoronavirus, CoV) являются большим семейством 

РНК-содержащих вирусов, способных вызывать 

различные заболевания у людей и животных, чаще 

всего поражая дыхательную систему и желудоч-

но-кишечный тракт [1]. Название семейства связано 

с похожими на корону шиповидными булавовидны-

ми отростками, которые расположены на внешней 

оболочке, покрывающей мембрану нуклеокапсида 

вируса. Коронавирусы (КоВ) могут привести к раз-

витию широкого спектра заболеваний — от легких 

и умеренных вариантов острой респираторной ин-

фекции при поражении верхних дыхательных путей, 

преимущественно обусловленной такими предста-

вителями семейства, как HCoV-229E, -OC43, -NL63 

и -HKU1 [2], до острого респираторного синдрома 

с тяжелым поражением дыхательной системы на 

фоне инфицирования другими КоВ  — SARS-CoV, 

MERS-CoV и SARS-CoV-2, о которых стало извест-

но в начале XXI в. [3]. 

Возбудитель атипичной пневмонии SARS-CoV, 

или SARS (англ. Severe Acute Respiratory Syn-

drome — тяжелый острый респираторный синдром), 

был впервые описан в 2002 г. [4], вирус MERS-CoV, 

или MERS (англ. Middle East Respiratory Syndrome — 

ближневосточный респираторный синдром)  — 

в 2015 г. [5], а четырьмя годами позднее — возбуди-

тель потенциально тяжелой острой респираторной 

инфекции, часто приводящей к пневмонии SARS-

CoV-2, распространенность которой приняла ха-

рактер пандемии, согласно мнению экспертов Все-

мирной организации здравоохранения. Следует 

отметить, что с 2004 г. не было зарегистрировано 

пациентов с атипичной пневмонией, вызванной 

SARS-CoV, тогда как продолжают наблюдаться 

случаи MERS-CoV-коронавирусной инфекции. Все 

три рассматриваемых представителя семейства — 

SARS-CoV-2, SARS-CoV и MERS-CoV — принадле-

жат к бетакоронавирусам (Beta-CoV B) и относятся 

ко II группе патогенности инфекционных возбуди-

телей как одни из наиболее опасных биологических 

агентов, имеющих высокий эпидемический потен-

циал и способных вызвать летальный исход у па-

циентов. 

Коронавирусы проникают через мембрану клет-

ки в местах, где находятся трансмембранные ре-

цепторы, определенным образом: расположенные 

на отростках или короне вируса S-протеины поз-

воляют ему имитировать важные для жизнедея-

тельности клеток молекулы, а с другой стороны, 

усложняют в дальнейшем распознавание само-

го коронавируса системой иммунитета организ-

ма [6]. В частности, SARS-CoV-2 и SARS-CoV по-

средством S-белка на их отростках или короне 

прикрепляются к трансмембранным рецепторам 

ангиотензинпревращающего фермента  2 (англ. 

angiotensin-сonverting еnzyme, ACE2) [6], проникая 

в дальнейшем в клетки дыхательных путей (в том 

числе паренхимы легких), сосудистого эндотелия, 

тонкого кишечника и почек [7]. Проникновение 

в клетку другого представителя семейства корона-

вирусов — MERS-CoV — происходит посредством 

прикрепления к рецепторам дипептидилпептида-

зы 4 (англ. dipeptidyl peptidase 4, DPP4), наибольшая 

представленность которых наблюдается в нижних 

отделах дыхательных путей, почках, тонком ки-

шечнике, печени и иммуноцитах [8]. Разумеется, 

само по себе наличие трансмембранных рецепто-

ров ACE2 и DPP4 не является гарантией успешного 

проникновения коронавирусов в клетки-мишени: 

в частности, клетки эндотелия и кишечника челове-

ка, имеющие на своей мембране рецепторы ACE2, 

продемонстрировали устойчивость к возбудителю 

SARS-CoV [9], и, напротив, гепатоциты, не имеющие 

данные трансмембранные элементы, были подвер-

жены инфекции, вызванной возбудителем SARS-

CoV [10]. Надо отметить, что относительно молодой 

вирус SARS-CoV-2, или COVID-19 (англ. Corona Virus 

Disease 2019), отличается бóльшей устойчивостью 

и легче прикрепляется к рецепторам-мишеням, та-

ким образом, является более контагиозным, вме-

сте с тем он менее фатален в плане летальности [4].

Большинство представителей семейства КоВ 

обладают сходной клеточной структурой вируса 

и имеют те же пути заражения и распространения 

инфекции в организме [11], в связи с чем обнару-

женные ранее особенности течения вызванных ими 

заболеваний могут быть важны как при исследова-

нии нового вируса, так и при определении тактики 

ведения инфицированных SARS-CoV-2 пациентов. 

В частности, вирус SARS-CoV-2 имеет не только 

близкую к SARS-CoV гомологичную структуру и ис-

пользует аналогичные трансмембранные рецепто-

ры для проникновения в человеческие клетки [12], 

но и схожие клинические проявления вызванной 

им острой тяжелой пневмонии с высокой леталь-

ностью, как и при инфекционном поражении воз-

будителем MERS-CoV [6]. У большинства пациен-

тов с COVID-19 развиваются лихорадка, сухой или 

с небольшим количеством мокроты кашель, ми-

алгии, выраженная слабость, ощущение заложен-

https://doi.org/10.17816/clinpract34890
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ности в грудной клетке, у некоторых из них через 

несколько дней присоединяются одышка и била-

теральное затемнение по данным компьютерной 

томографии легких [2]. 

Поскольку известно, что коронавирусы об-

ладают нейротропными свойствами [13–15], 

в клиническом и прогностическом аспектах важ-

но понимание, способен ли SARS-CoV-2 проникать 

в центральную нервную систему (ЦНС) и пора-

жать нейрональные системы, что может привести 

к острой дыхательной недостаточности и другим 

ургентным состояниям и негативно повлиять на 

течение инфекционного заболевания у этих паци-

ентов. 

Как известно, структуры ЦНС хорошо защище-

ны от большинства инфекционных возбудителей, 

в том числе вирусных, гематоэнцефалическим 

и гематоликворным барьером, предотвращаю-

щим проникновение вирусов в спинномозговую 

жидкость и нейрональные клетки, а также эле-

ментами микроглии, обеспечивающими иммунную 

защиту нервной системы [14]. Тем не менее коро-

навирусы и представители ряда других семейств, 

в частности вирусы Коксаки B3 [15], иммунодефи-

цита человека [16], флавивирусы [16], чикунгунья 

[17], Зика [18] и эховирус 30 [19], могут проникать 

в ЦНС через гематоэнцефалический барьер путем 

нейроретроградного транспорта [14]. Аналогич-

ный механизм проникновения в ЦНС имеют вирусы 

гриппа А и В [20] и энтеровирус D68 [21], поража-

ющие преимущественно дыхательную систему че-

ловека. Вместе с тем эти возбудители могут про-

никать в нейрональные структуры ЦНС через 

обонятельный тракт [22, 23] и черепно-мозговые 

нервы  — тройничный [24] и блуждающий [25–27]. 

Важно отметить, что именно элементы микроглии, 

в частности периваскулярные макрофаги, играют 

ключевую роль в сопротивляемости центральных 

нейрональных систем к проникновению КоВ и их 

дальнейшей репликации, и в формировании даль-

нейшего иммунитета после перенесенной корона-

вирусной инфекции [28, 29].

Семейство коронавирусов хорошо извест-

но своей способностью проникать в структуры 

ЦНС (нейротропность). Это касается выделенных 

возбудителей у животных: PHEV (англ. Porcine 

hemagglutinating encephalomyelitis  virus  — гемаг-

глютинирующий вирус энцефаломиелита свиней) 

[30], FCoV (англ. Feline Coronavirus — кошачий коро-

навирус) [31, 32] и MHV (англ. Mouse hepatitis virus — 

мышиный вирус гепатита). Экспериментальные 

работы, выполненные на трансгенных мышах, 

продемонстрировали при интраназальном вве-

дении проникновение SARS-CoV [13] и MERS-COV 

[33] в структуры головного мозга по обонятельным 

нервам и дальнейшее размножение вирусов в клет-

ках таламуса и ствола мозга [13, 34]. Любопытно, 

что, несмотря на высокую смертность подопытных 

животных, патоморфологическое исследование 

мышей выявило возбудителей только в клетках 

ЦНС, тогда как в легких они не были обнаружены 

[2, 34]. В других исследованиях КоВ человека OC43 

[35] показан путь передачи этой инфекции, начи-

нающийся со слизистой оболочки полости носа 

и распространяющийся по обонятельным нервам 

через обонятельную луковицу по ветвям трой-

ничного нерва посредством ретроаксонального 

транспорта с последующим размножением вируса 

в структурах ствола головного мозга. 

ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день бóльшая часть экспери-

ментальных и клинических исследований влияния 

различных представителей семейства коронавиру-

сов на структуры нервной системы проведена на 

животных. Показано, что КоВ HEV  67N обладает 

способностью проникать в клетки нервной систе-

мы свиней, причем последовательность вируса бо-

лее чем на 91% схожа с таковой у КоВ OC43 [36]. 

Коронавирус, вызывающий бронхит у птиц, помимо 

поражения дыхательной системы также размножа-

ется в нейронах ядра одинокого пучка покрышки 

продолговатого мозга и двойного ядра в ЦНС [37]. 

Ядро солитарного тракта получает афферентную 

информацию от хемо- и механорецепторов ды-

хательной системы, в то время как эфферентные 

волокна двойного ядра иннервируют клетки глад-

комышечной ткани, желез и кровеносных сосу-

дов дыхательных путей [38], что в итоге приводит 

к смерти инфицированных животных от дисфунк-

ции дыхательного центра ствола мозга [2]. Вместе 

с тем нейротропность коронавирусов и клиниче-

ские проявления описаны и у людей. Так, в литера-

туре представлены эпизоды развития энцефалита 

с летальным исходом, обусловленного КоВ OC43, 

у 11-месячного мальчика [39] и у ребенка, прохо-

дившего химиотерапию по поводу лимфобластного 

лейкоза [40], а также клинические случаи возникно-

вения острого вялого паралича на фоне инфициро-

вания КоВ  OC43 [41]. Результаты патоморфологи-

ческого исследования головного мозга у здоровых 

лиц и у пациентов с рассеянным склерозом [42] 
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обнаружили наличие у них другого КоВ — 229Е — 

в нейронах ЦНС. По данным S.  Lau и соавт. [43], 

у половины детей с фебрильными судорогами вы-

является инфекционный возбудитель КоВ HKU1. 

У пациентов, умерших от атипичной пневмонии, 

вызванной SARS-CoV, результаты патоморфологи-

ческого исследования демонстрировали отек го-

ловного мозга и гибель нейронов, а также наличие 

вирусных частиц в нейронах ЦНС [44–47]. Описано 

поражение ЦНС и развитие судорожного синдрома 

у больных с осложнениями атипичной пневмонии, 

обусловленной MERS-CoV и SARS-CoV [44]. Также 

продемонстрированы неврологические осложне-

ния при инфекционном заболевании, вызванном 

возбудителем MERS-CoV [48, 49]. Частота развития 

осложнений при поражении ЦНС составляет около 

2%, описаны симптомы спутанности, развитие ге-

моррагического инсульта и полиневропатии крити-

ческих состояний [48]. Лабораторное исследование 

уровня антител к КоВ среди детей, госпитализиро-

ванных в связи с острым вирусным энцефалитом, 

обнаружило у 11% наличие анти-КоВ IgM в крови 

и ликворе [50]. 

Следует отметить, что коронавирусы способны 

активировать («запускать») процессы, приводящие 

к демиелинизации различных структур в перифе-

рической и центральной нервной системе [51]. Од-

ним из клинических примеров такого сочетанного 

поражения является развитие у пациента с инфек-

ционным заболеванием вследствие MERS-COV эн-

цефалита Бикерстаффа и синдрома Гийена–Барре, 

симптомы которых появились лишь спустя 2–3 нед 

от начала болезни [52].

На сегодняшний день нейротропность и ней-

роинвазивность различных представителей се-

мейства коронавирусов являются доказанными, 

и встречаются не так редко. Существующие руко-

водства по ведению пациентов, инфицированных 

SARS-CoV-2, указывают на такие общемозговые 

неврологические проявления, как головные боли 

(в 8% случаев), тошнота и рвота (в 1% случаев) 

[2, 53]. Учитывая сходство между возбудителями 

SARS-CoV и SARS-CoV2, можно предположить, что 

последний обладает также аналогичными негатив-

ными влияниями на нейроны ЦНС. Во время эпиде-

мии COVID-19 в Китае время от момента возникно-

вения первых симптомов заболевания до развития 

одышки составляло в среднем 5 сут, тогда как 

поступление пациентов в стационар происходило 

лишь на 7-е сут, в отделение реанимации и интен-

сивной терапии  — на 8-е сут [2]. Этот латентный 

период позволял вирусу проникать в нейроны ЦНС 

и поражать клетки дыхательного центра. Имеются 

сведения о частом развитии в дебюте новой инфек-

ции нарушений со стороны обонятельной системы 

и органа вкуса, что позволяет предположить важ-

ность интраназального пути и возможное пораже-

ние нейронов, участвующих в передаче вкусовых 

ощущений [54]. В опубликованной работе по пато-

морфологическому исследованию головного мозга 

пациентов, умерших от COVID-19 (n=18), у всех при 

микроскопическом исследовании были выявлены 

острое гипоксическое поражение мозжечка и дру-

гих частей головного мозга с гибелью нейронов 

коры, гиппокампа, клеток Пуркинье в мозжечке; 

тромбоз и васкулит не обнаружены. Редкие очаги 

периваскулярного скопления лимфоцитов были 

выявлены в 2 случаях, местное лептоменингеаль-

ное воспаление регистрировалось у 1 пациента. 

Микроскопически каких-либо нарушений со сто-

роны нейронов обонятельного пути не выявлено. 

Авторы пришли к выводу, что в случае с их когор-

той пациентов изменения со стороны ЦНС носили 

гипоксический характер без признаков энцефали-

та либо других специфических признаков пораже-

ния нервной ткани вирусом [55]. В другой работе 

у пациентов, умерших от новой коронавирусной 

инфекции, патоморфологически описываются вы-

раженное поражение вещества мозга с развитием 

панэнцефалита, менингита и повреждения нейро-

нов ствола [56]. Несомненно, что работы являются 

одними из первых в данной области, и полученные 

результаты нуждаются в дальнейшем исследова-

нии с использованием большего числа выборок 

материала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в настоящий момент разви-

тия и изучения инфекции COVID-19 можно делать 

лишь предварительные выводы относительно не-

посредственных и отдаленных последствий забо-

левания, вызванного возбудителем SARS-CoV-2. 

Учитывая все вышеизложенное, можно пред-

положить, что наиболее уязвимым для поступ-

ления в организм человека вируса SARS-CoV-2 

является интраназальный путь, как и наиболее 

опасным с точки зрения дальнейшего развития 

неврологических осложнений с поражением кле-

ток дыхательного центра. К мерам профилактики 

представленного сценария относится правиль-

ное ношение медицинской маски. Кроме того, 

лекарственные средства для интраназального 
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применения, обладающие местным иммуномоду-

лирующим и противовирусным свойством, могут 

рассматриваться в качестве возможных методов 

профилактики и терапии лиц, контактирующих 

с пациентами, инфицированных COVID-19, однако 

данная гипотеза требует дальнейшего углублен-

ного изучения. Возможным объяснением развития 

дыхательной недостаточности у ряда пациентов 

является угнетение дыхательного центра, возни-

кающее лишь у некоторых из них и отсутствующее 

при других путях инфицирования, вместе с тем 

гипотеза нуждается в дальнейшем подробном 

изучении с проведением рандомизированных экс-

периментальных, клинических и патоморфологи-

ческих исследований.
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ПНЕВМОЦИСТНАЯ ПНЕВМОНИЯ, МИМИКРИРУЮЩАЯ ПОД 
COVID-19
А.В. Аверьянов1, 2, А.Г. Сотникова1, В.Н. Лесняк1

1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

2  Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства России,

Москва, Российская Федерация

Обоснование. Новая коронавирусная инфекция COVID-19, вызываемая зоонозным бетакорона-

вирусом SARS-CoV-2, во многом перевернула наши представления об участии иммунной системы 

в инфекционном процессе. Успешное применение антиинтерлейкиновых моноклональных анти-

тел и ингибиторов Янус-киназ при COVID-19, традиционно противопоказанных при инфекциях, 

свидетельствует о том, что иммунный ответ на возбудителя может быть опаснее самой инфек-

ции. Однако, назначая иммуносупрессивную терапию пациентам с COVID-19, не следует забывать, 

что некоторые интерстициальные пневмонии, вызываемые оппортунистической микрофлорой, 

такой как Pneumocystis jirovecii, имеют сходные клинические и рентгенологические проявления. 

Описание клинического случая. Пациентка Я., 29 лет, поступила в инфекционный стационар 

с жалобами на фебрильную лихорадку, одышку в покое, малопродуктивный кашель, выражен-

ную слабость. Больна в течение 14 дней, на догоспитальном этапе выявлена РНК SARS-CoV-2. 

При поступлении выполнена компьютерная томография грудной клетки, выявившая субтоталь-

ное повреждение легких с характерными рентгенологическими проявлениями интерстициаль-

ной пневмонии в виде зон «матового стекла», наличия «воздушных ловушек», что первоначально 

было расценено как проявления двусторонней вирусной пневмонии (КТ3/4). Дальнейшее обсле-

дование, подтвердившее впервые выявленную ВИЧ-инфекцию и положительный анализ мокроты 

на P. jirovecii, позволило поставить правильный клинический диагноз пневмоцистной пневмонии 

на фоне ВИЧ-инфекции и легкого течения COVID-19, провести терапию ко-тримоксазолом и по-

лучить благоприятный исход. Заключение. Данное наблюдение демонстрирует необходимость 

индивидуализированного подхода к каждому пациенту, поступающему в ковидный стационар, 

и проведения дифференциального диагноза даже при наличии лабораторно подтвержденного 

COVID-19, чтобы не пропустить другие интерстициальные пневмонии, в частности пневмоцистную 

пневмонию, возникающую на фоне иммунодефицита. 

Ключевые слова: Pneumocystis jirovecii, интерстициальная пневмоцистная пневмония, COVID-19, 

дифференциальный диагноз.

(Для цитирования: Аверьянов А.В., Сотникова А.Г., Лесняк В.Н. Пневмоцистная пневмония, ми-

микрирующая под COVID-19. Клиническая практика. 2020;11(2):87–92. doi: 10.17816/clinpract34995)

ОБОСНОВАНИЕ

В период пандемии COVID-19 при массовом 

поступлении пациентов в стационары, перепро-

филированные для оказания помощи больным 

коронавирусной инфекцией, внимание врачей 

сосредоточено прежде всего на данном заболе-

вании. Однако болезни, имеющие сходные кли-

нические и рентгенологические проявления, не 

исчезли из популяции и могут мимикрировать 

под коронавирусную пневмонию. Это относится 

прежде всего к интерстициальным пневмониям, 

вызванным оппортунистическими возбудителями, 

чаще Pneumocystis jirovecii. Данный возбудитель 

является сапрофитным дрожжеподобным гриб-

ком, активирующимся только в условиях тяжелого 

T-клеточного иммунодефицита, чаще всего вслед-

ствие инфицирования вирусом иммунодефицита 

(ВИЧ). Если при поступлении в ковидный госпиталь 

анамнез ВИЧ-инфекции или другого иммунодефи-

цитного состояния отсутствует, то рентгенологи 

и клиницисты по результатам клинико-рентгеноло-

гической картины первично расценивают пациента 

как больного c вероятным COVID-19. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

О пациенте 

В качестве клинического примера можно приве-

сти историю пациентки Я., 29 лет, домохозяйки, не 
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PNEUMOCYSTIS PNEUMONIA MIMICKING COVID-19
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Background. The new coronavirus infection COVID-19 caused by a SARS-CoV-2 zoonotic beta-coro-

navirus has radically transformed the conventional concept of the immune system’s participation in an 

infectious process. The successful application of anti-interleukin monoclonal antibodies and inhibitors 

of Janus kinases in COVID-19, traditionally contraindicated in infections, testifies that the immune re-

sponse to the pathogen may be more dangerous than the infection itself. However, when prescribing 

the immunosuppressive therapy to COVID-19 patients, one should not forget that some interstitial 

pneumonias caused by opportunistic microflora, such as Pneumocystis Jirovecii, have similar clinical 

and radiological manifestations. Clinical case description. A 29-year old female patient was admitted 

to the infectious disease hospital with complaints of a febrile temperature, shortness of breath at rest, 

low-productive cough, pronounced weakness. She had been ill for 14 days, the SARS-CoV-2 RNA was 

detected at the pre-hospital stage. After the admission, a chest CT scan was performed showing a 

subtotal lung damage with the characteristic radiological manifestations of interstitial pneumonia in the 

form of ground glass opacity regions, presence of “air traps”, that was initially attributed to bilateral 

viral pneumonia (СТ-3/4). The subsequent examination confirming primary HIV infection and a sputum 

analysis positive for P. Jirovecii allowed us to establish a correct clinical diagnosis of pneumocystis 

pneumonia against the background of HIV infection and a mild COVID-19 course, administer a co-tri-

moxazole therapy and obtain a favorable outcome. Conclusion. This observation demonstrates the 

necessity of applying an individual approach to each patient admitted to a COVID hospital and per-

forming a differential diagnosis, even when COVID-19 is confirmed by the laboratory work, in order not 

to miss other interstitial pneumonias, in particular, pneumocystis pneumonia appearing against the 

background on immunodeficiency. 

Key words: Pneumocystis jirovecii, interstitial pneumocystic pneumonia, COVID-19, differential diagnosis.

(For citation:  Averyanov AV, Sotnikova AG, Lesnyak VN. Pneumocystis Pneumonia Mimicking COVID-19. 
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курящей (с ее слов), не имевшей профессиональ-

ных вредностей и хронических заболеваний. Жен-

щина поступила в ФНКЦ ФМБА России (в период 

перепрофилирования для оказания медицинской 

помощи пациентам с COVID-19) с жалобами на 

повышение температуры до фебрильной (40°C), 

одышку 4-й степени по шкале mMRC (modified 

Medical Research Council) при минимальной физи-

ческой нагрузке и в покое, малопродуктивный ка-

шель со слизистой мокротой, выраженную общую 

слабость.

Из анамнеза известно, что пациентка больна 14 

дней, с момента, когда отметила кратковременное 

повышение температуры до субфебрильных цифр, 

сухой кашель, астению. При амбулаторном обсле-

довании методом полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) выявлена РНК SARS-CoV-2; компьютерная 

томография (КТ) органов грудной клетки в тот 

период не выполнялась. Лечилась амбулаторно 

антибактериальными, симптоматическими препа-

ратами с положительным клиническим эффектом: 

температура тела нормализовалась, кашель не 

беспокоил. Через 2 нед от начала симптомов за-

болевания отметила повышение температуры тела 

и появление нарастающей одышки, в связи с чем 

была доставлена в ФНКЦ с подозрением на коро-

навирусную инфекцию. 

Диагностические процедуры
Физикальная диагностика
Состояние при поступлении расценивалось как 

тяжелое. При осмотре: кожные покровы бледные, 

повышенной влажности, чистые. При осмотре ро-

товой полости  — орофарингеальный кандидоз. 

Частота дыхания 28/мин. Сатурация О
2
 на атмо-

сферном воздухе 88%, на малопоточной кисло-

родотерапии со скоростью потока 4 л/мин — 95%. 

Гемодинамические показатели стабильны. 
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Инструментальная и лабораторная 

диагностика

При компьютерной томографии органов груд-

ной полости выявлены распространенные субто-

тальные зоны «матового стекла», в верхних отделах 

на фоне наиболее интенсивных зон — «воздушные 

ловушки»: первоначально КТ-картина расценена 

как проявления двусторонней вирусной пневмонии 

(КТ3/4) (рис. 1).

По лабораторным данным в день поступления: 

в клиническом анализе крови: лейкоциты 14×109/л, 

гемоглобин 112 г/л, тромбоциты 236,1×109/л, лимфо-

циты 1,8% (в абсолютных значениях 0,25), скорость 

оседания эритроцитов по Вестергрену 110 мм/ч; 

биохимические показатели без существенных от-

клонений от нормы: ферритин 660,6 нг/мл; D-димер 

0,45 (норма 0,02–0,5) мкг/мл, С-реактивный белок 

96 мг/л, интерлейкин 6 (ИЛ6) 1316 пг/мл, прокаль-

цитонин (колич.) 1,93 нг/мл; ПЦР-тест на РНК SARS-

CoV-2 отрицательный. 

Предварительный диагноз

С учетом анамнеза заболевания, клинико-рент-

генологической картины и положительной ПЦР на 

РНК SARS-CoV-2 на амбулаторном этапе был уста-

новлен диагноз подтвержденного COVID-19, дву-

сторонней полисегментарной вирусной пневмонии 

тяжелого течения, острой дыхательной недоста-

точности. 

Лечение и исходы

В связи с прогрессирующим течением, вы-

раженными лабораторными воспалительными 

изменениями, высоким уровнем ИЛ6, а также 

в соответствии с временными Методическими ре-

комендациями Минздрава России пациентке было 

проведено внутривенное введения моноклональ-

ных антител к рецепторам ИЛ6 сарилумаба в дозе 

400 мг внутривенно капельно с быстрым клиниче-

ским эффектом в виде снижения температуры тела 

до субфебрильных цифр в течение 6 ч, улучшения 

общего самочувствия, но с сохранением дыхатель-

ной недостаточности. 

При пересмотре КТ-данных заведующим отде-

лением рентгенологии было высказано мнение, 

что в данном случае с учетом диффузного харак-

тера распределения «матового стекла» и наличия 

«воздушных ловушек» КТ- картина более всего 

соответствует пневмоцистной пневмонии, а не 

COVID-19. В этой связи, а также с учетом того, что из 

Рис. 1. Пациентка Я., 29 лет: компьютерная томография грудной клетки в день госпитализации

Примечание. Диффузные сливные зоны «матового стекла», почти равномерно распределенные 

как в верхних (А, Б), так и в нижних отделах легких (В, Г), на фоне которых визуализируются участки 

повышенной прозрачности — «воздушные ловушки» (показаны стрелками на А и Г).

A

В

Б

Г
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клинико-диагностической лаборатории к этому мо-

менту поступил положительный результат анализа 

на антитела к ВИЧ и в дальнейшем ВИЧ-инфекция 

была подтверждена с помощью иммуноблота, паци-

ентке назначено исследование методом ПЦР мокро-

ты на P. jirovecii, давшее положительный результат. 

Диагноз коронавирусной инфекции изменен на 

диагноз пневмоцистной пневмонии на фоне ВИЧ-ин-

фекции, в связи с чем начата терапия ко-тримокса-

золом (в дозе 1920 мг внутривенно капельно 4 раза 

в день), глюкокортикостероидами (метилпреднизо-

лон по 250 мг внутривенно капельно в первые трое 

суток, далее перорально по 16–12 мг/сут), а также 

антикоагулянтная, дезинтоксикационная терапия. 

В течение первых 12 ч от начала терапии отмеча-

лась дальнейшая положительная клиническая ди-

намика в виде полной нормализации температуры 

тела, регресса дыхательной недостаточности (са-

турация О
2
 на атмосферном воздухе составляла 

97%), уменьшения кашля и астении. В дальнейшем 

отмечено улучшение лабораторных показателей: 

нормализация уровней лейкоцитов, С-реактивного 

белка (3,1 мг/л), ИЛ6, прокальцитонина, снижение 

лимфопении до 7,5% (0,67 в абсолютных значени-

ях). Также была обнаружена положительная КТ-ди-

намика в виде значительного регресса зон «ма-

тового стекла» (рис. 2). Пациентка была выписана 

с рекомендациями продолжения терапии ко-три-

моксазолом и метилпреднизолоном перорально 

еще не менее 2 нед и обращения в СПИД-центр для 

дальнейшего обследования и назначения антире-

тровирусной терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное наблюдение демонстрирует необходи-

мость индивидуализированного подхода к каждо-

му пациенту, поступающему в ковидный стационар, 

сохранения настороженности к другим похожим 

заболеваниям и проведения дифференциального 

диагноза. Случай интересен тем, что у пациентки 

уже была подтверждена коронавирусная инфек-

ция, а клинические, рентгенологические и лабора-

торные симптомы вполне соответствовали диагно-

зу COVID-19. 

Клинически пневмоцистная пневмония про-

является обычно фебрильной лихорадкой и на-

растающей дыхательной недостаточностью [1]. 

Коронавирус, поражая иммунную систему, при 

Рис. 2. Пациентка Я., 29 лет: контрольная компьютерная томография грудной клетки на 7-й день гос-

питализации

Примечание. Отмечается существенная положительная динамика: сохраняются отдельные фокусы 

«матового стекла» преимущественно в верхних долях (А, Б, показаны стрелками), в нижних долях ми-

нимальные интерстициальные изменения (В, Г). «Воздушные ловушки» не визуализируются. 

A

В

Б

Г
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тяжелом течении также вызывает существенное 

снижение уровня лимфоцитов в крови, поэтому 

изменения в периферической крови также могут 

быть очень похожи на те, что выявляются при им-

мунодефицитном состоянии, на фоне которого 

развивается пневмоцистная пневмония. КТ-ха-

рактеристики P.  jirovecii-обусловленного пора-

жения легких в целом неспецифичны и включают 

в себя фокусы или зоны «матового стекла» в на-

чале заболевания, тяготеющие сначала к рас-

пределению в верхних отделах легких и захва-

тывающие бóльшую часть паренхимы по мере 

прогрессирования заболевания. Возможно утол-

щение междольковых перегородок, создающее 

картину «булыжной мостовой», и появление «воз-

душных ловушек» [2]. Похожая картина может 

наблюдаться при COVID-19, экзогенном аллерги-

ческом альвеолите и десквамативной интерсти-

циальной пневмонии, однако для двух последних 

не характерны высокая лихорадка и лимфопения 

в крови [3]. 

В нашем случае коронавирусная инфекция 

COVID-19, имевшая исходно нетяжелое течение, 

по-видимому, явилась катализатором развития 

пневмоцистной пневмонии у иммунокомпромети-

рованной пациентки с ВИЧ-инфекцией, усугубив 

исходно имеющуюся лимфопению и другие им-

мунологические сдвиги. Однако, поскольку оба 

заболевания очень похожи, нельзя полностью ис-

ключить одновременное поражение легких коро-

навирусом и P. jirovecii, хотя быстрый регресс кли-

нической и рентгенологической симптоматики на 

фоне отсутствия этиотропной терапии COVID-19, 

все-таки более характерен для пневмоцистной 

пневмонии. 

Новый коронавирус SARS-CoV-2 во многом 

перевернул наши представления об участии им-

мунной системы в инфекционном процессе. Так, 

по данным Р.  Vizcarra и др. [4], у 32% пациентов 

ВИЧ в целом не утяжелял течения COVID-19, но 

способствовал более длительному  — свыше 40 

дней  — персистированию коронавируса. Успеш-

ное применение антиинтерлейкиновых монокло-

нальных антител и ингибиторов Янус-киназ при 

COVID-19 традиционно противопоказанных при 

инфекциях, свидетельствует о том, что иммун-

ный ответ на возбудителя может быть опаснее 

самой инфекции. В нашем случае до установле-

ния диагноза ВИЧ больной был введен сарилумаб 

с быстрым клиническим эффектом. По-видимо-

му, с учетом высокого уровня ИЛ6 «цитокиновый 

шторм» у пациентки мог быть обусловлен пораже-

нием P. jirovecii. 

Возможно, в будущем при фульминантном тече-

нии как пневмоцистной пневмонии, так и других 

инфекций с диффузным поражением легких по-

казатели ИЛ6 следует рассматривать в качестве 

маркера гипериммунного ответа, а антиинтерлей-

киновые препараты использовать для купирования 

данного состояния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описываемый клинический случай проде-

монстрировал необходимость проведения диффе-

ренциального диагноза у пациентов, поступающих 

в ковидный стационар, даже при наличии лабора-

торно подтвержденного COVID-19, с тем чтобы не 

пропустить другие интерстициальные пневмонии, 

в частности пневмоцистную, возникающую на фоне 

иммунодефицита.
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ОБОСНОВАНИЕ 

В бол ьшинстве (примерно в 80%) случаев COVID-19 

какого-либо специфического лечения не требуется, 

а выздоровление происходит само по себе [1]. Тяже-

лые формы болезни с большей вероятностью могут 

ОПЫТ УСПЕШНОГО ПРИМЕНЕНИЯ НОВОЙ МЕТОДИКИ 
ЛЕЧЕНИЯ ТЯЖЕЛОЙ ФОРМЫ COVID-19
А.С. Самойлов, Ю.Д. Удалов, Н.М. Кругляков, Д.А. Терехов, Г.И. Багжанов, С.С. Очкин
Государственный научный центр «Федеральный медицинский биофизический центр имени А.И. Бурназяна», 

Москва, Российская Федерация

COVID-19, ранее коронавирусная инфекция 2019-nCoV, — потенциально тяжелая острая респи-

раторная инфекция, вызываемая коронавирусом SARS-CoV-2 (2019-nCoV). Представляет собой 

опасное заболевание, которое может протекать как в форме острой респираторной вирусной 

инфекции легкого течения, так и в тяжелой форме с развитием двусторонней полисегментар-

ной пневмонии, специфические осложнения которой могут включать острый респираторный 

дистресс-синдром, влекущий за собой острую дыхательную недостаточность с высоким рис-

ком смерти. В связи с отсутствием этиотропной терапии коронавирусной инфекции на первый 

план выходит патогенетическое лечение. Нами представлен клинический случай тяжелой формы 

COVID-19 у 33-летнего мужчины, которому была применена новая, основанная на иммуносупрес-

сивной терапии с последующим терапевтическим плазмообменом и введением неспецифическо-

го иммуноглобулина человека методика патогенетического лечения. 

К лючевые слова: COVID-19, иммуносупрессия, плазмообмен, селективная плазмофильтрация, 

клинический случай.

(Для цитирования: Самойлов А.С., Удалов Ю.Д., Кругляков Н.М., Терехов Д.А., Багжанов Г.И., 

Очкин С.С. Опыт успешного применения новой методики лечения тяжелой формы COVID-19. Кли-

ническая практика. 2020;11(2):93–100. doi: 10.17816/clinpract34529)

A CLINICAL CASE OF SUCCESSFUL APPLICATION
OF A NEW TREATMENT METHOD FOR SEVERE COVID-19 
A.S. Samoylov, Yu.D. Udalov, N.M. Kruglyakov, D.А. Terekhov, G.I. Bazhanov, S.S. Ochkin
State Research Center — Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, 

Moscow, Russian Federation

COVID-19, formerly coronavirus infection 2019-nCoV, is a potentially severe acute respiratory infection 

caused by the SARS-CoV-2 coronavirus (2019-nCoV). It is a dangerous disease that can occur both in 

the form of a mild acute respiratory viral infection and in a severe form with the development of bilateral 

polysegmental viral pneumonia, specific complications of which may include acute respiratory distress 

syndrome, resulting in the respiratory failure with a high risk of death. Due to the absence of etiotropic 

therapy for the coronavirus infection, pathogentic treatment becomes of primary importance. We pres-

ent a clinical case of a severe form of COVID-19 in a 33-year-old man to whom we administered a new 

method of pathogenetic treatment of this disease based on immunosuppresiive therapy followed by ther-

apeutic plasma exchange and infusion of non-specific human immunoglobulin. 

Keywords: COVID-19, selective plasma filtration, immunosuppression, plasma exchange, case report.

(For citation: Samoylov AS, Udalov YuD, Kruglyakov NM, Terekhov DА, Bazhanov GI, Ochkin SS. A Clini-

cal Case of Successful Application of a New Treatment Method for Severe COVID-19. Journal of Clinical 

Practice. 2020;11(2):93–100. doi: 10.17816/clinpract34529)

развиться у пожилых людей и у лиц с определенными 

сопутствующими заболеваниями, включающими аст-

му, диабет и сердечные заболевания [2]. В тяжелых 

случаях применяются средства для поддержания 

функций жизненно важных органов [3].
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Примерно в 15% случаев заболевание протекает 

в тяжелой форме с необходимостью применения 

кислородной терапии, еще в 5% — состояние боль-

ных критическое. В целом по миру летальность за-

болевания оценивается примерно в 6,5% [4].

Вопросы лечения новой коронавирусной инфек-

ции имеют острейшую актуальность. На сегодняш-

ний день не существует доказанной этиотропной 

терапии, эффективных методов профилактики за-

болевания, при этом тяжелые формы болезни име-

ют высочайшие риски неблагоприятного исхода [5].

Теория цитокинового шторма, объясняющая 

повреждение практически всех систем организ-

ма, и в первую очередь тяжелейшее повреждение 

легочной ткани, позволяет предположить гипе-

рергическую реакцию иммунной системы на про-

воцирующий агент, при этом нельзя исключить 

наличие аутоиммунного компонента в патогенезе 

цитокинового шторма и синдрома гиперактивации 

макрофагов. Кроме того, развивается связанная 

с повреждением эндотелия сосудов агрессивная 

гиперкоагуляция. Все это определило три основ-

ных направления — гипоксемию, гиперергическую 

иммунную реакцию организма, агрессивную гипер-

коагуляцию — для патогенетической терапии тяже-

лых форм болезни [1, 5].

Применение плазмообмена обосновано воз-

можностью удаления цитокинов, связанных с па-

тогенезом цитокинового шторма при COVID-19 [6]. 

Применение иммуноглобулина повышает неспеци-

фическую резистентность организма после прове-

дения иммуносупрессивной терапии, показано при 

всех тяжелых вирусных и бактериальных инфекци-

ях. Необходимо также учесть потери иммуноглобу-

линов при проведении плазмообмена [7].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 
О пациенте
Пациент П., возраст 33 года, поступил в Феде-

ральный медицинский биофизический центр имени 

А.И.  Бурназяна (далее ФМБЦ им. А.И. Бурназяна) 

21.04.2020 по каналу скорой медицинской помощи 

с направительным диагнозом «Двусторонняя пнев-

мония» (по данным компьютерной томографии, вы-

полненной на догоспитальном этапе).

Из анамнеза заболевания. Считает себя боль-

ным с 14.04.2020, когда появились слабость и го-

ловная боль. С 15.04.2020 — повышение темпера-

туры тела до 39,5°С. Принимал жаропонижающие 

препараты (парацетамол, Нурофен) — без эффек-

та. Бригадой скорой медицинской помощи, вызван-

ной 18 апреля, проведены общие мероприятия по 

нормализации температуры тела (жаропонижаю-

щие препараты); оставлен под наблюдение врача 

поликлиники. 19.04.2020 осмотрен участковым вра-

чом-терапевтом из поликлиники, по рекомендации 

которого выполнена компьютерная томография 

(КТ) органов грудной клетки: выявлена двусторон-

няя пневмония. Назначено лечение: Сумамед, Та-

мифлю. 

Пациент строго соблюдал режим самоизоляции, 

выходил только в магазин за продуктами, всегда 

использовал медицинскую маску. В течение 3 мес, 

предшествовавших заболеванию, пределы России 

не пересекал. Операций, гемотрансфузий, внутри-

мышечных или внутривенных инъекций, лечения 

зубов в последние 6 мес не проводилось. 

21.04.2020 в связи с отсутствием эффекта от 

проводимой терапии бригадой скорой медицинской 

помощи госпитализирован в ФМБЦ им. А.И. Бурна-

зяна. 

Заключение по результатам КТ от 21.04.2020: 

Двусторонняя полисегментарная пневмония. Оцен-

ка тяжести пневмонии — КТ3.

Наследственных и хронических заболеваний не 

имеет. Вредных привычек нет.

Предъявляет жалобы на общую слабость, повы-

шение температуры тела до 39°С, головокружение, 

снижение аппетита.

Исследования при поступлении
Физикальное исследование. Общее состояние 

тяжелое. Телосложение правильное. Конституция 

нормостеническая. Рост 184 см, масса тела 96 кг, 

индекс массы тела 28,4. Кожа и слизистые оболоч-

ки физиологической окраски и влажности, теплые. 

Видимые слизистые — влажные, чистые. Подкож-

ная жировая клетчатка развита несколько избы-

точно. 

Область сердца не изменена. Аускультация 

сердца невыполнима. Артериальное давление 

105/70 мм рт.ст. Частота пульса 106/мин.

Аускультация легких невыполнима. Частота 

дыхательных движений 24/мин. Насыщение (сату-

рация) крови кислородом (blood oxygen saturation, 

SpO
2
) 90% на фоне инсуффляции увлажненного 

кислорода 4 л/мин.

Язык влажный. Живот симметричный, при паль-

пации  — мягкий, безболезненный, равномерно 

участвует в акте дыхания. Печень у края реберной 

дуги. Стул 20.04.2020, оформленной консистенции, 

без патологических примесей. Дизурических явле-
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ний нет. Симптом поколачивания отрицательный 

с обеих сторон. 

Нервная система и органы чувств: сознание яс-

ное, ориентирован во времени, месте, собственной 

личности. Адекватен. Чувствительность сохра-

нена, симметрична. Мышечная сила конечностей 

D = S, удовлетворительная. Координаторные про-

бы выполняет удовлетворительно. В позе Ромберга 

устойчив. Менингеальной, патологической невро-

логической симптоматики нет.

Локальный статус: при осмотре гиперемия, 

отечность слизистой зева, выделения слизистого 

характера из носовых ходов.

Оценка по шкале органной недостаточности 

(quick Sequential Organ Failure Assessment, qSOFA) 

1 балл. Пациент госпитализирован в инфекционное 

отделение №  1, где начата терапия по принятым 

клиническим рекомендациям. 

Лабораторное исследование. Выраженная 

протеинурия (до 1 г/л), небольшая гипергликемия 

(до 7,8 ммоль/л), уровень С-реактивного белка 

44,6 мг/л, ферритин 2540 мг/мл, D-димер 1,41 мг/л, 

прокальцитонин менее 0,5 нг/мл. Тест на COVID-19 

(методом полимеразной цепной реакции) от 

22.04.2020  — положительный. Остальные пока-

затели лабораторного спектра в пределах рефе-

ренсных значений. 

Инструментальное исследование. Электрокар-

диография: синусовая тахикардия с частотой сер-

дечных сокращений 100 уд./мин. Умеренные изме-

нения миокарда. Снижен вольтаж зубца R в грудных 

отведениях. Группа крови АВ (IV) Rh+.

23.04.2020, несмотря на проводимую терапию, 

состояние продолжало ухудшаться, нарастала 

одышка до 30/мин, SpO
2
 на фоне оксигенотерапии 

5 л/мин, не более 88% в прон-позиции. Повторно 

выполнена КТ легких: признаки двусторонней по-

лисегментарной пневмонии, высокая вероятность 

COVID-19, КТ4.

Учитывая значительную отрицательную динами-

ку состояния, 23.04.2020 пациент переведен в отде-

ление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ).

Несмотря на молодой возраст и отсутствие со-

путствующей патологии, у данного пациента отме-

чалось резкое прогрессирование болезни (индекс 

PaO/FiO < 100) с высоким риском неблагоприятно-

го исхода. 

Лечение 
Принято решение о применении новой схемы 

лечения тяжелой формы коронавирусной болезни:

• тоцилизумаб в разовой дозе 400 мг инфузионно 

в течение 1 ч однократно;

• пульс-терапия метилпреднизолоном по 1000 мг/

сут в течение 3 сут;

• процедура терапевтического плазмообмена 

(therapeutic plasma exchange, TPE) на аппара-

те Prismaflex (Gambro Hospal, Швеция) (объем 

у данного пациента составил 4000 мл);

• эноксапарин натрия по 0,8 мг 2 раза/сут;

• после завершения пульс-терапии — Имбиогло-

булин по 200 мл (20  г) инфузионно курсом на 

4  дня;

• продолжена антибактериальная терапия цеф-

триаксоном по 2 г 2 раза/сут;

• аскорбиновая кислота по 2 г/сут внутривенно;

• нутритивная поддержка в дозе 35 ккал/кг 

в сутки;

• высокопоточная оксигенотерапия на аппарате 

AIRVO2 (Fisher & Paykel, Новая Зеландия) с по-

током 50 л/мин и фракцией кислорода во вды-

хаемой смеси (fraction of inspired oxygen, FiO
2
) 

50%.

Дальнейшее наблюдение 
Несмотря на небольшое улучшение оксигенации 

(SpO
2
 94%, индекс PaO/FiO 133), сохранялась вы-

раженная одышка с вовлечением вспомогательной 

мускулатуры даже в прон-позиции. Частота дыха-

тельных движений до 30/мин, вовлечение вспомо-

гательной мускулатуры, втяжение межлестничных 

промежутков, нарастание тахикардии до 118/мин. 

Принято решение о необходимости применения 

искусственной вентиляции легких (ИВЛ): режим 

BiLevel (в условиях седации пропофолом) с пара-

метрами положительного давления в конце выдо-

ха (positive end-expiratory pressure, PEEP) 14 mbar, 

PEEP2 28 mbar, FiO
2
 55%, I/E = 1/1,3, дыхательным 

объемом на этом фоне 500–550 мл, минутным 

объемом дыхания до 10–10,5 л/мин под контролем 

капнометрии (максимальная концентрация CO
2
 

в конце каждого дыхательного цикла, etCO
2
 36–39). 

Отмечено, что ИВЛ не привела к улучшению ок-

сигенации: SpO
2
 92–94%, индекс PaO/FiO 118–125. 

Однако тахикардия регрессировала, отмечалась 

склонность к брадикардии с частотой сердечных 

сокращений 55–58/мин и гипотензии до 80/45 мм рт.

ст., потребовавшим катехоламиновой поддержки 

норадреналином в течение нескольких часов. По 

данным эхокардиографии отмечалось снижение 

фракции выброса до 44% с дилатацией всех камер 

сердца без нарушений локальной сократимости. 
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Тропонин в пределах нормальных значений. Оцен-

ка по SOFA 6 баллов. 

24.04.2020 повторно выполнена КТ легких: отри-

цательная динамика по сравнению с предыдущим 

исследованием, выражающаяся увеличением рас-

пространенности и интенсивности патологических 

изменений в легких, с субтотальным поражением 

легочной паренхимы, КТ4. КТ-картина позволяла 

предположить развитие острого респираторного 

дистресс-синдрома на фоне воспалительного про-

цесса (рис. 1).

По данным ультразвукового мониторинга ле-

гочной ткани выявлено большое количество В-ли-

ний во всех отделах легких, при этом С-линий не 

обнаружено. Лабораторно отмечено снижение 

уровня С-реактивного белка до 15 мг/л, ферри-

тина до 1140 мг/мл, а также значительное сниже-

ние протеинурии до 0,5 г/л, отсутствие лихорад-

ки. Терапия продолжена. 25.04.2020 отмечалось 

значительное улучшение легочной биомехани-

ки, при прежних параметрах ИВЛ дыхательный 

объем достиг 700  мл. Седация прекращена, ре-

жим вентиляции изменен на вспомогательный — 

спонтанный (SPONT) с параметрами постоянного 

положительного давления (constant positive airway 

pressure, CPAP) 12 mbar, FiO
2
 45%, поддержкой 

давлением (pressure support, Ps) 14 mbar, дыха-

тельным объемом до 650 мл, частотой дыхатель-

ных движений 12–14/ мин, минутным объемом 

дыхания до 9,5 л/мин, etCO
2
 42–46. Также значи-

тельно улучшились показатели оксигенации: SpO
2
 

94%, индекс PaO/FiO 160. С целью облегчения 

активизации пациента, обеспечения самостоя-

тельного питания и создания комфорта выпол-

нена ранняя пункционно-дилатационная трахео-

стомия. В течение последующих 2 сут состояние 

постепенно улучшалось, была значимо снижена 

респираторная поддержка, но сохранялась необ-

ходимость в СРАР не менее 11  mbar, т.к. на бо-

лее низких значениях отчетливо увеличивалась 

работа дыхания, снижался дыхательный объем, 

появлялись тахипноэ и тахикардия. 27.04.2020 

появилась гипертермия до 38,6°С, которая не от-

мечалась с 24.04.2020; уровень прокальцитонина 

соответствовал >  2 нг/ мл, наблюдался резкий 

рост лейкоцитоза до 16,9 со сдвигом формулы 

влево, что соответствовало бактериальной спе-

ринфекции. 

По данным КТ легких, на фоне улучшения со-

стояния легочной ткани отмечалось развитие 

правосторонней нижнедолевой бронхопневмонии 

(рис. 2). 

Антибактериальная терапия изменена на ме-

ропенем в дозе 2  г по 3 раза/сут. По данным 

микробиологического исследования выявлен 

Acinetobacter baumannii. В течение 3 дней лихорад-

ка, лабораторные признаки воспаления и уровень 

прокальцитонина были нормализованы. Индекс 

PaO/FiO достиг 300, SpO
2
 98–99%. Оценка по SOFA 

0 баллов. С 30.04.2020 пациент приступил к трени-

ровкам самостоятельного дыхания, а со 02.05.2020 

механическая вентиляция легких прекращена пол-

ностью, выполнена деканюляция трахеи. Респира-

торная терапия в объеме оксигенотерапии через 

назальные канюли 4 л/мин. Тест на COVID-19 (ме-

тодом полимеразной цепной реакции) от 01.05.2020 

положительный. КТ от 02.05.2020 с дальнейшей по-

ложительной динамикой (рис. 3). 

Рис. 1. Компьютерная томография легких от 24.04.2020: увеличение распространенности и интенсив-

ности патологических изменений с субтотальным поражением легочной паренхимы, КТ4
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Исход 
К 05.05.2020 терапия деэскалирована практи-

чески полностью, продолжается только антикоа-

гулятная профилактика, в оксигенотерапии не ну-

ждается. Лабораторно все показатели в пределах 

референсных значений. Переведен для дальней-

шего лечения и реабилитации в 1-е инфекционное 

отделение. 12.05.2020 выписан из стационара 

после получения отрицательного результата от 

10.05.2020 теста на COVID-19.

Длительность пребывания в ОРИТ составила 

11 дней, общая длительность госпитализации  — 

21 день.

ОБСУЖДЕНИЕ
Успешный опыт в нашем случае показывает, 

что стоит попробовать своевременное патогене-

тическое лечение, особенно у пациентов в кри-

тическом состоянии с инфекцией COVID-19, по-

скольку это может значительно улучшить прогноз. 

Наш отчет о болезни дает новый взгляд на стра-

тегию лечения этого потенциально смертельного 

заболевания. 

1. Воздействие на иммунный ответ, включающее 

несколько ступеней:

• 1-я ступень  — иммуносупрессия. Пациентам 

с поражением легких по данным КТ 3–4-й степе-

ни, уровнем прокальцитонина < 0,5 нг/мл, само-

стоятельным дыханием либо при использовании 

ИВЛ менее 48 ч для купирования цитокинового 

шторма вводится тоцилизумаб в разовой дозе 

400 мг инфузионно в течение 1  ч однократно 

(при отсутствии тоцилизумаба — сарилумаб по 

200 мг шприц-ручка подкожно однократно). Для 

подавления гиперергической иммунной реак-

ции, а возможно, и аутоиммунного компонен-

та патогенеза  — короткий агрессивный курс 

пульс-терапии метилпреднизолоном в дозе 

1000 мг/ сут в течение 3 сут [8–11];

• 2-я ступень  — эфферентная терапия для уда-

ления циркулирующих иммунных комплексов, 

цитокинов и других биологически активных ве-

Рис. 2. Компьютерная томография легких от 29.04.2020: на фоне улучшения состояния легочной ткани 

отмечается развитие правосторонней нижнедолевой бронхопневмонии

Рис. 3. Компьютерная томография легких 02.05.2020: положительная динамика на фоне лечения
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ществ в виде плазмообмена объемом 60 мл/кг 

массы тела либо селективная плазмофильтра-

ция с использованием фракционатора плаз-

мы Evaclio 2C20 (Kawasumi Laboratories Inc., 

Япония). Метод позволяет очистить около трех 

объемов циркулирующей плазмы (7500 мл). За-

мещение осуществляется кристаллоидами, 20% 

раствором альбумина или, при необходимости, 

свежезамороженной плазмой. Фракционатор 

плазмы Evaclio 2C20 имеет размер пор 20 нм. 

Это позволяет эффективно удалять из кровото-

ка медиаторы воспаления, эндогенные молеку-

лы (миоглобин, аммиак, билирубин, свободный 

гемоглобин, желчные кислоты), бактериальные 

токсины. При этом белковые молекулы (имму-

ноглобулины, факторы свертывающей системы, 

альбумин) удается сохранить практически пол-

ностью [12];

• 3-я ступень — иммунокоррекция после заверше-

ния пульс-терапии и плазмообмена препаратами 

иммуноглобулина человеческого. Применение 

иммуноглобулина повышает неспецифическую 

резистентность организма после проведения 

иммуносупрессивной терапии, показано при 

всех тяжелых вирусных и бактериальных ин-

фекциях. Также необходимо учесть потери им-

муноглобулинов при проведении плазмообмена.

Возможно применение антикоронавирусной 

плазмы. 

2. Воздействие на гиперкоагуляцию и эндотели-

альную дисфункцию:

• антикоагуляция: применение нефракциониро-

ванного гепарина, низкомолекулярных гепари-

нов либо фондапаринукса натрия в лечебных 

дозах под контролем тромбоэластографии 

и биохимической коагулографии, а также инстру-

ментального выявления фокусов тромбоза [11];

• антиагрегантная терапия (опционально): па-

циенты, принимавшие ранее аспирин, должны 

продолжать его применение; целесообразным 

видится и дополнительное назначение аспирина 

в дозе 100–125 мг/сут в сочетании с антикоагу-

лянтами;

• ангиотропная терапия (опционально): Ваза-

простан в дозе 60 мкг внутривенно в течение 

10 ч курсом 3 дня параллельно с проведением 

пульс-терапии (препарат ПГE1 улучшает микро-

циркуляцию и периферическое кровообраще-

ние, оказывает вазопротекторное действие; при 

системном введении вызывает расслабление 

гладкомышечных волокон, оказывает сосудо-

расширяющее действие, уменьшает общее пе-

риферическое сосудистое сопротивление без 

изменения артериального давления, при этом 

отмечается рефлекторное увеличение сердеч-

ного выброса и частоты сердечных сокраще-

ний; способствует повышению эластичности 

эритроцитов, уменьшает агрегацию тромбо-

цитов и активность нейтрофилов, повышает 

фибринолитическую активность крови; оказы-

вает стимулирующее действие на гладкую му-

скулатуру кишечника, мочевого пузыря, матки; 

подавляет секрецию желудочного сока). Также 

можно рассмотреть применение ингаляционных 

простагландинов (илопрост) у пациентов с ме-

нее тяжелым течением болезни; 

• аскорбиновая кислота в дозе 1–2 г/сут внутри-

венно.

3. Лечение гипоксемии. Алгоритм респираторной 

терапии при COVID-19:

• стандартная оксигенотерапия через лицевую 

маску или назальные канюли (4–6 л/мин) + про-

нирование (обязательно! не менее 16  ч в сут-

ки). Гипербарическая оксигенация по принятой 

в клинике методике. Цель: SpO
2
 > 88%, частота 

дыхания < 30, нормокапния. При необходимости 

потока кислорода более 6 л/мин — переход на 

следующую ступень;

• высокопоточная оксигенотерапия (AIRVO2, либо 

аппараты ИВЛ, имеющие данную функцию) со 

скоростью потока до 60 л/мин и FiO
2
 до 80% + 

пронирование (обязательно! не менее 16 ч в сут-

ки). Цель: SpO
2
 через несколько минут >  90%, 

снижение частоты дыхания в течение 1 ч < 30/

мин или на 30%, нормокапния. При неэффек-

тивности — переход на следующую ступень;

• неинвазивная вентиляция легких с помощью 

шлемов, что дает возможность поддержания 

достаточно высокого положительного давления 

в конце выдоха в режиме CPAP/PSV + прониро-

вание (обязательно, не менее 16 ч в сутки). При 

неэффективности  — переход на следующую 

ступень;

• инвазивная ИВЛ через интубационную или тра-

хеостомическую трубку в протективном режиме 

вентиляции: дыхательный объем 6 (4–8) мл на 

килограмм идеальной массы тела (по формуле 

Брока: рост - 100), оптимальное положительное 

давление в конце выдоха (PEEP) 10–12 mbar, при 

избыточной массе тела — до 15 mbar. I/E = 1/1,5–

1/1, движущее давление (driving pressure) не бо-

лее 15 mbar (по формуле: Pplato  - РЕЕР), пико-

https://doi.org/10.17816/clinpract34529

!  flat ClinPractic 2-2020.indd   98!  flat ClinPractic 2-2020.indd   98 27.07.2020   13:20:1927.07.2020   13:20:19



99www.clinpractice.ru

Том 11 №2

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
20

вое давление не более 35 mbar, давление плато 

(Pplato) не более 27 mbar, FiO
2
 не более 60%, 

контроль профиля потока, минимально воз-

можная частота дыхания (рСО
2
 в артерии 30–50 

мм рт.ст.)  + прон-позиция до 24 ч в сутки. При 

неэффективности  — переход на следующую 

ступень;

• вено-венозная экстракорпоральная мембран-

ная оксигенация с настраиваемыми параметра-

ми. Применение целесообразно только у паци-

ентов с благоприятным прогнозом.

Оценка эффективности респираторной терапии 

должна занимать не более 2 ч (http://www.far.org.ru/

recomendation).

4. Базисная интенсивная терапия имеет не менее 

важное значение: антибактериальная терапия 

препаратами широкого спектра действия до 

получения результатов микробиологического 

исследования; нутритивная поддержка в виде 

гиперкалорийной высокобелковой диеты (па-

циенты, питающиеся самостоятельно, обяза-

тельно должны получать сипинг); профилакти-

ка острых язв желудка и двенадцатиперстной 

кишки по общепринятым схемам; применение 

прокинетиков и слабительных при затруднениях 

пассажа; максимально возможная физическая 

активность; доступность общения пациентам 

ОРИТ с родственниками посредством мобиль-

ной связи [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наш опыт показывает, что применение методики 

интенсивной патогенетической терапии у данного 

пациента значительно уменьшило продолжитель-

ность ИВЛ и пребывание в ОРИТ, а также позволи-

ло быстро деэскалировать терапию и приступить 

к ранней реабилитации. 

Необходимо проведение рандомизированных 

контролируемых исследований для подтверждения 

эффективности применения иммуносупрессии, ме-

тодов экстракорпоральной гемокоррекции и имму-

ноглобулина человеческого у пациентов с тяжелой 

формой COVID-19.
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ДВУСТОРОННЯЯ ПОЛИСЕГМЕНТАРНАЯ ПНЕВМОНИЯ, 
ВЫЗВАННАЯ SARS-COV-2, У РЕЦИПИЕНТА 
ТРАНСПЛАНТИРОВАННОЙ ПЕЧЕНИ
Р.В. Ищенко1, С.В. Головинский1, А.Р. Ахмедьянов1, С.Э. Восканян2, И.Ю. Колышев2

1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

2 Государственный научный центр «Федеральный медицинский биофизический центр имени А.И. Бурназяна»,

Москва, Российская Федерация

Обоснование. В декабре 2019 года человечество встретилось с ранее неизвестным инфекци-

онным заболеванием (COVID-19), вызванным новым коронавирусом — SARS-CoV-2, клиническая 

картина которого проявляется полисегментарной пневмонией и часто осложняется острым ре-

спираторным дистресс-синдромом. Важная роль в лечении COVID-19 принадлежит препаратам 

противовоспалительного и иммуносупрессивного действия. В этой связи особый интерес пред-

ставляют случаи заболевания пациентов, находящихся на длительной иммуносупрессивной 

терапии, например реципиентов трансплантированных органов. Приводим собственное клини-

ческое наблюдение COVID-19 у пациента-реципиента печени, которое, по-видимому, является 

первым в Российской Федерации. Описание клинического случая. Мужчина, 54 года; десять 

лет назад в ФМБЦ им. А.И. Бурназяна получил родственную трансплантацию правой доли пе-

чени по поводу гепатоцеллюлярной карциномы, T2N0M0; цирроза печени в исходе вирусного 

гепатита С. На момент госпитализации постоянно получал иммуносупрессивную монотерапию 

препаратом эверолимус. В инфекционный стационар переведен после обнаружения РНК SARS-

CoV-2. При поступлении состояние удовлетворительное, признаков дыхательной недостаточно-

сти не выявлено. В дальнейшем наблюдалась легкая форма течения COVID-19 без признаков 

острой воспалительной реакции с нормальными значениями С-реактивного белка и незначи-

тельным повышением ферритина. Спустя 7 дней после проведенного лечения пациент выписан 

под амбулаторное наблюдение. Заключение. Данное клиническое наблюдение представляет 

интерес не только достигнутым успехом в лечении COVID-19 у иммунокомпрометированного 

пациента-реципиента трансплантированной печени, но также дебютом заболевания с транзи-

торного увеличения печеночных аминотрансфераз, что можно отнести к гастроинтестинальным 

проявлениям COVID-19.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, реципиенты трансплантированных органов, пересадка 

печени.

(Для цитирования: Ищенко Р.В., Головинский С.В., Ахмедьянов А.Р., Восканян С.Э., Колышев И.Ю. 

Двусторонняя полисегментарная пневмония, вызванная SARS-CoV-2, у реципиента транспланти-

рованной печени. Клиническая практика. 2020;11(2):101–106. doi: 10.17816/clinpract35121)

ОБОСНОВАНИЕ

В декабре 2019 года человечество встретилось 

с ранее неизвестным инфекционным заболевани-

ем  — COVID-19. Клиническая картина COVID-19 

проявляется тяжелым острым респираторным 

синдромом (от англ. Sever Acute Respiratory Syn-

drome, SARS), в связи с чем новый коронавирус по-

лучил название SARS-CoV-2 [1–3]. Лекарственная 

терапия данного вирусного заболевания носит ис-

ключительно эмпирический характер, а ее эффек-

тивность до настоящего времени противоречива [4, 

5]. Определенная роль в лечении COVID-19 принад-

лежит препаратам противовоспалительного и им-

муносупрессивного действия [6, 7]. В этой связи 

особый интерес представляют случаи заболева-

ния пациентов, находящихся на длительной имму-

носупрессивной терапии, например реципиенты 

трансплантированных органов. Местом первых 

клинических наблюдений течения COVID-19 у та-

ких пациентов (реципиенты трансплантированного 
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BILATERAL POLYSEGMENTARY PNEUMONIA CAUSED
BY SARS-COV-2 IN A TRANSPLANTED LIVER RECIPIENT
R.V. Ischenko1, S.V. Golovinskiy1, A.R. Akhmedyanov1, S.E. Voskanyan2, I.Yu. Kolyshev2

1 Federal Scientific and Clinical Center of Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies of the Federal Medical 

and Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation

2 A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical Center of the Federal Medical and Biological Agency of Russia,
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Background. In December 2019, the humanity met a previously unknown infectious disease (COVID-19) 

caused by a new coronavirus called SARS-CoV-2. An important role in the treatment of COVID-19 be-

longs to anti-inflammatory and immunosuppressive drugs. In this regard, the cases of the disease in 

patients undergoing long-term immunosuppressive therapy, for example, organ transplant recipients, 

are of particular interest. We present our clinical observation of COVID-19 in a liver recipient patient, 

which, apparently, is the first in the Russian Federation. Clinical case description A 54-year-old man, 

10 years ago at the A.I. Burnazyan Center underwent transplantation of the right lobe of the liver after 

resection of hepatocellular carcinoma, T2N0M0, and due to liver cirrhosis as a result of НСV hepatitis. 

At the time of hospitalization, he had been constantly receiving immunosuppressive monotherapy with 

everolimus. The patient was transferred to an infectious disease hospital due to a positive PCR test for 

SARS-CoV-2 RNA. No signs of respiratory failure were found upon admission. Subsequently, a mild 

course of COVID-19 was observed, without signs of an acute inflammatory reaction, with normal CRP 

values and a slight increase of ferritin. 7 days after the treatment, the patient was discharged for outpa-

tient observation. Conclusion. This clinical case is of interest not only by the success of the treatment 

of the new coronavirus infection COVID-19 in an immunocompromised patient — a recipient of a liver 

transplant, but also by the fact that the disease manifested itself primarily as a transient increase in 

hepatic aminotransferases, which can be attributed to the gastrointestinal manifestations of COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, organ transplant recipients, liver transplant.

(For citation: Ischenko RV, Golovinskiy SV, Akhmedyanov AR, Voskanyan SE, Kolyshev IYu. Bilateral 

Polysegmentary Pneumonia Caused By SARS-COV-2 in а Transplanted Liver Recipient. Journal of Clin-

ical Practice. 2020;11(2):101–206. doi: 10.17816/clinpract35121)

сердца), безусловно, был Китай [8]. В международ-

ной научной медицинской литературе, по данным 

на 14 мая 2020 года, нами обнаружены одна пуб-

ликация серии наблюдений COVID-19 у реципиен-

тов органов из США [9] и не более 10 клинических 

наблюдений из других стран. Приводим собствен-

ное клиническое наблюдение COVID-19 у пациента 

с пересаженной печенью, которое, по-видимому, 

является первым в Российской Федерации.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
О пациенте 
Мужчина, 54 года, в экстренном порядке пере-

веден из ФГБУ ГНЦ «ФМБЦ им. А.И.  Бурназяна» 

ФМБА России в наш Центр (ФГБУ ФНКЦ ФМБА Рос-

сии) с жалобами на сухой кашель, повышение тем-

пературы до 38,5°С, общую слабость.

Из анамнеза известно, что в 2010  г. в ФМБЦ 

им. А.И. Бурназяна пациенту выполнена родствен-

ная трансплантация правой доли печени после 

удаления гепатоцеллюлярной карциномы T2N0M0 

на фоне цирроза печени в исходе вирусного гепа-

тита С. На момент госпитализации пациент посто-

янно получал иммуносупрессивную монотерапию 

препаратом эверолимус в дозировке 4 мг/сут. 

Контроль С0-концентрации эверолимуса в крови 

перед переводом — 6 нг/мл. Терапия ингибитором 

mTOR-рецепторов была выбрана еще в раннем 

посттрансплантационном периоде в связи с выра-

женной нефротоксичностью и развитием хрониче-

ской болезни почек II стадии (скорость клубочковой 

фильтрации по формуле CKD-EPI — 62 мл/ мин/ м2) 

на фоне приема ингибиторов кальциневрина (та-

кролимус, циклоспорин). 

В конце марта 2020  г. при плановом обследо-

вании по поводу трансплантированного органа по 

данным биохимического анализа крови выявлены 

высокие уровни печеночных трансаминаз, в связи 

с чем 06.04.2020 пациент был госпитализирован 

в Центр хирургии и трансплантологии ФГБУ ГНЦ 
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«ФМБЦ им. А.И. Бурназяна» ФМБА России с пред-

варительным диагнозом дисфункции печеночного 

трансплантата. 

На обзорной рентгенограмме органов грудной 

клетки от 07.04.2020 выявлены инфильтративные 

изменения в проекции С4–5 слева. 08.04.2020 вы-

полнена трепан-биопсия трансплантата печени. По 

данным гистологического исследования: фиброз 

F1 по Metavir, активность А0–1, слабовыраженный 

венулит, признаков отторжения трансплантата не 

выявлено. По результатам компьютерной томо-

графии (КТ) органов брюшной полости и грудной 

клетки от 14.04.2020 в 3, 6, 10-м сегментах левого 

легкого и в 6, 7, 10-м сегментах правого легкого 

выявлены участки инфильтрации по типу «мато-

вого стекла» различной степени интенсивности 

и консолидации легочной ткани, участки тяжисто-

го уплотнения, мелкие ретикулярные изменения 

(рис. 1). 

Клинический диагноз: Двусторонняя полисег-

ментарная вирусная пневмония.

Учитывая данные КТ-исследования, пациент 

был изолирован в боксированную палату, после 

чего ему выполнили анализ назофарингеально-

го мазка на наличие РНК SARS-CoV-2 методом 

полимеразной цепной реакции (ПЦР). 16.04.2020 

отмечалось появление сухого кашля и повыше-

ние температуры тела до 38,0°С. 17.04.2020 по-

лучен положительный результат ПЦР на наличие 

РНК SARS-CoV-2. Пациент переведен в специа-

лизированный стационар для продолжения ле-

чения. 

При поступлении состояние пациента удовле-

творительное, температура тела 38,4°С; пальцевая 

пульсоксиметрия 96% на атмосферном воздухе. 

Повторное исследование мазка со слизистой обо-

лочки ротоглотки методом ПЦР в момент поступ-

ления пациента подтвердило наличие РНК вируса 

SARS-CoV-2.

Инструментальная

и лабораторная диагностика 

По данным лабораторных анализов крови вы-

явлена лимфопения на фоне умеренно повышен-

ного ферритина и нормального С-реактивного 

белка, а также повышение уровней гамма-глута-

милтрансферазы, щелочной фосфатазы на фоне 

нормальных показателей билирубина и печеноч-

ных трансаминаз (табл. 1). 

Лечение

Назначена лекарственная терапия в соответ-

ствии с рекомендациями Министерства здраво-

охранения Российской Федерации: гидроксихло-

рохин в дозе 200 мг 1 раз/сут внутрь (дозировка 

снижена относительно протокольной  — 400 мг 

2 раза/сут  — в связи с анамнезом лекарствен-

ного поражения почек и высокого уровня пе-

ченочных трансаминаз); азитромицин по 500 мг 

1 раз/ сут внутрь, цефоперазон/сульбактам по 

2,0 мг 1 раз/ сут внутривенно, клексан 0,4 мл 

подкожно 1 раз/сут, инфузионная внутривенная 

терапия растворами кристаллоидов в объеме 

1000 мл/сут. Кроме этого, пациент продолжил 

прием иммуносупрессивного препарата (эверо-

лимус) в прежней дозировке — 4 мг/сут внутрь, 

а также индивидуально подобранную ранее ан-

тигипертензивную и базовую противоязвенную 

терапию. 

Динамика и исходы 

Со вторых суток стационарного лечения на-

блюдалась нормализация температуры тела. При 

контрольном лабораторном исследовании отмечено 

Рис. 1. Пациент, 54 года: данные компьютерной томографии органов грудной клетки от 14 апреля 

2020 г. при плановом обследовании

!  flat ClinPractic 2-2020.indd   103!  flat ClinPractic 2-2020.indd   103 27.07.2020   13:20:1927.07.2020   13:20:19



104

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

https://doi.org/10.17816/clinpract35121

небольшое повышение в динамике гамма-глутамил-

трансферазы и щелочной фосфатазы, в связи с чем, 

учитывая отсутствие лихорадки и референсный 

уровень С-реактивного белка в сыворотке крови 

(см. табл.  1), антибактериальная терапия цефопе-

разоном/сульбактамом была отменена.

Контрольные исследования на 5-е и 7-е сут ста-

ционарного лечения мазка со слизистой оболоч-

ки ротоглотки методом ПЦР не выявили наличие 

РНК вируса SARS-CoV-2. Результаты КТ органов 

грудной клетки от 24.04.2020 продемонстрирова-

ли положительную динамику, уменьшение очагов 

«матового стекла» (рис.  2). Учитывая стабильное 

состояние пациента, отсутствие лихорадки и лабо-

раторные маркеры острой воспалительной реак-

ции, а также двукратный отрицательный результат 

ПЦР на РНК SARS-CoV-2, на 10-е сут стационарно-

го лечения пациент был выписан на амбулаторное 

долечивание с рекомендациями продолжить имму-

носупрессивную терапию под контролем концен-

трации препарата.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данное наблюдение демонстрирует необходи-

мость индивидуального подхода к каждому паци-

енту, поступающему в инфекционный стационар, 

Рис. 2. Пациент, 54 года: данные компьютерной томографии органов грудной клетки от 24 апреля 

2020 г. на фоне лечения

Таблица 1

Динамика лабораторных показателей (биохимическое исследование крови)

Показатель
Койко-дни стационарного лечения

1 3 6 7

Гамма-глутамилтранспептидаза, Ед/л 134 161 179 173

Щелочная фосфатаза, Ед/л 188 118 191 183

С-реактивный белок, мг/л 5,8 - - 3,8

Лейкоциты, ×109/л 3,71 4,97 6,01

Лимфоциты, абс., ×109/л 0,86 0,75 - 0,91

Общий белок 57 - - -

Ферритин 390,7 - - 457,3

Билирубин 7,2 - - 9,7

Аланинаминотрансфераза 27 33 - 45

Аспартатаминотрансфераза 23 23 - 36
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особенно после перенесенной трансплантации ор-

ганов. Представленный случай интересен тем, что 

у пациента, принимающего иммуносупрессивную 

терапию по поводу трансплантации печени, была 

обнаружена подтвержденная новая коронавирус-

ная инфекция; клинические, рентгенологические 

и лабораторные симптомы вполне соответствова-

ли диагнозу COVID-19.

В настоящее время влияние предшествующей 

иммуносупрессивной терапии на течение COVID-19 

изучено недостаточно, и рекомендации по SARS/

MERS не подтверждены из-за короткой продолжи-

тельности эпидемии с ограниченными случаями. 

Необходимость приема глюкокортикостероидов 

при мягком течении COVID-19 является спорной. 

Также существует опасение, что снижение или 

прекращение иммуносупрессивной терапии может 

вызвать острое отторжение трансплантата. Пози-

ционный документ европейских ассоциаций по изу-

чению печени (EASL) и клинической микробиологии 

и инфекционным заболеваниям (ESCMID) рекомен-

дует не снижать иммуносупрессивную терапию при 

COVID-19 [10]. 

Оптимальное управление трансплантационной 

иммуносупрессией в условиях COVID-19 также 

является предметом постоянных дискуссий. Ана-

логично другим вирусным инфекциям, было ре-

комендовано снижение или прекращение приема 

микофенолата мофетила [11]. Исследование 2012 г. 

показало, что репликация коронавирусов челове-

ка зависит от интактных иммунофилиновых путей 

и может быть ингибирована такролимусом. Наша 

многопрофильная команда рекомендовала пациен-

ту продолжить прием эверолимуса как для защиты 

функции трансплантата, так и с целью предотвра-

щения обострения воспалительной реакции на ви-

русную инфекцию.

В одной из работ описано более длительное 

выявление вируса у пациентов с легкой формой 

инфекции COVID-19 без значительного ухудшения 

по основному заболеванию [12]. На сегодняшний 

день очевидно, что наш пациент не прогрессиро-

вал до тяжелой формы болезни, связанной с ги-

периммунными реакциями, вероятно, вследствие 

его иммунокомпрометированного статуса. 

Дальнейшие рандомизированные контролируе-

мые клинические испытания особенностей течения 

и вирусологического клиренса при COVID-19 у ре-

ципиентов трансплантированных органов на фоне 

иммуносупрессии будут ценными для оптимизации 

подходов к лечению. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует 

успешное выздоровление реципиента трансплан-

тата печени с пневмонией COVID-19 на фоне им-

муносупрессивной терапии эверолимусом. Этот 

случай представляет интерес не только успехом ле-

чения иммунокомпрометированного пациента-ре-

ципиента трансплантированной печени, но также 

тем, что дебют заболевания проявился в первую 

очередь транзиторным увеличением печеночных 

аминотрансфераз, что можно отнести к гастроин-

тестинальным симптомам новой коронавирусной 

инфекции COVID-19.
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ОСОБЕННОСТИ ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С НАРУШЕНИЕМ 
НЕРВНО-МЫШЕЧНОЙ ПЕРЕДАЧИ НА ФОНЕ COVID-19. 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
О.В. Карпова, Ю.Д. Удалов, А.С. Самойлов, Р.А. Кудрявцев
Государственный научный центр «Федеральный медицинский биофизический центр имени А.И. Бурназяна», 

Москва, Российская Федерация

Новая коронавирусная инфекция COVID-19, ставшая пандемией, представляет собой весьма 

опасное заболевание, клиническая картина которого может варьировать от легких до крайне тя-

желых форм течения. В настоящее время нет достоверных сведений о патогенезе SARS-CoV-2, 

однако предлагается множество вероятных факторов риска развития крайне тяжелых форм 

COVID-19. Изучение данных механизмов становится наиболее актуальным в аспекте профилак-

тики развития и влияния на течение заболевания у пациентов с нарушениями иммунной системы 

и нервно-мышечной передачи. В статье описаны два клинических случая крайне тяжелого тече-

ния COVID-19 у пациентов на фоне нарушения нервно-мышечной передачи. На основе анализа 

течения заболеваний сделаны выводы о возможном усугублении и взаимной активации имму-

нопатологического процесса с запуском каскадного механизма цитокинового шторма. Выдвину-

то предположение о влиянии человеческих лейкоцитарных антигенов (HLA) на тяжесть течения 

COVID-19, подтверждаемое положительной динамикой на фоне введения внутривенного иммуно-

глобулина, глюкокортикостероидов, патогенредуцированной антиковидной плазмы, проведения 

экстракорпоральных методов детоксикации.

Ключевые слова: вирусная пневмония, коронавирус, COVID-19, тяжелое течение, нарушение 

нервно-мышечной передачи, миастения, полиневропатия критических состояний.

(Для цитирования: Карпова О.В., Удалов Ю.Д., Самойлов А.С., Кудрявцев Р.А. Особенности веде-

ния пациентов с нарушением нервно-мышечной передачи на фоне COVID-19. Клиническое наблю-

дение. Клиническая практика. 2020;11(2):107–117. doi: 10.17816/clinpract34580)

FEATURES OF CASE MANAGEMENT WITH NEUROMUSCULAR 
DISEASE DURING COVID-19. CLINICAL IMPRESSION
O.V. Karpova, Yu.D. Udalov, A.S. Samoylov, R.A. Kudryavtsev
State Research Center — Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, 

Moscow, Russian Federation

The new COVID-19 coronavirus infection, which has become a pandemic, is a very dangerous disease, 

the clinical picture of which can vary from mild to extremely severe forms of the course. Currently, there 

are no complete data on the pathogenetic mechanism of SARS-CoV-2, but there are extensive data on 

the probable risk factors for the development of extremely severe forms of COVID-19. The study of such 

factors becomes most suitable in terms of preventing their development and influence on the course of 

the disease in individuals with compromised immune systems and patients with impaired neuromuscu-

lar transmission. The article describes two clinical cases of extremely severe COVID-19 in patients with 

impaired neuromuscular transmission. Based on the analysis of the course of diseases, the conclusions 

are made about the possible aggravation and mutual activation of the immunopathological process with 

the launch of the cascade mechanism of the “cytokine storm”. An assumption has been made about the 

influence of human leukocyte antigen (HLA) on the severity of COVID-19, which is confirmed by a positive 

dynamics against the background of administration of IVIG, glucocorticosteroids (GCS), virusinactivated 

plasma and extracorporeal detoxification methods. 

Keywords: viral pneumonia, coronavirus, Covid-19, severe disease, impaired neuromuscular transmis-

sion, myasthenia, critical illness polyneuropathy.

(For citation: Karpova OV, Udalov YuD, Samoylov AS, Kudryavtsev RA. Features of Case Manage-

ment with Neuromuscular Disease During COVID-19. Clinical Impression. Journal of Clinical Practice. 

2020;11(2):107–117. doi: 10.17816/clinpract34580)
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АКТУАЛЬНОСТЬ
2019-й год внес коррективы в отлаженную ра-

боту всех систем здравоохранения развитых стран 

мира. Повсюду зарегистрированы случаи заболе-

вания коронавирусной инфекцией COVID-19, а 11 

марта 2020 г. Всемирная организация здравоохра-

нения признала эпидемию пандемией [1]. 

Клиническая картина поражения новым коро-

навирусом SARS-CoV-2 характеризуется в первую 

очередь нарушениями работы дыхательной систе-

мы (91,1% случаев [2] с развитием тяжелого острого 

респираторного дистресс-синдрома как ведущего 

осложнения), лихорадочным синдромом (83–99% 

случаев [3]), патологией со стороны кожных покро-

вов [4], желудочно-кишечного тракта (до 15% слу-

чаев [5]), мочевыделительной и нервной систем [6]. 

Тяжесть заболевания варьирует от легкой до 

тяжелой [6–8], при этом соматически отягощенные 

пациенты с врожденными патологиями иммунной 

системы имеют, вероятно, более высокий риск ин-

фицирования и развития тяжелых форм COVID-19 

[9, 10], а также обусловленных ими тяжелой степе-

ни дыхательной недостаточности, требующей про-

ведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ). 

Летальность у данной категории больных может 

составлять от 50 до 85% [10].

Среди иммунокомпрометированных состояний 

можно выделить миастению, в основе патогене-

за которой лежит аутоиммунное нарушение нерв-

но-мышечной передачи, в частности механизмов, 

направленных против ацетилхолинового рецептора 

постсинаптической мембраны поперечнополоса-

той мускулатуры (80–90% случаев), специфической 

мышечной тирозинкиназы (40% случаев) или ли-

попротеинового рецептора низкой плотности (9% 

случаев) [11].

Однако необходимо отметить, что не только 

аутоиммунный механизм обусловливает тяжесть 

течения миастении. Среди таких причин описано 

воздействие целого ряда лекарственных препара-

тов, влияющих на нервно-мышечную передачу. Так, 

симптоматическое назначение магния сульфата па-

циентам с верифицированной миастенией с целью 

коррекции гипомагниемии, возникающей в рамках 

дисэлектролитемии при развитии цитокинового 

шторма, может привести у них к миастеническому 

кризу с выраженным усугублением дыхательной 

недостаточности. 

В настоящее время нет объективных данных 

о влиянии COVID-19 на течение миастении и миасте-

нического синдрома Ламберта–Итона или на паци-

ентов с другими заболеваниями, получающими им-

муносупрессивную терапию, тем не менее логично 

предположить, что у данной категории пациентов 

(в том числе со слабостью дыхательной мускулату-

ры) существует повышенный риск инфицирования 

и более тяжелого течения COVID-19. В качестве 

иллюстрации приводим описание двух клиниче-

ских случаев пациентов с новой коронавирусной 

инфекцией COVID-19 на фоне имеющихся наруше-

ний нервно-мышечной передачи, госпитализиро-

ванных в перепрофилированный инфекционный 

стационар ФГБУ «ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна» 

ФМБА России. 

Цель — проанализировать особенности тече-

ния заболеваний, сопровождающихся нарушением 

нервно-мышечной передачи, выявить возможные 

предикторы тяжелого течения COVID-19 для дан-

ной категории пациентов. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ
Клинический пример 1
О пациенте
Пациент П., возраст 58 лет (1962 года рождения), 

поступил в инфекционное отделение 14.05.2020 г. 

Из анамнеза: болен с 10.05.2020, когда появи-

лись фебрильная лихорадка (39°С), сухой кашель, 

выраженная общая слабость, потеря аппетита. 

Осмотрен участковым терапевтом на дому, реко-

мендован прием Арбидола, азитромицина. 

11.05.2020 взят назофарингеальный мазок на 

SARS-CoV-2. Амбулаторно выполнена мультиспи-

ральная компьютерная томография (МСКТ) ор-

ганов грудной клетки: картина соответствует ви-

русному поражению легких (высокая вероятность 

COVID-19), оценка тяжести пневмонии — КТ2. 

14.05.2020 после положительного результата на 

SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реак-

ции бригадой скорой медицинской помощи госпи-

тализирован с диагнозом: «COVID-19, вирус под-

твержден, средняя тяжесть: острая респираторная 

вирусная инфекция, двусторонняя полисегментар-

ная пневмония, КТ2. Дыхательная недостаточность 

1–2-й степени».

Дополнительно к анамнезу известно, что с 2006 г. 

наблюдается участковым неврологом по поводу ге-

нерализованной формы миастении (с анамнестиче-

ским указанием на слабость жевательной муску-

латуры), в связи с чем принимал пиридостигмина 

бромид по 60 мг (1/2 таблетки 3 раза в день). Им-

муномодулирующей, иммуносупрессивной терапии 

ранее не получал. 
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При поступлении состояние расценено как 

средней степени тяжести, обусловленное наличи-

ем дыхательной недостаточности 2-й степени: са-

турация на фоне дыхания атмосферным воздухом 

91%, частота дыхательных движений 30/мин, часто-

та сердечных сокращений 100 уд./мин. Клинически 

в неврологическом статусе признаков декомпенса-

ции миастении не выявлено. 

Исследования при поступлении
По данным лабораторного контроля отмечено 

повышение уровня азотистых оснований: креатини-

на до 133 мкмоль/л, мочевины до 19 ммоль/л; транс-

аминаз (аланинаминотрансфераза до 152 Ед/л, ас-

партатаминотрансфераза до 78 Ед/л); маркеров 

воспаления (С-реактивный белок 163  мг/л) на фоне 

нормолейкоцитемии (8,9  ×  109/л, из них нейтро-

филов 83,7%: сегментоядерных 69%; лимфоцитов 

12,9%); нормокоагуляции.

Учитывая стационарную форму миасте-

нии, фазу компенсации на фоне приема антихо-

линэстеразных препаратов, отсутствие нарастания 

неврологического дефицита и верифицированное 

заболевание новой коронавирусной инфекцией 

средней степени тяжести, врачебной комиссией 

в соответствии с нормативными документами, со-

поставлением пользы и риска принято решение 

о назначении стандартной схемы терапии в виду 

опасности развития тяжелого течения COVID-19: 

патогенетическая терапия мефлохином, анти-

бактериальная терапия цефалоспоринами [12], 

иммуностимулирующая терапия тилороном, ан-

тикоагулянтная терапия эноксапарином, антипи-

ретическая терапия парацетамолом (по требова-

нию), низкопоточная масочная оксигенотерапия. 

На фоне проводимой терапии состояние пациента 

сохранялось относительно стабильным, средней 

степени тяжести. Сатурация поддерживалась на 

уровне 94–95%. 

На 8-й день заболевания при выполнении 

контрольной МСКТ органов грудной клетки выяв-

лены отрицательная динамика во всех сегментах 

обоих легких в виде увеличения объема поражения 

паренхимы легких до 45%; увеличение размеров 

и количества участков уплотнения по типу «мато-

вого стекла»; множественные дисателектазы. Не-

врологический статус без существенной динамики. 

Продолжено динамическое наблюдение.

На 9-й день заболевания в связи с нарастани-

ем дыхательной недостаточности (десатурация 

до 88–91%, тахипное до 30/мин, тахисистолия 

до 112 уд./мин) пациент переведен в реанимаци-

онное отделение. Лабораторно отмечено нарас-

тание маркеров воспаления: С-реактивный белок 

198 мг/л; лейкоцитоз 16,9  ×  109/л (из них нейтро-

филов 90,2%: сегментоядерных 85%, лимфоцитов 

12%); прокальцитониновый тест отрицательный. По 

данным контроля МСКТ органов грудной клетки от 

19.05.2020: «Объем поражения паренхимы легких 

немногим более 50%. Во всех долях обоих легких 

имеются множественных дисателектазы. КТ3 (тя-

желая)».

Лечение
Решением врачебной комиссии, учитывая со-

четанный генез нарастания дыхательной недоста-

точности, обусловленный как тяжелым вирусным 

поражением, так и первичным нарушением нерв-

но-мышечной передачи, проведена коррекция 

терапии: доза пиридостигмина бромида увеличена 

до 360 мг/сут, дополнительно к терапии (в рамках 

клинического исследования) назначен в качестве 

репаранта и регенеранта препарат Даларгин по 

схеме 1,0 мл 1 раз/сут внутримышечно в течение 

5 дней.

Общее состояние пациента сохранялось тя-

желым. На фоне высокопоточной оксигенации 

(55 л/ мин) сатурация составляла 85–87%. Гемоди-

намически был стабилен. В ясном сознании. Ла-

бораторно сохранялся высокий лейкоцитоз до 

16,7 × 109/л (из них нейтрофилов 91,3%, лимфоцитов 

6,5%), прокальцитониновый тест отрицательный. 

22.05.2020 с учетом высокого риска крайне тя-

желого течения COVID-19 консилиумом принято 

решение о проведении пульс-терапии Метипредом 

в дозе 1000 мг внутривенно капельно, № 3; начата 

иммунокорригирующая терапия: пациенту введена 

1 доза патогенредуцированной антиковидной плаз-

мы объемом 320 мл (в рамках клинического иссле-

дования).

На 13-й день болезни с дезинтоксикацион-

ной целью проведен сеанс селективной плазмо-

фильтрации (объем замещения 400,0 мл). 

С 24.05 по 28.05.2020 пациенту вводился вну-

тривенный иммуноглобулин Имбиоглобулин в дозе 

1000 мг/сут.

26.05.2020 (16-й день болезни) пациенту повтор-

но введена патогенредуцированная антиковидная 

плазма объемом 300 мл.

Проводимая комплексная терапия, направ-

ленная на купирование сочетанной тяжелой ды-

хательной недостаточности, с применением 
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экстракорпоральных методов, введением пато-

генредуцированной антиковидной плазмы, исполь-

зованием высокопоточной оксигенации, введением 

внутривенного иммуноглобулина позволила стаби-

лизировать состояние пациента с компрометиро-

ванным состоянием иммунной системы, и на 18-й 

день от момента заболевания (14-й день госпита-

лизации, 6-й день пребывания в реанимационном 

отделении) в состоянии средней степени тяжести 

он был переведен на долечивание из реанимаци-

онного в профильное коечное отделение. На мо-

мент перевода: дыхание самостоятельное, частота 

дыхательных движений 20–22/мин, сатурация 94% 

на фоне низкопоточной масочной оксигенации со 

скоростью 4–5 л/мин. Гемодинамически стабилен. 

Неврологический статус: в ясном сознании. Фено-

мены генерализации мышечной слабости и утомля-

емости отрицательные. Тест задержки дыхания — 

30 сек. Доза пиридостигмина бромида снижена до 

240 мг/сут.

Исходы и прогноз
Спустя 15 дней (33-й день госпитализации) на 

фоне продолжающейся терапии и введенного 

восстановительного лечения в качестве реабили-

тационных мероприятий (лечебная физкультура, 

дыхательная гимнастика) пациент выписан на ам-

булаторное долечивание в удовлетворительном со-

стоянии. В неврологическом статусе: без призна-

ков декомпенсации миастении. 

Заключительный клинический диагноз: 1) 

COVID-19, вирус подтвержден, тяжелого течения: 

острая респираторная вирусная инфекция, дву-

сторонняя полисегментарная пневмония, КТ3. 

Дыхательная недостаточность 3-й степени; 2) ми-

астения, генерализованная среднетяжелая стаци-

онарная форма с нарушением функции бульбарной 

мускулатуры, компенсация на фоне приема антихо-

линэстеразных препаратов.

Клинический пример 2
О пациенте
Пациент А., возраст 56 лет (1964 года рождения), 

поступил в инфекционное отделение 13.04.2020. 

Из анамнеза: ухудшение состояния остро 

06.04.2020, когда появилась фебрильная лихорад-

ка (38°С). Лечился самостоятельно, за медицинской 

помощью не обращался. 10.04.2020 присоедини-

лись сухой кашель, одышка. Осмотрен на дому 

участковым терапевтом: учитывая наличие в ана-

мнезе хронической обструктивной болезни легких, 

пациенту были рекомендованы антибактериальная 

терапия фторхинолонами  — левофлоксацин (Та-

ваник) в дозе 1000 мг/сут; нестероидные противо-

воспалительные препараты (с антипиретической 

целью), небулайзерные ингаляции с Беродуалом 

и Пульмикортом. 

11.04.2020 назофарингеальный мазок на SARS-

CoV-2 изучен методом полимеразной цепной ре-

акции. 

Несмотря на выполнение рекомендаций, у па-

циента сохранялась лихорадка и отмечалась от-

рицательная динамика в виде нарастания одышки, 

в связи с чем в экстренном порядке, не дожидаясь 

результатов назофарингеального мазка, бригадой 

скорой медицинской помощи он был госпитализи-

рован в инфекционный стационар. 

Дополнительно известно, что пациент в течение 

длительного времени страдает пароксизмальной 

формой мерцательной аритмии, постоянно прини-

мает β-адреноблокаторы (бисопролол по 5 мг/сут).

При поступлении общее состояние пациента 

расценено как средней степени тяжести, обуслов-

ленное дыхательной недостаточностью 2-й сте-

пени: сатурация на фоне дыхания атмосферным 

воздухом 93%, тахипное до 26/мин, тахикардия 

112/ мин. В неврологическом статусе: сознание яс-

ное; парезов, параличей нет.

В срочном порядке выполнена МСКТ органов 

грудной клетки: признаки двусторонней полисег-

ментарной вирусной пневмонии, высокая веро-

ятность COVID-19, КТ3. Лабораторно выявлены 

лейкопения до 3,5  ×  109/л; некритичное повыше-

ние уровня азотистых оснований (креатинин 168 

мкмоль/л, мочевина 11,91 ммоль/л), трансаминаз 

(аспартатаминотрансфераза 67 Ед/л) на фоне нор-

мокоагуляции. 

Установлен клинический диагноз: «COVID-19, 

вирус не подтвержден, среднетяжелая форма: 

острая респираторная вирусная инфекция, двусто-

ронняя полисегментарная пневмония средней сте-

пени тяжести, дыхательная недостаточность 2-й 

степени».

Лечение
Учитывая высокий риск крайне тяжелого 

течения COVID-19, врачебной комиссией в соот-

ветствии с нормативными документами принято 

решение о назначении комплексного лечения с ис-

пользованием индукторов интерферона (тилорон 

по схеме), противомалярийных препаратов (ме-

флохин по схеме); комбинированной антибактери-

https://doi.org/10.17816/clinpract34580
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альной респираторной терапии (цефалоспорины + 

макролиды) [12].

16.04.2020 получен подтвержденный методом 

полимеразной цепной реакции результат назофа-

рингеального мазка на SARS-CoV-2. 

Несмотря на проводимую комбинированную 

терапию, в контроле МСКТ органов грудной клетки 

на 4-й день госпитализации (11-й день заболевания) 

выявлена отрицательная динамика: увеличение 

распространенности и интенсивности патологи-

ческих участков в легких, появление множествен-

ных новых участков уплотнения по типу «матового 

стекла». КТ3.

В клинической картине пациента сохранялись 

состояние средней степени тяжести с нарастанием 

интоксикационного синдрома, лихорадочный син-

дром, дыхательная недостаточность 2-й степени 

с субъективным нарастанием одышки. Сатурация 

на фоне низкопоточной оксигенации со скоростью 

5–6 л/мин составляла 91–92%.

Решением врачебной комиссии в соответствии 

с регламентированными на тот момент клиниче-

скими рекомендациями проведена смена проти-

вовирусной терапии на лопиновир  +  ритоновир 

(Калетра) 200/50 по схеме. К терапии добавлены 

препарат комплексного иммуномодулирующего 

и широкого противовирусного действия умифено-

вир (Арбидол) по схеме и интерферон бета-1b (Ин-

фибета) по 9,6 млн Ме (1 мл); с целью протекции 

дыхательной функции и уменьшения выраженно-

сти цитокинового шторма — метилпреднизолон по 

125 мг/сут, № 3.

На фоне коррекции терапии в течение 3 дней со-

стояние пациента сохранялось относительно ста-

бильным. 

Тем не менее на 14-й день заболевания при ла-

бораторно-инструментальном контроле наблю-

далась разнонаправленная динамика: по МСКТ 

органов грудной клетки отмечался «характер по-

ражения легких множественно-диффузный, пора-

жено около 2/3 объема легких»; лабораторно  — 

нормализация количества лейкоцитов (5,3 × 109/л), 

снижение уровня азотистых оснований (креатинин 

87 мкмоль/л, мочевина 9,0 ммоль/л), незначитель-

ное снижение уровня трансаминаз (аспартатами-

нотрансфераза 65 Ед/л). В рамках клинического 

исследования с протективной целью к терапии до-

бавлен Даларгин по схеме. 

Несмотря на проводимую интенсивную терапию, 

на 18-й день заболевания пациент А. был переве-

ден в реанимационное отделение в связи с выра-

женной отрицательной динамикой: десатурация 

до 82–84%, тахипное до 36/мин, тахикардия до 

120/ мин; лабораторно отмечено нарастание марке-

ров воспаления (лейкоцитоз 9,2 × 109/л; прокальци-

тонин > 0,5 нг/мл) на фоне легкой гиперкоагуляции 

(активированное частичное тромбопластиновое 

время 24,2 сек; международное нормализованное 

отношение 1,01) и умеренной белковой недоста-

точности (альбумин 30 г/л, общий белок 55 г/л). 

Начата высокопоточная оксигенотерапия со 

скоростью 50 л/мин с увеличением сатурации до 

89%. Продолжена терапия глюкокортикостероида-

ми (метилпреднизолон по 125 мг/сут).

Учитывая высокий риск развития респиратор-

ного дистресс-синдрома, повышенный уровень 

прокальцитонина (> 0,5 нг/мл), в терапию с целью 

иммуномодуляции введен внутривенный иммуно-

глобулин (Имбиоглобулин 0,4 г/кг, по схеме). Про-

ведена замена антибактериальной терапии на 

резервную группу  — карбапенемы (меропенем 

3 г/ сут); продолжена противовирусная терапия 

в полном объеме. 

Однако в клинической картине прогрессивно 

нарастала дыхательная недостаточность (десату-

рация до 75–80%, тахипное до 35/мин), сопрово-

ждающаяся психомоторным возбуждением. Паци-

ент был седирован, интубирован с последующим 

переводом на ИВЛ и восстановлением сатурации 

до 94–96%. Состояние пациента расценивалось 

как тяжелое. Тяжесть была обусловлена прогрес-

сированием полиорганной недостаточности: дыха-

тельной недостаточностью на фоне двусторонней 

полисегментарной пневмонии тяжелого течения, 

явлениями почечной недостаточности с гиперазо-

темией, печеночной недостаточностью с коагуло-

патией и тромбоцитопенией (в рамках синдрома 

системно-воспалительного ответа — сепсиса). По 

электрокардиомонитору был зафиксирован парок-

сизм мерцания предсердий с частотой сердечных 

сокращений 140/мин, купированный медикамен-

тозно. 

Учитывая необходимость длительной протек-

ции функции дыхания с помощью ИВЛ, выполнена 

чрескожная дилятационно-пункционная трахео-

стомия.

По данным МСКТ органов грудной клетки: 

КТ-картина соответствовала 4-й степени тяже-

сти. Лабораторно отмечалось нарастание уровней 

ферритина до 3826 нг/мл, С-реактивного белка до 

25 мг/л, лейкоцитоза до 11,2 × 109/л, что косвенно 

свидетельствовало о высоком уровне активации 
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иммунной системы. С целью подавления явлений 

цитокинового шторма и повреждающих иммунных 

реакций продолжена терапия средними дозами 

глюкокортикостероидов (метилпреднизолон 125 

мг/сут), начаты сеансы гемодиафильтрации (кор-

рекция почечной недостаточности) с последующей 

гемосорбцией с помощью системы CytoSorb (США) 

для удаления избытка цитокинов (в рамках лечения 

бактериального сепсиса). 

Решением врачебной комиссии (в рамках кли-

нического исследования) пациенту вводились па-

тогенредуцированная антиковидная плазма и Про-

тромплекс в дозе 1200  Ед с целью восполнения 

факторов свертывания.

Через 8 дней пребывания в состоянии меди-

каментозной седации с целью синхронизации 

с аппаратом ИВЛ при попытке отлучения отме-

чалась десинхронизация. В неврологическом 

статусе (на фоне стоп-седации): оценка по шка-

ле возбуждения-седации Ричмонда (Richmond 

Agitation-Sedation Scale, RASS) 2  балла (крат-

ковременно пробуждался, открывал глаза на об-

ращение); по шкале комы Глазго  — 9–11 баллов 

(сопор — глубокое оглушение).

Всего за время пребывания в реанимационном 

отделении проведено 3 сеанса заместительной 

почечной терапии с ультрафильтрацией; последо-

вательно выполнены санационная бронхоскопия 

и введение в просвет сегментарных бронхов по 

20 мл сурфактанта; по показаниям проводилась 

гемозаместительная терапия (лейкоредуциро-

ванной эритромассой, свежезамороженной плаз-

мой); проводилась коррекция антибактериальной 

терапии с учетом результатов посевов биологиче-

ских сред.

На 16-й день пребывания в реанимационном 

отделении (33-й день болезни) удалось достичь 

референсных показателей лейкоцитемии; норма-

лизовались уровни прокальцитонина (<  0,5 нг/мл), 

азотистых оснований с восстановлением темпа ди-

уреза, трансаминаз. В неврологическом статусе: 

снижение уровня бодрствования до умеренного 

оглушения (по шкале комы Глазго 13 баллов).

На 39-й день болезни пациент А. был отлучен от 

ИВЛ (суммарно 18 дней ИВЛ). В неврологическом 

статусе: сознание ясное, быстро истощался. Вялый 

тетрапарез со снижением силы преимущественно 

в проксимальных отделах конечностей до 2  бал-

лов, с угнетением сухожильных рефлексов. 

При контрольной ларингоскопии — парез левой 

голосовой складки. 

С учетом клинико-анамнестических данных, 

длительного критического состояния пациента, 

сепсиса с синдромом полиорганной недостаточно-

сти, неврологического дефицита, затруднительным 

отлучением от ИВЛ проводился дифференциаль-

ный диагноз между миастеноподобным синдромом 

и полиневропатией критических состояний. В ходе 

дообследования данных за миастению и миасте-

нический синдром не выявлено. В соответствии 

с критериями диагностики верифицирована поли-

невропатия критических состояний [13]. 

С целью стимуляции нервно-мышечной переда-

чи к терапии добавлены ипидакрин 1,5% по 1,0 мл 

внутримышечно с последующим переходом на пе-

роральный прием 60 мг/сут, пиридостигмина бро-

мид 180 мг/сут, усилена витаминотерапия.

При дальнейшем наблюдении отмечалась по-

ложительная клинико-лабораторная динамика: 

по данным МСКТ органов грудной клетки — КТ2, 

лабораторно  — восстановлен белковый состав 

крови. В неврологическом статусе: нарастание 

мышечного тонуса. Расширена двигательная ак-

тивность: пациент был активизирован в пределах 

кровати, с односторонней поддержкой начал при-

саживаться. С учетом вегетативных проб начато 

высаживание пациента в кресло со спущенными 

ногами и упором стоп, введены индивидуальные 

занятия пассивной и активной лечебной физ-

культурой, кинезитерапия. 

Исходы и прогноз
На 46-й день болезни переведен в коечное 

отделение, в котором продолжены реабилитаци-

онно-восстановительные мероприятия. С целью 

тренировки и восстановления самостоятельного 

глотания под дистанционным контролем логопе-

да-афазиолога начаты индивидуальные занятия, 

направленные на укрепление мышц глотки. Дека-

нюлирован на 50-й день заболевания. 

На 57-й день болезни пациент в состоянии 

средней степени тяжести, ближе к удовлетвори-

тельному, выписан на амбулаторное долечивание. 

В неврологическом статусе отмечалось нараста-

ние мышечной силы до 3 баллов в проксимальных 

группах мышц, в дистальных — до 4 баллов; восста-

новились сухожильные рефлексы. Расширена дви-

гательная активность: пациент был активизирован 

в пределах палаты, с односторонней поддержкой 

присаживался, длительное время сидел в кресле. 

С минимальной поддержкой передвигался до 20 м 

по коридору отделения.
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Заключительный диагноз

Основное заболевание. COVID-19, вирус под-

твержден, тяжелая форма: острая респираторная 

вирусная инфекция, двусторонняя полисегмен-

тарная пневмония тяжелого течения. Дыхательная 

недостаточность 3-й степени.

Осложнения основного заболевания. Синдром 

системно-воспалительного ответа. Сепсис. Син-

дром полиорганной недостаточности (дыхатель-

ной, почечной, печеночной). Продленная ИВЛ (18 

дней). Нозокомиальная двусторонняя пневмония. 

Дыхательная недостаточность 3-й степени. Чрес-

кожная дилятационно-пункционная трахеостомия 

от 28.04.2020. Деканюляция от 03.06.2020. 

Полиневропатия критических состояний с фор-

мированием вялого умеренного тетрапареза, фаза 

регрессирования. 

Сопутствующие заболевания. Хроническая 

обструктивная болезнь легких (анамнестиче-

ски). Нарушение ритма сердца: пароксизмальная 

форма фибрилляции предсердий (пароксизм от 

27.04.2020, купированный медикаментозно Кор-

дароном). Церебральный атеросклероз с макси-

мальным стенозом устья правой внутренней сон-

ной артерии до 50%. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Описанные клинические случаи схожи в тяже-

сти проявления крайней дыхательной недоста-

точности, обусловленной как нарушением нерв-

но-мышечной передачи, так и непосредственным 

осложнением течения COVID-19, однако различны 

по своему первичному происхождению. 

В первом случае у пациента верифицировано 

иммунокомпрометированное состояние — миасте-

ния гравис, во втором  — нарушение нервно-мы-

шечной передачи произошло вследствие крити-

ческого состояния, сепсиса, продленной ИВЛ, 

с формированием вторичного иммунодефицитного 

состояния.

На основе имеющихся научных данных [9, 14–18] 

нами разработана концепция мультисистемного 

ответа организма на проникновение вируса SARS-

CoV-2.

На рис. 1 мы постарались обобщить известные 

на данный момент патогенетические особенности 

вирулентности SARS-CoV-2. 

Как установлено в настоящее время, SARS-

CoV-2 тропен к альвеолоцитам 2-го типа и энте-

роцитам тонкого кишечника [15]. Вирус проникает 

в клетку за счет присоединения S-белка пепломера 

Рис. 1. Патогенетические особенности вирулентности SARS-CoV-2 

Патогенез вирулентности SARS-CoV-2*

Пепломеры SARS-CoV-2

* — установлена тропность SARS-CoV-2 к альвеоцитам 2-го типа и энтероцитам тонкого кишечника.

Рецептор АПФ2

Выброс цитокина, ИЛ2

Активация СD4-лимфоцитов

В норме должен быть запуск

Th-хелперов и Th-киллеров

но за счет мимикрии S-белка

количество АГ недостаточное

Увеличение Th-супрессоров

Блокировка «клеточного ответа»

Лейкопения

Репликация РНК вируса

Выход из клетки-хозяина

Энтероциты тонкого кишечника

Активация В-лимфоцитов →Th2-лим →выброс ИЛ4, ИЛ5

Активация системы комплемента

ЦИК

Тучные клетки

Выброс гистамина и серотонина

Токсический отек

Выброс лейкотриенов

Хемоаттрактанты

Выброс ИЛ6, ИЛ8, ФНОа

Фактор агрегации

тромбоцитов

Альвеолярные

макрофаги

Апоптоз

клетки

Миграция нейтрофилов и моноцитов

Образование

микротромбов

Тромбоцитопения

Печеночная недостаточностьПочечная недостаточность

ССВРОРДС

Гуморальный ответ IgM

через плазматическую мембрану

+ запуск иммунного 

контроля

Гликопротеид CD147

S-белок

с током крови

Активация сериновыми

протеазами (фурином и TMPRSS2)

1
–

3
 с

у
тк

и

3
–

8
 с

у
тк

и

!  flat ClinPractic 2-2020.indd   113!  flat ClinPractic 2-2020.indd   113 27.07.2020   13:20:2027.07.2020   13:20:20



114

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

к рецептору ангиотензинпревращающего фермен-

та 2 (имитируя его) [16] и гликопротеиду CD147 [17]. 

Попадая в клетку, вирус предактивируется се-

риновыми протеазами (фурином и TMPRSS2), далее 

начинается активная фаза репликации РНК вируса 

несколькими независимыми частями. После завер-

шения фазы репликации везикулы, содержащие 

вирион, сливаются с плазматической мембраной 

клетки, и происходит выделение вируса. В момент 

активации сериновых протеаз происходит вы-

брос цитокинов и интерлейкинов-2 (interleukin, IL2), 

запускающих активацию CD4-лимфоцитов, в свою 

очередь активирующих Th1-лимфоциты. Однако 

за счет мимикрии вируса иммунная система не 

может адекватно распознать количество вирус-

ных антигенов своевременно, в том числе, веро-

ятно, вследствие включения иммунного контроля 

и запуска Th-супрессоров, что, возможно, служит 

одной из причин лейкопении. Данная гипотеза объ-

ясняет высокую контагиозность вируса в латент-

ный период заболевания. 

После выделения вируса из «первичной» клет-

ки — альвеоцита 2-го типа — он разносится с то-

ком крови, и второй по значимости мишенью ста-

новятся энтероциты тонкого кишечника. Механизм 

проникновения в энтероциты аналогичный. Мест-

ный ответ активирует В-лимфоциты, запускает 

Th2-лимфоциты, способствуя выбросу в кровь IL4 

и IL5. Начинает формироваться гуморальный ответ 

(3–8-е сут), вырабатываются иммуноглобулины  M. 

В ответ на это активируется система комплемен-

та; формирующиеся циркулирующие иммунные 

комплексы улавливаются тучными клетками, уве-

личивая выброс в кровь гистамина и серотонина, 

запуская тем самым системный воспалительный 

ответ. 

Через несколько суток латентного периода 

в клетках-мишенях начинаются изменения мета-

болических процессов, нарушается обычный ритм 

работы клетки, включая синтез необходимых для 

функционирования составляющих, запускается 

процесс апоптоза [16, 18, 19]. Активируются альвео-

лярные макрофаги с выбросом провоспалительных 

агентов — IL6, IL8, фактора некроза опухоли альфа. 

В кровь выбрасываются хемоаттрактанты, стиму-

лируя перемещения моноцитов и нейротрофилов 

из крови через эндотелий и альвеолярный эпите-

лий, что, в конечном итоге, вызывает нарушение 

процессов вентиляции и перфузии с накоплением 

жидкости в альвеолах. В свою очередь сами лей-

коциты являются источником лейкотриенов, проте-

аз и фактора агрегации тромбоцитов, что вызыва-

ет выпадение фибрина в альвеолах, образование 

гиалиновых мембран и микротромбообразование 

в сосудистом русле легких, формируя токсический 

отек и острый респираторный дистресс-синдром 

[16, 19, 20]. Дальнейшее прогрессирование дыха-

тельной недостаточности связано с присоединени-

ем бактериальной флоры [21, 22]. 

Таким образом, на основании имеющихся на 

данный период научных данных, вероятно предпо-

ложить, что быстрое развитие, мультисистемное 

поражение, быстрое нарастание синдрома си-

стемного воспалительного ответа и цитокинового 

шторма [9, 11, 14] обусловлено заведомо компроме-

тированными состояниями иммунной системы. 

Поскольку запускается каскадный механизм, 

носящий молниеносный характер, иммунная систе-

ма не успевает среагировать своевременно и аде-

кватно. Вероятные причины этому следующие: 

• «нарушение» распознавания вируса за счет 

мимикрии S-белка SARS-Cov-2 к ангиотензин-

превращающему ферменту 2 и презентации его 

как антигена антигенпрезентирующими клетка-

ми [14, 16, 18];

• быстрая репликация вируса в альвеоцитах 2-го 

типа (первичные ворота инфекции) с последую-

щей блокировкой региональных лимфоузлов [14] 

ввиду особенностей формирования иммунного 

ответа, способствующей увеличению местно-

го кровоснабжения и притоку лимфоцитарных 

клеток из рециркулирующего пула с «торможе-

нием» клеточного иммунитета;

• быстрая миграция и последующая диссемина-

ция реплицированных SARS-СoV-2 с током кро-

ви в тонкий кишечник, «вторичная» репликация 

вируса в энтероцитах с «торможением» гумо-

рального иммунитета [14, 17]. 

Поскольку за качество антигенпрезентирующих 

клеток отвечает система тканевой совместимости 

человека (human leukocyte antigens, HLA), логично 

предположить генетическую обусловленность ре-

агирования иммунной системы в рамках интенсив-

ности и массивности ответа, особенно у пациентов 

с аутоиммунными заболеваниями. 

Таким образом, в качестве скрининга актива-

ции иммунного ответа (или его заведомо высоко-

го уровня при наличии аутоиммунного заболева-

ния) и высокого риска развития тяжелых форм 

COVID-19 в будущем, по нашему мнению, возможно 

использование уровней так называемых некласси-

ческих комплексов HLA: 

https://doi.org/10.17816/clinpract34580
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• HLA-MICA как раннего сигнала иммунного отве-

та на инфекционное повреждение;

• HLA-E как попытки организма справиться с кас-

кадом пролиферативных иммунных реакций;

• HLA-B27 как показателя количества и активно-

сти антигенпрезентирующих клеток.

Учитывая популяционные особенности HLA, за-

кономерно предположить особенности иммунного 

ответа у лиц с разной группой крови. Так, вероятно, 

лица, имеющие гемагглютиногены (лица с группой 

крови A (II), B (III), AB (IV) могут иметь более тяже-

лые формы COVID-19 вследствие мимикрии S-белка 

SARS-CoV-2), однако данное предположение гипоте-

тично и требует дальнейшего детального изучения.

Тем не менее ясно, что наличие хронических за-

болеваний с постоянным уровнем стимулирования 

иммунной системы способствует гиперреагирова-

нию, повышенному выбросу цитокинов и развитию 

тяжелых форм новой коронавирусной инфекции 

(в доказательство этому — положительный эффект 

от применения глюкокортикостероидов).

Учитывая особенности репликации SARS-CoV-2, 

также вероятно предположить в ближайшее время 

следующие варианты лечения-блокировки репли-

кации вируса [10, 17, 19]:

• блокировка CD147 моноклональными антитела-

ми (меполизумаб) в отсутствии признаков бакте-

риальной инфекции;

• блокировка сериновых протеаз (фурин, TM-

PRSS2) Калистатом;

• блокировка репликации РНК-азы (Авифавир). 

Сделанные нами предположения носят гипо-

тетический характер и, безусловно, нуждаются 

в проведении дальнейшего исследования.

Выводы
На основе имеющихся научных данных, косвен-

но подтвержденных в описанных клинических слу-

чаях пациентов с нарушением нервно-мышечной 

передачи, по нашему мнению, можно сделать сле-

дующие выводы. 

1. Пациенты с компрометированным состоянием 

иммунной системы имеют повышенный риск 

инфицирования COVID-19 (вследствие повы-

шенной вирусной нагрузки) и развития тяже-

лого течения, однако за счет малой интенсив-

ности иммунного ответа у данной категории 

пациентов менее вероятно развитие крайне 

тяжелой формы течения COVID-19.

2. Развитие цитокинового шторма при тяжелом 

течении заболевания COVID-19, сопровожда-

емое гиперактивным иммунным ответом, воз-

можно, может являться пусковым элементом 

применительно к миастении для активизации 

аутоиммунного поражения ацетилхолиновых 

рецепторов постсинаптической мембраны.

3. Пациенты с миастенией должны получать ле-

чение в соответствии c регламентированными 

национальными рекомендациями и стандарта-

ми и дополнительными рекомендациями для 

лиц группы высокого риска тяжелого течения 

COVID-19 (решения об изменениях текущей 

терапии, в особенности иммуносупрессивной 

и иммуномодулирующей, должны приниматься 

коллегиально в индивидуальном порядке в за-

висимости от степени тяжести COVID-19 и миа-

стении).

4. Изменение или прекращение текущей иммуно-

супрессивной терапии у пациентов с миасте-

нией сопряжено с высоким риском повышения 

активности заболевания, развитием обостре-

ния и миастенического криза; изменение 

терапии требует коллегиального решения с со-

поставлением риска и пользы принятия такого 

решения.

5. Применение внутривенных иммуноглобулинов 

и плазмообмена в качестве поддерживающего 

лечения миастении при наличии индивидуаль-

ных показаний следует продолжать и при ве-

рификации COVID-19 (что, вероятно, улучшает 

прогноз).

6. Применение внутривенного иммуноглобулина 

и экстракорпоральных методов детоксикации 

при критической дыхательной недостаточно-

сти показано пациентам с отягощенным брон-

холегочным анамнезом еще до развития сеп-

тических осложнений.

7. Применение иммуномодулирующей терапии 

(а именно препаратов, снижающих уровень 

В-лимфоцитов, в частности ритуксимаба) це-

лесообразно временно отложить до завер-

шения пандемии COVID-19, кроме пациентов, 

у которых риск откладывания иммуномодули-

рующей терапии превышает риск развития тя-

желых форм COVID-19.

8. Пациенты со слабостью дыхательной мускула-

туры (и снижением форсированной жизненной 

емкости легких < 60%) попадают в группу вы-

сокого риска по тяжести течения заболевания.

9. Применение препарата Даларгин в качестве 

регенеранта и репаранта, возможно, улучшает 

течение тяжелых форм COVID-19 в сочетании 
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с миастенией у пациентов с выраженной дыха-

тельной недостаточностью (но данный эффект 

нуждается в дальнейшем изучении).

10. Вероятно, в качестве предиктора тяжелого 

течения COVID-19, с учетом особенностей им-

мунного ответа, возможно исследование уров-

ней HLA-MICA, HLA-E, HLA-B27. 

В будущем всем пациентам с компрометиро-

ванным состоянием иммунной системы показано 

проведение иммунопрофилактики инактивирован-

ными вакцинами, в том числе и против COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, новая коронавирусная инфек-

ция, вызванная SARS-CoV-2, наряду в поражением 

дыхательной системы, может приводить к появле-

нию и усугублению неврологической симптоматики. 

Отмечены более тяжелые формы течения COVID-19 

у иммунокомпрометированных пациентов, в том 

числе с наличием аутоиммунного поражения нерв-

ной системы. В свою очередь наличие неврологи-

ческой патологии значительно усугубляет течение 

COVID-19.

Комплексное применение терапии, направлен-

ное на патогенетические механизмы, иммуномо-

дуляцию, симптоматическое лечение, в том числе 

применение экстракорпоральных методов, а также 

в рамках клинического исследования антигенреду-

цированной антиковидной плазмы, препарата Да-

ларгин у пациентов с нарушением нервно-мышеч-

ной передачи, способствовало восстановлению 

дыхательной функции и регрессированию сомати-

ческого и неврологического дефицита. Применение 

моноклональных антител было ограничено ввиду 

наличия бактериальных осложнений. Тем не менее 

открытым остается вопрос о влиянии SARS –CoV-2 

на течение аутоиммунных заболеваний. Сделанные 

нами выводы являются гипотетичными и нуждаются 

в дальнейшем углубленном изучении. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Болезни системы кровообращения до настоя-

щего времени сохраняют ведущие позиции среди 

причин смертности и инвалидизации населения 

развитых и развивающихся стран [1]. В услови-

ИЗМЕНЕНИЕ ТАКТИКИ РЕНТГЕНЭНДОВАСКУЛЯРНОГО 
ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ 
С ПРОМЕЖУТОЧНОЙ И ТЯЖЕЛОЙ СТЕПЕНЬЮ ПОРАЖЕНИЯ 
КОРОНАРНОГО РУСЛА ПО ШКАЛЕ SYNTAX В УСЛОВИЯХ 
ПАНДЕМИИ COVID-19
А.В. Бочаров1, Л.В. Попов2

1 Костромская областная клиническая больница имени Королева Е.И., Кострома, Российская Федерация

2 Национальный медико-хирургический центр имени Н.И. Пирогова, Москва, Российская Федерация

Рассматриваются связанные с карантинными мероприятиями вследствие коронавирусной ин-

фекции COVID-19 изменения структуры клинических групп пациентов с острым коронарным син-

дромом, поступивших в отделение рентгенохирургии Регионального сосудистого центра. Пред-

ставлена измененная тактика эндоваскулярного лечения острого коронарного синдрома в усло-

виях пандемии COVID-19.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, инфаркт миокарда, стентирование коронарных 

артерий, чрескожное коронарное вмешательство, коронавирус, COVID-19.

(Для цитирования: Бочаров А.В., Попов Л.В. Изменение тактики рентгенэндоваскулярного ле-

чения больных острым коронарным синдромом с промежуточной и тяжелой степенью пораже-

ния коронарного русла по шкале SYNTAX в условиях пандемии COVID-19. Клиническая практика. 

2020;11(2):118–121. doi: 10.17816/clinpract34519)

CHANGING THE TACTICS OF X-RAY ENDOVASCULAR 
TREATMENT OF PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME 
WITH INTERMEDIATE AND SEVERE DEGREES OF CORONARY 
LESIONS ON THE SYNTAX SCALE IN THE CONDITIONS
OF THE COVID-19 PANDEMIC
A.V. Bocharov1, L.V. Popov2

1 Kostroma Regional Clinical Hospital named after Korolev E.I., Kostroma, Russian Federation 

2 National Medical and Surgical Center named after N.I. Pirogov, Moscow, Russian Federation

This article shows the changes in the structure of patients with acute coronary syndrome admitted to the 

Department of X-ray Surgery of the Regional Vascular Center, associated with the quarantine measures 

due to the COVID-19 coronavirus infection. The modified tactics of endovascular treatment of acute cor-

onary syndrome in the context of the COVID-19 pandemic is presented.

Keywords: acute coronary syndrome, myocardial infarction, coronary artery stenting, percutaneous cor-

onary intervention, coronavirus, COVID-19.

(For citation: Bocharov AV, Popov LV. Changing the Tactics of X-Ray Endovascular Treatment of Pa-

tients with Acute Coronary Syndrome with Intermediate and Severe Degrees of Severity of Coronary 

Lesions on the SYNTAX Scale in the Conditions of the COVID-19 Pandemic. Journal of Clinical Practice. 

2020;11(2):118–121. doi: 10.17816/clinpract34519)

ях пандемии коронавирусной инфекции пациенты 

с болезнями системы кровообращения представ-

ляют особую группу риска, так как непосредствен-

но сам вирус SARS-CoV-2, а также карантинные 

мероприятия, в том числе меры по самоизоляции, 
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способствуют утяжелению течения заболеваний 

сердечно-сосудистой системы, увеличению часто-

ты обострений хронических заболеваний, в частно-

сти острого коронарного синдрома [2].

ПАЦИЕНТЫ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА: СТРАТЕГИИ ЭНДОВАСКУЛЯРНОГО 
ЛЕЧЕНИЯ 
Диагноз острого коронарного синдрома являет-

ся предварительным и требует уточнения лечащим 

врачом не позднее 48  ч от момента поступления. 

В группе острого коронарного синдрома наибо-

лее часто встречаются острый инфаркт миокарда, 

нестабильная стенокардия и впервые возникшая 

стенокардия [3, 4]. Учитывая различную тактику 

лечения и прогноз развития неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий, пациентов с острым 

коронарным синдромом по результатам электро-

кардиограммы делят на 2 группы  — с подъемом 

и без подъема сегмента ST [5, 6]. Тем не менее 

любое инфекционное осложнение, в том числе 

и COVID-19, может увеличивать риск неблагопри-

ятных сердечно-событий событий и ухудшать 

прогноз [7, 8].

Ожидается, что в группе ишемической болезни 

сердца во время текущей пандемии COVID-19 мак-

симальный риск возникновения осложнений и наи-

худший прогноз имеют пациенты со стенокардией 

и тяжелым анатомическим поражением коронар-

ного русла по шкале SYNTAX, а также пациенты 

с острым коронарным синдромом с промежуточ-

ной степенью тяжести поражения коронарных ар-

терий по шкале SYNTAX и выполненным стентиро-

ванием симптомзависимой артерии, ожидающие 

аортокоронарного шунтирования. Этому способ-

ствуют ограничение (запрет) на оказание плановой 

медицинской помощи, закрытие консультативных 

кардиологических поликлиник, уменьшение про-

пускной способности рентгеноперационного блока 

вследствие увеличения интервалов между интер-

венциями. Значимое падение уровня жизни эконо-

мически активного населения, высокая стрессовая 

нагрузка населения, отсутствие социальной рекла-

мы по профилактике острого инфаркта миокарда 

вследствие пандемии COVID-19, с одной стороны, 

не привели к увеличению количества случаев экс-

тренной реваскуляризации коронарных артерий 

у пациентов с острым коронарным синдромом 

(t = 30; p < 0,05) (рис. 1), с другой стороны — увеличи-

лось время от момента возникновения клинических 

симптомов до госпитализации в стационар (t = 2,1; 

p < 0,05) (рис. 2), чем, соответственно, обусловлено 

более тяжелое течение инфаркта миокарда. Также 

возросло количество повторных госпитализаций 

пациентов с тяжелым многососудистым пораже-

нием коронарного русла, которым было выполнено 

стентирование инфарктзависимой артерии, и ожи-

дающим выполнения аортокоронарного шунтиро-

вания (t = 7,9; p < 0,05) (см. рис. 1).

С учетом вышеизложенного было принято 

решение о необходимости изменения страте-

гии эндоваскулярного лечения больных острым 

Рис. 1. Общее количество стентирований коронарных артерий, а также количество стентирований 

в группе ожидания аортокоронарного шунтирования (АКШ) за периоды март-апрель 2016–2020 гг.
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коронарным синдромом и многососудистым по-

ражением коронарного русла с тяжелой или про-

межуточной степенью тяжести по шкале SYNTAX, 

в частности отказ от стентирования только ин-

фарктзависимой артерии в пользу максимально 

полной эндоваскулярной реваскуляризации коро-

нарного русла, при невозможности выполнения 

последней — стентирование гемодинамически зна-

чимых поражений проксимальных и средних отде-

лов крупных коронарных артерий и/или их ветвей, 

включая ствол левой коронарной артерии (рис. 3).

 Несмотря на данные существующих исследова-

ний и рекомендаций, в условиях COVID-19 данная 

тактика, вероятно, уменьшила количество больших 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 

у пациентов с тяжелым и промежуточным пораже-

нием коронарного русла, в том числе с поражением 

ствола левой коронарной артерии. Хотя в дальней-

шем, скорее всего, будет иметь место увеличение 

их числа, прежде всего за счет развития рестено-

за, и возрастет потребность этих пациентов в аор-

токоронарном шунтировании, что требует дальней-

шего наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В условиях карантинных мероприятий вслед-

ствие коронавирусной инфекции COVID-19 отме-

чается увеличение времени от момента возникно-

вения клинических симптомов до госпитализации 

в стационар (t = 2,1; p < 0,05), а также количества 

повторных госпитализаций пациентов с тяжелым 

многососудистым поражением коронарного русла, 

которым было выполнено стентирование симп-

томзависимой артерии, и ожидающим выполнения 

аортокоронарного шунтирования (t = 7,9; p < 0,05). 

В этих условиях следует выполнять максимально 

Рис. 2. Время от момента появления клинических симптомов острого коронарного синдрома до ре-

васкуляризации миокарда за периоды марта-апреля 2016–2020 гг. (определено в результате анализа 

данных 900 пациентов)

Примечание. А — гемодинамически значимые стенозы проксимального сегмента ствола левой коронарной арте-

рии, проксимального сегмента огибающей артерии и средней трети передней нисходящей артерии (стрелки); Б — 

окклюзия правой коронарной артерии (стрелка); В — непосредственно после стентирования коронарного русла. 

Рис. 3. Коронароангиограмма пациента Б. с тяжелым поражением коронарного русла (38 баллов 

по шкале SYNTAX) 

А Б В

!  flat ClinPractic 2-2020.indd   120!  flat ClinPractic 2-2020.indd   120 27.07.2020   14:31:2327.07.2020   14:31:23



121www.clinpractice.ru

ДИСКУССИЯ

Том 11 №2
20

полную эндоваскулярную реваскуляризацию ко-

ронарного русла, при невозможности выполнения 

последней — стентирование гемодинамически зна-

чимых поражений проксимальных и средних отде-

лов крупных коронарных артерий и/или их ветвей, 

включая ствол левой коронарной артерии.
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