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АННОТАЦИЯ
Введение. В последние годы активно изучается выработка и регуляция синтеза гиалуроновой кислоты 

при COVID-19 . Гиалуронан имеет большое значение в развитии тяжелого поражения легких при COVID-19 
и представляет собой потенциальную терапевтическую мишень, воздействие на которую, возможно, улучшит прогноз 
пациентов с COVID-19 .

Цель. Изучить перспективы применения бовгиалуронидазы азоксимера в комплексном лечении больных 
COVID-19 с поражением легких на стационарном этапе . 

Материалы и методы. Обследовано 35 пациентов (6 мужчин и 29 женщин) в возрасте 58,9 ± 12,9 лет, 
госпитализированных с инфекцией COVID-19 . Сатурация капиллярной крови (SpO2) составила 80,1 ± 8,6%,  
объем поражения легких по рентгеновской компьютерной томографии (РКТ) ― 45,1 ± 19,4% справа и 40,0 ± 19,5% 
слева . Все пациенты получали лечение согласно «Временным методическим рекомендациям: профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции . Версия 14 (27 .12 .2021)» . Кроме того, в составе комплексной 
терапии COVID-19 на 21,9 ± 6,8 день болезни назначался бовгиалуронидазы азоксимер внутримышечно курсом  
10 инъекций (1 раз в 3 дня) . 

Результаты. На фоне комплексной терапии, включающей бовгиалуронидазы азоксимер, зарегистрирован 
прирост SpO2: у 7 пациентов ― после 1-й инъекции (4,2 ± 1,7%), у 24 ― после 2-й инъекции (5,4 ± 0,6%), еще 
4 пациента не показали значимый прирост SpO2 после первых двух инъекций . Прирост SpO2 после 1-й инъекции 
обратно коррелирует с возрастом (r = -0,34; p < 0,05) и исходной сатурацией (r = -0,38; p < 0,05) . Прирост SpO2 после 
2-й инъекции ― с днем болезни, на который начата терапия бовгиалуронидазы азоксимером (r = -0,36; p < 0,05) . 

Заключение. Применение бовгиалуронидазы азоксимера в комплексном лечении COVID-19 с поражением 
легких на стационарном этапе может быть эффективно у пациентов более молодого возраста, с более выраженным 
исходным снижением SpO2, а также при назначении препарата в более ранние сроки заболевания . Полученные 
данные пилотного исследования диктуют необходимость изучения уровня гиалуроновой кислоты в крови пациентов 
с COVID-19 и поражением легких и его роли в стратификации риска таких больных . 
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ABSTRACT
INTRODUCTION: In recent years, the production and regulation of synthesis of hyaluronic acid in COVID-19 has been 

actively studied . Hyaluronan plays a significant role in development of severe lung damage in COVID-19 and is a potential 
therapeutic target the action on which will probably improve prognosis for patients with COVID-19 . 

AIM: To study prospects of using bovhyaluronidaze azoximer in complex treatment of patients with COVID-19 with 
lung damage at the inpatient stage . 

MATERIALS AND METHODS: Thirty five patients (6 men and 29 women) aged 58 .9 ± 12 .9 years hospitalized with 
COVID-19 infection, were examined . Capillary blood saturation (SpO2) was 80 .1 ± 8 .6%, the volume of lung damage in X-ray 
computed tomography (X-ray CT) was 45 .1 ± 19 .4% on the right and 40 .0 ± 19 .5% on the left . All the patients received 
treatment according to the “Temporary Guidelines: prevention, diagnosis and treatment of novel coronavirus infection . 
Ver . 14 (27 .12 .2021)” . Besides, as part of complex treatment for COVID-19, bovhyaluronidaze azoximer was administered 
intramuscularly on the 21 .9 ± 6 .8th day of illness with a course of 10 injections (once in 3 days) .

RESULTS: In the course of comprehensive treatment including bovhyaluronidaze azoximer, increase in SpO2 was 
recorded: in 7 patients ― after 1 injection (4 .2 ± 1 .7%), in 24 ― after 2 injections (5 .4 ± 0 .6%), another 4 patients did 
not show any significant increase in SpO2 after the first two injections . Increase in SpO2 after the 1st injection inversely 
correlated with age (r = -0 .34; p < 0 .05) and the initial saturation (r = -0 .38; p < 0 .05) . Increase in SpO2 after the second 
injection correlated with the day of illness on which treatment with bovhyaluronidaze azoximer began (r = -0 .36; p < 0 .05) .

CONCLUSION: Use of bovhyaluronidaze azoximer in complex treatment for COVID-19 with the lung damage at the 
inpatient stage can be effective in younger patients with more expressed initial reduction of SpO2, and also in case of 
administration of the drug in the early stages of the disease . The data obtained in the pilot study, dictate the necessity of 
studying the level of hyaluronic acid in blood of patients with COVID-19 and lung damage and its role in risk stratification 
of such patients .
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ВВЕДЕНИЕ
В ходе борьбы с пандемией новой коронавирус-

ной инфекции 2019 года (англ .: COronaVIrus Disease 
2019, COVID-19), вызванной SARS-CoV-2 (англ .: Severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus 2), важ-
ной составляющей является и борьба с последствиями 
COVID-19 . Проявления постковидного синдрома могут 
варьировать от быстрой утомляемости до формирования 
легочного фиброза c проявлениями тяжелой дыхатель-
ной недостаточности . Клинические, рентгенологические 
и аутопсийные отчеты о морфологических изменениях, 
связанные с консолидацией легочной ткани (по типу 
формирования фиброза) и длительным разрешением, 
были описаны также при синдромах SARS (англ .: Severe 
acute respiratory syndrome) и MERS (англ .: Middle East 
respiratory syndrome) [1–4] . В настоящее время появля-
ется все больше данных, свидетельствующих о фиброти-
ческих изменениях и после инфекции SARS-CoV-2 [5, 6] . 

Так, по данным зарубежных обзорных публика-
ций, постковидный фиброз поражает около одной тре-
ти пациентов, госпитализированных с SARS-CoV-2 [7, 
8] . В результате, учитывая миллионы случаев COVID-19 
во всем мире, можно утверждать, что постковидный 
фиброз представляет собой огромную проблему здра-
воохранения, приводя к снижению качества жизни ре-
конвалесцентов и к инвалидизации населения . 

Чрезмерное отложение внеклеточного матрикса 
является центральным элементом процесса фиброза 
легких и проявляется в виде нерегулярного утолще-
ния межлобулярной перегородки и ретикулярных из-
менений с тракционными бронхоэктазами на рентге-
новской компьютерной томографии (РКТ) легких [9] . 
Следует отметить, что степень повреждения легких 
и воспалительная реакция коррелируют со степенью 

фибробластической реакции, необходимой для восста-
новления повреждения [5] . Важно отметить, что основ-
ные факторы риска тяжелой формы COVID-19, а именно 
возраст, мужской пол и сопутствующие заболевания, 
такие как артериальная гипертензия (АГ) и сахарный 
диабет (СД), являются также факторами риска идио-
патического фиброза легких [10] . По данным X . Han, 
и др ., среди 114 пациентов с тяжелой пневмонией 
COVID-19 у 62% через 6 месяцев при РКТ легких от-
мечались остаточные фиброзные изменения [11] .  
Пожилой/старческий возраст пациентов с COVID-19 
коррелирует с риском развития фиброза легких через  
6 месяцев [12] . К сожалению, большинство публикаций 
не охватывают период наблюдения более 6 месяцев. 
В то же время появляются работы, указывающие на  
обратимость легочного повреждения при COVID-19 [13] . 

В связи с вышеизложенным представляется ак-
туальным поиск новых антифибротических средств, 
а также получение опыта лечения препаратами с из-
вестным антифибротическим действием у пациентов 
с поражением легких вследствие COVID-19 .

Зарубежные публикации активно освещают роль 
гиалуронана в развитии поражения легких при ин-
фекции SARS-CoV-2, в этих работах подчеркивается, 
что при COVID-19 нарушается выработка и регуляция 
синтеза гиалуроновой кислоты (ГК) [14–17] . Опи-
раясь на предшествующие исследования, можно ут-
верждать, что накопление ГК (гиалуронана) в легких 
ассоциировано с развитием острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) [18] . Результаты патологоа-
натомического исследования тел пациентов, умерших 
от COVID-19, подтверждают, что легкие человека за-
полнены желеобразным содержимым [19] и, вполне 
возможно, что ГК является одним из ведущих факто-
ров, приводящих к ОРДС . 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АГ ― артериальная гипертензия
БА ― бронхиальная астма
ГК ― гиалуроновая кислота
ИБС ― ишемическая болезнь сердца
ИЛ-1β ― интерлейкин-1β
ИЛ-6 ― интерлейкин-6
Ож ― ожирение
ОНМК ― острое нарушение мозгового кровообращения
ОРДС ― острый респираторный дистресс-синдром
ПИКС ― постинфарктный кардиосклероз
ПЦР ― полимеразная цепная реакция
РКТ ― рентгеновская компьютерная томография
РНК ― рибонуклеиновая кислота
СД ― сахарный диабет
СД гкс ― сахарный диабет, связанный с приемом глюкокортикостероидов

СН ― стенокардия напряжения
СРБ ― С-реактивный белок
ФНО-α ― фактор некроза опухоли альфа
4MU ― 4-Methylumbelliferone, 4-метилумбеллиферон
COVID-19 ― COronaVIrus Disease 2019, коронавирусная инфекция 
2019 года 
MERS ― Middle East respiratory syndrome, ближневосточный  
респираторный синдром
SARS ― Severe acute respiratory syndrome, тяжелый острый  
респираторный синдром
SARS-CoV-2 ― Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 
2, коронавирус 2, связанный с тяжелым острым респираторным  
синдромом
SpO2 ― сатурация капиллярной крови
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При заражении SARS-CoV-2 может развиться ци-
токиновый шторм, вызывающий агрессивную воспа-
лительную реакцию, приводящую к высвобождению 
большого количества провоспалительных цитокинов: 
интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) и др . Цитоки-
ны ИЛ-1β и ФНО-α являются сильными индукторами 
гиалуронансинтазы-2 в альвеолярных эпителиальных 
клетках легких и фибробластах [20] . Именно гиалуро-
нансинтаза-2 генерирует ГК с очень высокой молеку-
лярной массой, что приводит к абсорбции большого 
количества молекул воды из-за гигроскопических 
свойств [17] . Уровень ГК в сыворотке при COVID-19 
предлагается в качестве раннего маркера плохого про-
гноза у критических пациентов [14] . 

Следовательно, применение ингибиторов гиа-
луронансинтазы или препаратов гиалуронидазы 
при COVID-19 может оказать терапевтический эф-
фект, уменьшив содержание гиалуронана в легких 
[21] . Определенные надежды в лечении COVID-19 воз-
лагаются на подавление синтеза ГК с помощью 4-ме-
тилумбеллиферона (англ .: 4-Methylumbelliferone, 4MU), 
который также снижает и уровень воспалительных ци-
токинов, что показано на инфекционных моделях мы-
шей [22] . Сообщалось, что интраназальное введение 
экзогенной гиалуронидазы на модели гриппа у мышей 
снижает уровень гиалуронана в легких [20] .

Таким образом, гиалуронан имеет большое значе-
ние в развитии тяжелого поражения легких при инфек-
ции SARS-CoV-2 и представляет собой потенциальную 
терапевтическую мишень, воздействие на которую 
несомненно улучшит прогноз пациентов с COVID-19.

В Российской Федерации завершено многоцентро-
вое открытое проспективное когортное исследование 
DISSOLVE по оценке эффективности и безопасности пре-
парата бовгиалуронидазы азоксимер (Лонгидаза®, ООО 
Петровакс Фарм, Россия) при профилактике и лечении 
поствоспалительного пневмофиброза и интерстициаль-
ных заболеваний легких, развившихся после COVID-19, 
осложненного легочными проявлениями (главный ис-
следователь ― А . Г . Чучалин) . Препарат бовгиалурони-
дазы азоксимер показан при пневмофиброзе согласно 
инструкции по медицинскому применению препарата . 
Бовгиалуронидазы азоксимер за счет своей гиалуро-
нидазной активности воздействует на разных стадиях 
развития патологического процесса (как в фазу остро-
го воспаления, так и на фоне выраженного фиброза) . 
Конъюгация фермента с азоксимером бромида позво-
ляет не только усилить активность фермента, но и при-
вносит новые свойства, направленные на модуляцию 
выработки цитокинов и медиаторов воспаления [23] . 
В контексте реабилитации после COVID-19 антифи-
бротические свойства препарата особенно важны [24] . 
В исследовании DISSOLVE была показана эффектив-
ность внутримышечных инъекций бовгиалуронидазы 

азоксимера в отношении роста сатурации, толерантно-
сти к физической нагрузке, показателя форсированной 
жизненной емкости легких, снижения выраженности 
одышки на амбулаторном этапе реабилитации паци-
ентов COVID-19 . Накапливающиеся данные о роли ги-
алуронана в развитии поражения легких при COVID-19 
обосновывают целесообразность применения препа-
рата с гиалуронидазной активностью в более ранние 
сроки заболевания на стационарном этапе . 

Цель ― изучить перспективы применения бовгиа-
луронидазы азоксимера в комплексном лечении больных 
COVID-19 с поражением легких на стационарном этапе . 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Наблюдательное исследование выполнено на базе 

госпиталя, специализирующегося на лечении взрослых 
с COVID-19 (Городская клиническая больница скорой 
медицинской помощи г . Рязани) . Протокол исследова-
ния и форма Информированного согласия были одо-
брены Локальным этическим комитетом при Рязанском 
государственном медицинском университете имени 
академика И . П . Павлова (протокол № 9 от 07 .02 .2022) . 
Все пациенты, получившие бовгиалуронидазы азокси-
мер, подписали добровольное информированное согла-
сие на вмешательство до первой инъекции . Остальные 
процедуры проводились согласно «Временным мето-
дическим рекомендациям: профилактика, диагностика 
и лечение новой коронавирусной инфекции . Версия 14 
(27 .12 .2021)» [25] .

Всего в исследование включено 35 пациентов 
с подтвержденной новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 и верифицированным по РКТ органов грудной 
клетки поражением легких различной степени тяжести . 
Средний возраст пациентов составил 58,9 ± 12,9 лет  
(от 27 до 79 лет), преобладали лица женского пола ― 
29 (82,8%) . 

Критерии исключения: наличие у пациентов  
кровохарканья, злокачественных новообразований, 
идиопатического легочного фиброза до настоящего 
заболевания . 

Пациенты наблюдаемой группы были госпитали-
зированы в стационар на 9,2 ± 2,0 день заболевания . 
Результаты распределения пациентов по степени тяже-
сти (объему) поражения легких согласно результатам 
РКТ представлены на рисунке 1 . В среднем РКТ легких 
была проведена у пациентов на 9,9 ± 2,1 день болезни; 
у ряда пациентов РКТ проводилось за 1–2 дня до го-
спитализации . Как следует из рисунка 1, преобладала 
средне-тяжелая и тяжелая пневмония (63%) . Объем по-
ражения легких исходно составлял 45,1 ± 19,4% справа 
и 40,0 ± 19,5% слева . 

У всех пациентов при поступлении имела место 
дыхательная недостаточность: сатурация капиллярной 
крови (SpO2) составляла 80,1 ± 8,6% . Четверо пациентов 



https://doi.org/10.17816/PAVLOVJ101242

317
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Российский медико-биологический вестник 
имени академика И. П. ПавловаТом 30, № 3, 2022

в связи с тяжестью состояния были госпитализированы 
в отделение реанимации и интенсивной терапии, им 
проводилась неинвазивная вентиляция легких . Осталь-
ные пациенты изначально получали респираторную 
поддержку в виде оксигенотерапии через маску/каню-
ли с потоком кислорода от 5 до 15 литров в минуту .

Из коморбидной патологии (рис . 2) чаще всего 
встречались АГ (77,1%), ожирение (Ож) 1 и 2 степени 
(65,7%), СД (48,5%) . Интересно, что СД 2 типа в анамнезе 
имел место у 7 пациентов, тогда как еще у 10 пациентов 
был диагностирован СД, связанный с приемом глюкокор-
тикостероидов .

Рис. 1. Степень тяжести поражения легочной ткани при поступлении у исследуемых пациентов (n = 35) по результатам 
рентгеновской компьютерной томографии легких. 
Примечание: КТ ― степень поражения легких по результатам рентгеновской компьютерной томографии.

Рис. 2. Частота (%) встречаемости коморбидной патологии у исследуемых пациентов (n = 35).
Примечания: АГ ― артериальная гипертензия, Ож-1 ― ожирение 1 степени, Ож-2 ― ожирение 2 степени, СДгкс ― сахарный диабет, 
связанный с приемом глюкокортикостероидов, СД ― сахарный диабет, ИБС ― ишемическая болезнь сердца, СН ― стенокардия напряжения, 
БА ― бронхиальная астма, ОНМК ― острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС ― постинфарктный кардиосклероз.

Уровень С-реактивного белка (СРБ) при посту-
плении составил 85,0 ± 74,0 мг/л, его минимальный 
уровень ― 10,9 мг/л, максимальный ― 357,0 мг/л . 
Степень тяжести поражения легких по исходной 
РКТ легких коррелировала с исходным уровнем СРБ  
(r = 0,47; p < 0,05) . 

Все пациенты получали лечение новой коронави-
русной инфекции согласно «Временным методическим 
рекомендациям: профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19) . Версия 14 

(27 .12 .2021)», в т . ч . оксигенотерапию, пронпозицию 
при отсутствии ожирения, парентеральное введение 
глюкортикостероидов (дексаметазон, метилпред-
низолон), антикоагулянтную терапию (эноксапарин,  
гепарин), антибиотикотерапию по показаниям [25] . 
В 16 случаях (45,7%) были назначены генно-инженер-
ные биологические препараты: левилимаб ― 4 случая 
(25,0%), барицитиниб и тоцилизумаб ― по 3 случая 
(18,8%), сарилумаб, олокизумаб, нетакимаб получили 
по 2 пациента (12,5%) .
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В составе комплексной терапии бовгиалуронида-
зы азоксимер назначался на стационарном этапе на  
21,9 ± 6,8 день болезни с учетом противопоказа-
ний в виде лиофилизата для приготовления раство-
ра для инъекций по 3000 МЕ, внутримышечно, 1 раз  
в 3 дня, курсом 10 инъекций . 

Для анализа возможных причин повышения SpO2 
на различных этапах терапии бовгиалуронидазы азок-
симером проведен сравнительный анализ следующих 
групп пациентов: 

1 группа ― рост сатурации после первой инъекции; 
2 группа ― рост сатурации после второй инъекции; 
3 группа ― без значимой положительной дина-

мики показателя SpO2 после первых двух инъекций .
Статистический анализ полученных данных осу-

ществляли при помощи пакета Statistica 10 .0 (Stat Soft 
Inc ., США) . Количественные признаки представлены 
в виде среднего арифметического (M) и ошибки сред-
него арифметического (m) . Для анализа связи двух 

признаков определяли коэффициент ранговой корре-
ляции Cпирмена (r) . Различия считались статистически 
значимыми для всех видов анализа при уровне р < 0,05 .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Как уже отмечено выше, показатель SpO2 при посту-

плении составил 80,1 ± 8,6%, накануне начала терапии 
бовгиалуронидазы азоксимером ― 85,1 ± 8,7% . Бовги-
алуронидазы азоксимер продемонстрировал хорошую 
переносимость: побочных явлений не было зарегистри-
ровано ни в одном случае . На фоне терапии бовгиалу-
ронидазы азоксимером в составе комплексной терапии 
отмечен рост сатурации в различные сроки: 7 пациентов 
продемонстрировали рост SpO2 после первой инъекции 
бовгиалуронидазы азоксимера, у 24 пациентов отмечен 
рост сатурации после второй инъекции и у 4 пациентов 
не отмечено значимой положительной динамики пока-
зателя SpO2 после первых двух инъекций (табл . 1) .

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с поражением легких вследствие COVID-19 в зависимости от прироста SpO2 

на фоне терапии бовгиалуронидазы азоксимером 

Параметры 1 группа 2 группа 3 группа

n 7 24 4

Критерии разделения на группы

Прирост SpO2 после 1-й инъекции, % 4,2 ± 1,7 1,1 ± 0,3 0,6 ± 0,8

Прирост SpO2 после 2-й инъекции, % 6,0 ± 2,8 5,4 ± 0,6 1,0 ± 1,4

Клинико-демографическая характеристика

Возраст, лет 51,0 ± 8,5 59,7 ± 13,6 67,5 ± 9,1

Продолжительность болезни на момент госпитализации, сут. 9,7 ± 2,1 9,0 ± 2,1 10,2 ± 1,7

Продолжительность болезни на момент начал терапии  
бовгиалуронидазы азоксимером, сут.

23,4 ± 5,7 21,2 ± 7,6 23,2 ± 2,5

SpO2 при поступлении, % 77,0 ± 11,9 81,2 ± 7,9 79,2 ± 5,6

Тяжесть поражения легких при поступлении согласно РКТ

1 стадия 0 2 из 24 0

1–2 стадия 0 2 из 24 0

2 стадия 1 из 7 10 из 24 2 из 4

2–3 стадия 1 из 7 2 из 24 0

3 стадия 3 из 7 5 из 24 1 из 4

3–4 стадия 2 из 7 1 из 24 1 из 4

4 стадия 0 2 из 24 0

Объем поражения правого легкого, % 55,5 ± 20,2 41,6 ± 20,5 48,3 ± 10,4

Объем поражения левого легкого, % 51,2 ± 20,1 37,3 ± 20,8 38,3 ± 7,6

СРБ при поступлении, мг/л 153,2 ± 110,9 68,8 ± 53,7 58,0 ± 40,5

Примечания: все значения представлены в виде M ± m, РКТ ― рентгеновская компьютерная томография, СРБ ― С-реактивный белок

Таким образом, для пациентов 1 группы (с самым 
ранним ответом на терапию бовгиалуронидазы азокси-
мером) характерна тенденция (р > 0,05) к более молодому 

возрасту, более низкой сатурации при поступлении,  
более тяжелому поражению легких по РКТ и более  
высокому уровню СРБ при поступлении . 
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Корреляционный анализ выявил следующие вза-
имосвязи: прирост SpO2 после 1-й инъекции обратно 
коррелирует с возрастом пациента (r = -0,34; p < 0,05), 
прирост SpO2 после 2-й инъекции ― с днем болезни, 
в который начата терапия бовгиалуронидазы азокси-
мером (r = -0,36; p < 0,05) .

ОБСУЖДЕНИЕ
В исследовании DISSOLVE получен опыт примене-

ния бовгиалуронидазы азоксимера на амбулаторном 
этапе терапии COVID-19 [26], сроки назначения препа-
рата ― не ранее 21-го дня заболевания и не позднее 
двух месяцев от начала COVID-19 . Назначение терапии 
в эти сроки обусловлено тем, что, по имеющимся дан-
ным, именно к концу третьей недели заканчивается 
пролиферативная и начинается фибротическая стадия 
интерстициальной пневмонии COVID-19 [27] . Обсуждае-
мая роль гиалуронана в развитии тяжелого поражения 
легких при COVID-19 диктует необходимость рассмо-
треть возможность более раннего назначения препа-
рата у ряда больных, учитывая его влияние не только 
на пневмофиброз, но и на разрушение гиалуронана 
в легких, накопление которого происходит в начале 
болезни, в фазу цитокинового шторма, когда активи-
руется гиалуронансинтаза-2 [17–19] .

В нашем наблюдательном исследовании бовгиа-
луронидазы азоксимер был назначен в составе ком-
плексной терапии на стационарном этапе у пациентов 
с исходной сатурацией 85,1 ± 8,7% . Именно гиалуро-
нидазной активностью препарата можно объяснить 
прирост SpO2 сразу после 1-й инъекции до 12% у ряда 
пациентов молодого-среднего возраста с тяжелым те-
чением заболевания . Выявлено, что прирост SpO2 после 
1-й инъекции выше у лиц с меньшей исходной сатура-
цией (r = -0,38; p < 0,05) . АГ и СД при COVID-19 являются 
признанными факторами риска тяжелой формы болез-
ни и легочного фиброза [10] . В нашем исследовании 
наличие АГ и СД 2 типа отрицательно влияло на при-
рост SpO2 после 1-й инъекции бовгиалуронидазы азок-
симера (r = -0,49 и r = -0,38 соответственно; p < 0,05) .

Выявленные факты позволяют наметить группы 
пациентов с COVID-19, у которых терапия бовгиалуро-
нидазы азоксимером будет наиболее эффективна: 

• молодой и средний возраст пациентов,
• тяжелое поражением легких (2–3 стадия по РКТ),
• назначение терапии не позднее 3-х недель от на-

чала заболевания на стационарном этапе .
В качестве иллюстрации приводим клинический 

пример. 
Пациентка Р ., 61 год, госпитализирована с жалоба-

ми на одышку, повышение температуры тела до 38,0°С, 
выраженную общую слабость . В анамнезе контакт 
с пациентом COVID-19 (болеют все члены семьи) . За-
болела остро, на второй день болезни обратилась 

в поликлинику, назначен умифеновир и метилпредни-
золон . Мазок из рото-, носоглотки методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) на рибонуклеиновую кислоту 
(РНК) SARS-COV-2 взят амбулаторно . На фоне терапии 
состояние без улучшения ― сохранялась гипертермия . 
На 7 день болезни наступило ухудшение состояния ― 
наросла одышка . РКТ легких амбулаторно выявила объем 
поражения легочной ткани 25–30% . Бригадой скорой 
медицинской помощи пациентка доставлена в стационар . 

Страдает АГ, регулярно гипотензивные препара-
ты не принимает . Аллергологический анамнез: отек 
Квинке на никотиновую кислоту . Вредные привычки 
отрицает .

При поступлении состояние средней тяжести, тем-
пература тела 38,0°С, индекс массы тела ― 35 кг/м2, 
частота дыхательных движений ― 24 в минуту, SpO2 
― 89% без инсуффляции кислорода, частота сердечных 
сокращений ― 90 уд . в минуту, артериальное давле-
ние ― 130/70 мм рт . ст . В лабораторных показателях 
при поступлении лимфопения (0,62 х 109/л), СРБ ―  
32,5 мг/л, ферритин ― 678 мкг/л, фибриноген ―  
533 мг% . 

Мазок из рото-, носоглотки методом ПЦР на РНК 
SARS-COV-2: РНК SARS-CoV-2 обнаружена . 

Повторная РКТ легких (18-й день болезни,  
стационар): в центральных и периферических зо-
нах легких с обеих сторон определяются протяжен-
ные участки уплотнения по типу «матового стекла»  
неправильной формы с четкими несколько тяжисты-
ми контурами, подчеркнутостью внутридолькового  
интерстиция в нижних долях . Объем вовлечения  
легочной паренхимы правого легкого до 40%, левого 
легкого до 35% (рис . 3А) . 

Проводилась терапия: дексаметазон внутривен-
но, барицитиниб, эноксапарин подкожно, бовгиалу-
ронидазы азоксимер внутримышечно 1 раз в 3 дня 
с 18-го дня болезни . На фоне терапии содержание 
лимфоцитов в периферической крови 1,0 х 109/л, СРБ ―  
10 мг/л, ферритин ― 320 мкг/л, фибриноген ―  
365 мг% . Перед началом терапии бовгиалуронида-
зы азоксимером SpO2 без инсуффляции кислорода  
составляла 90%, после 2-й инъекции SpO2 ― 93% 
без оксигенотерапии .

РКТ легких в динамике через 10 дней (между 
двумя РКТ-исследованиями было сделано 3 инъекции 
бовгиалуронидазы азоксимера в составе комплекс-
ной терапии): в центральных и периферических зонах 
легких с обеих сторон описанные ранее протяженные 
участки уплотнения по типу «матового стекла» непра-
вильной формы с четкими несколько тяжистыми конту-
рами, подчеркнутостью внутридолькового интерстиция 
в нижних долях перестроились в меньшие по размерам 
участки тяжистой консолидации и ретикуляции . Объ-
ем вовлечения легочной паренхимы правого легкого ― 
до 15%, левого легкого ― до 10% (рис . 3Б) .
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Таким образом, динамика SpO2, РКТ-изменений 
в легких на фоне комплексной терапии с бовгиалуро-
нидазы азоксимером свидетельствует не только о вли-
янии препарата на поствоспалительный пневмофиброз, 
но и о потенциальной способности его разрушать гиа-
луронан, накапливающийся в легочной ткани в более 
ранние стадии воспалительного процесса .

Относительно небольшая статистическая мощ-
ность исследования (n = 35) не позволяет анализиро-
вать результаты на предмет наличия/отсутствия ста-
тистически значимых различий, однако актуальность 
данной проблемы, на наш взгляд, объясняет целесоо-
бразность обсуждения полученных нами результатов,  
т . к . они имеют существенную клиническую значимость 
в условиях пандемии COVID-19 и необходимости бы-
строй адаптации клинических рекомендаций к рутин-
ной клинической практике ведения таких пациентов .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение бовгиалуронидазы азоксимера в ком-

плексном лечении больных COVID-19 с поражением 
легких на стационарном этапе может быть эффективно 
не только за счет профилактики и лечения пневмофи-
броза, но и за счет потенциального снижения уровня 
гиалуронана в легких на ранних этапах заболевания . От-
вет на комплексную терапию с бовгиалуронидазы азок-
симером в виде прироста сатурации, наибольшей у лиц 
молодого и среднего возраста с COVID-19, с тяжелым 
поражением легких (степень поражения 2–3 по резуль-
татам рентгеновской компьютерной томографии) . 

С учетом полученных данных считаем возмож-
ным и целесообразным при тяжелом течении за-
болевания включение бовгиалуронидазы азоксимера 

в комплексную терапию COVID-19 с поражением легких 
в более ранние сроки, уже на стационарном этапе. 
Кроме того, полученные данные предопределяют не-
обходимость изучения уровня гиалуроновой кислоты 
в крови пациентов с COVID-19 и его роли в стратифи-
кации риска неблагоприятных исходов, а также необ-
ходимость формулирования чётких показаний к назна-
чению бовгиалуронидазы азоксимера на стационарном 
этапе больных с COVID-19 .
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Рис. 3. Динамика изменений результатов рентгеновской компьютерной томографии легких пациентки Р., 61 год, с COVID-19 
на фоне применения комплексной терапии, включающей бовгиалуронидазы азоксимера: А ― в стационаре при поступлении 
(18-й день болезни, до начала терапии бовгиалуронидазы азоксимером), Б ― 27-й день болезни (10-й день терапии 
бовгиалуронидазы азоксимером).
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