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Аннотация. В данной статье описан клинический случай наблюдения и лечения пациента 

после перенесенной тяжелой формы новой коронавирусной инфекции. Состояние 

сопровождалось длительным симптомным периодом (постковидный период), снижением ряда 

объективных критериев, грубыми структурными нарушениями, выявляемыми при 

томографическом исследовании. Описана логика выбора и опыт применения различных 

препаратов и их комбинаций для терапии постковидного состояния. Особый интерес и 

актуальность вызывает наблюдение за применением ряда средств, обладающих 

потенциальными и доказанными антифиброзными свойствами. Приведены и обсуждаются 

изменения в динамике данных компьютерной томографии. Подобные ситуации вызывают 

значимые сложности в работе специалистов, связанных с реабилитацией постковидных 

пациентов. До настоящего времени тактика их лечения не имеет единого подхода. Описание 

данного случая может быть полезным в работе врачам – терапевтам, пульмонологам, ВОП и 

другим. 
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Annotation. This article describes a clinical case of observation and treatment of a patient after a severe 

form of a new coronavirus infection. The condition was accompanied by a long symptomatic period 

(post-COVID period), a decrease in a number of objective criteria, and gross structural disorders detected 

by tomography. The logic of choice and the experience of using various drugs and their combinations for 

the treatment of a post-COVID state are described. Of particular interest and relevance is the observation 

of the use of a number of agents with potential and proven antifibrotic properties. Changes in the 

dynamics of computed tomography data are presented and discussed. Such situations cause significant 

difficulties in the work of specialists related to the rehabilitation of post-COVID patients. To date, the 

tactics of their treatment does not have a single approach. The description of this case can be useful in the 

work of general practitioners, pulmonologists, etc. 
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Пандемия новой коронавирусной инфекции (НКИ, COVID-19, SARS-CoV-2) и мас-

штабный урон, который нанесен ею человечеству, не имеют себе равных в современном 

обществе, а ее последствия могут быть столь же серьезными или даже опаснее, чем острая 

фаза COVID-19 [Основы иммунореабилитации…, 2020]. 

Кроме первоначальных сообщений о том, что пациенты ощущали выраженную уста-

лость в течение нескольких месяцев после выявления заболевания, COVID-19 стал причи-

ной широкого перечня политопных осложнений. 

К наиболее частым поздним осложнениям COVID-19 относятся: тромбоэмболия ле-

гочных артерий, венозный тромбоз, поражения сердца, инсульты, «мозговой туман», дер-

матологические осложнения и общие расстройства настроения [Desai et al., 2022]. 

Постковидным синдромом называют состояние, когда у пациента сохраняются свя-

занные с COVID-19 симптомы более 12 нед. от момента начала заболевания. А к состоя-

нию, определяемому как Long-COVID («долгий ковид», «лонг-ковид»), относят пациентов 

с симпоматикой, продолжающейся от 4 до 12 нед. от начала болезни. По данным различ-
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ных авторов, симптомы «лонг-ковида» могут присутствовать до 25 % случаев и более. Из 

них наиболее частыми являются усталость (80 %), одышка (60–70 %), кашель (50–70 %), 

боль в грудной клетке (22–40 %) [Белоцерковская и др., 2021; Зайцев, Лещенко, 2022]. По 

собственным данным авторов N = 113, 2020–21гг. (Бонцевич и др., 2020), в период «долго-

го ковида» чаще всего пациенты отмечали «слабость, утомляемость» (85 %), нарушение 

вкуса и обоняния (69 %), психические, астено-вегетативные и неврологические проявле-

ния (62,4 %), одышку (54,9 %), дискомфорт в грудной клетке (51,3 %), кашель (50,4 %).  

В настоящее время в литературе ведется большая дискуссия о возможностях формиро-

вания легочного фиброза после COVID-19. И несмотря на то, что большинство авторов ука-

зывают, что COVID-19 в большинстве случаев не приводит в формирование необратимых 

фиброзных изменений в легких, существуют и данные, свидетельствующие о вероятном рис-

ке фиброзирования легочной ткани. Так, в исследовании, проведенном Polak S.B. с соавтора-

ми, были систематизированы результаты патоморфологических исследований у пациентов с 

COVID-19. В большинстве случаев (85 %) преобладали эпителиальные изменения с диффуз-

ным альвеолярным повреждением. Более чем у половины пациентов (59 %) выявлены микро-

сосудистые поражения. Но в 22 % случаев в лёгких были выявлены изменения, соответству-

ющие интерстициальному фиброзу (гиперплазия фибробластов, фиброз, отложение коллагена 

в перегородках, микрокистозное сотовое легкое). При этом у большей части пациентов опре-

делялось сочетание разных гистологических типов поражения легких [Polak et al., 2020]. 

Вирус SARS-CoV-2 оказывает прямое повреждающее действие на паренхиму легко-

го, инфицируя клетки альвеолярного эпителия II типа. В пораженных пневмоцитах запус-

кается апоптоз, вследствие чего снижается синтез сурфактанта. Дефицит сурфактанта 

приводит к нарушению санации альвеол, что затрудняет перемещение слизи в зону муко-

цилиарного транспорта и сгущению мокроты, но и способствует спаданию (ателектазиро-

ванию) одних альвеол и перерастяжению соседних альвеол, что вызывает развитие пнев-

моторакса и пневмомедиастинума. Раннее развитие интерстициального отека при остром 

респираторном дистресс-синдроме также развивается из-за нарушения поверхностного 

натяжения инфицированных вирусом SARS-CoV-2 альвеол за счет «засасывания» в них 

«жидкости» из капилляров [Болевич, Болевич, 2020; Ходош и др., 2022]. 

В начале коронавирусной инфекции в Китае Z.Xu показал в альвеолах аутопсирован-

ных легких значительное количество гелеобразного вещества. Позднее Shi Y. и соавторы 

пришли к заключению о ведущей роли гиалуроновой кислоты, образованной альвеолами в 

результате гиперпродукции, в патогенезе респираторного дистресс-синдрома и дыхатель-

ной недостаточности при COVID-19 [Desai et al., 2022].  

В патофизиологии повреждения легких в острой фазе COVID-19, помимо прямого аль-

веолярного поражения вирусами, имеет место повреждение эндотелия с повреждением мик-

рососудов легочной сети. Ранние патологоанатомические исследования показывают наличие 

микротромбов в мелких сосудах легких [Болевич, Болевич, 2020; Ходош и др., 2022].  

Фиброзный паттерн поражения лёгких реализуется за счет как минимум трех меха-

низмов.  

1. «Нуклеокапсидный белок SARS-CoV-2 более чем на 90 % аналогичен белку 

SARS-CoV-1», который «непосредственно усиливает сигнал трансформирующего фактора 

роста бета (TGF-β) и является мощным профибротическим стимулом» [Основы иммуно-

реабилитации…, 2020]. 

2. Второй механизм связан с дисбалансом в ренин-ангиотензиновой системе. «В ре-

зультате высокоаффинного связывания SARS-CoV-2 с рецептором АПФ-2 снижается экс-

прессия АПФ-2 и повышается уровень ангиотензина 2, который играет ключевую роль в 

процессах аберрантного заживления повреждений и формирования легочного фиброза. 

Эти процессы включают выработку провоспалительных цитокинов, таких как IL-6 и IL-8, 

выработку активных форм кислорода инфицированными клетками альвеолярного эпите-

лия и активацию TGF-β1, которая, в свою очередь, приводит к пролиферации, миграции и 
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дифференцировке фибробластов в миофибробласты с последующим отложением в интер-

стиции коллагена и фибронектина» [Кузубова и др., 2021; Delpino, Quarleri, 2020].  

3. «Третий механизм связан с продукцией провоспалительных цитокинов, в том чис-

ле интерлейкин (interleukin, IL), IL-1, TNF, которые являются сильными индукторами син-

тетазы гиалуроновой кислоты-2 (HAS2), CD31+ в эндотелии, молекул адгезии (EpCAM+) 

в альвеолах, рекрутируются и делятся фибробласты. В сыворотке тяжелых пациентов с 

COVID-19 отмечают значительно повышенный уровень цитокинов Th1 и Th2. Цитокины 

Th2-типа оказывают противовоспалительное действие, а IL-10 является ингибитором син-

теза цитокинов. Эти цитокины Th2-типа, такие как IL-4, IL-6 и IL-13, стимулируют В-

лимфоциты для продуцирования Ig, а также стимулируют синтез коллагена фибробластов. 

Следовательно, неблагоприятная реакция цитокинов Th2 на стимуляцию фиброза значи-

тельно усилена, и риск легочного фиброза у пациентов с тяжелой формой COVID-19 

несравнимо больше» [Основы иммунореабилитации…, 2020]. 

В исследовании Polak S.B. с соавторами было показано, что если эпителиальный и 

сосудистый паттерны могут присутствовать на всех стадиях COVID-19, тогда как фиброз-

ный паттерн проявляется примерно через 3 недели, и не было выявлено четкой взаимосвя-

зи между формированием данного паттерна и использованием искусственной вентиляции 

легких [Polak et al., 2020]. 

В то же время в ряде исследований выявлено, что зоной повреждения при воздействии 

вируса SARS-CoV-2 в подобной ситуации являются альвеолоциты, а не эндотелиоциты. Исходя 

из этого предполагается, что механизм формирования легочного фиброза при НКИ отличается 

от механизма формирования фиброза при идиопатическом легочном фиброзе и ряде других за-

болеваний [Ефремова и др., 2016; Кузубова и др., 2021; Polak et al., 2020; Desai et al., 2022]. 

В настоящее время нет общего терапевтического алгоритма в лечении поствоспали-

тельного легочного фиброза и подобных изменений, связанных с перенесенной НКИ [Ав-

деев, 2017; Бонцевич и др., 2020; Временные методические рекомендации…, 2022; Зайцев 

и др., 2022; Polak et al., 2020; Bontsevich et.al., 2021]. В целом для достижения максималь-

ного эффекта рекомендована длительная терапия противофиброзными препаратами – до 

6 месяцев [Основы иммунореабилитации…, 2020], а возможно, и более. 

Описание клинического случая 

На амбулаторный прием к пульмонологу 06.07.2021 г. обратилась пациентка К., 

63 лет, с жалобами на длительный кашель умеренной интенсивности, одышку при уме-

ренной (и даже небольшой) физической нагрузке. 

Из анамнеза заболевания: считает себя больной с ноября-декабря 2020 г. (в течение 

7 месяцев), когда перенесла новую коронавирусную инфекцию (COVID-19), тяжелого тече-

ния, с поражением легких, КТ – 3–4 ст. (объем поражения легких – 50–75 %). Получала ста-

ционарное лечение с 04.12.2020 г. по 28.12.2020 г. в ковидном госпитале № 1 г. Белгорода. 

Из анамнеза жизни известно, что женщина страдает хроническими заболеваниями: 

гипертонической болезнью II стадии, сахарным диабетом II типа. На момент приема при-

нимала ингибитор АПФ (лизиноприл 10 мг), селективный бета-адреноблокатор бисопро-

лол 2,5 мг, гипогликемическое средство метформин («Глюкофаж лонг») 500 мг, витамин Д 

1 500 МЕ, гиполипидемический препарат аторвастатин 10 мг, антигистаминный препарат 

биластин («Никсар»), препарат с противовоспалительным и бронхолитическим действием 

будесонид 80 мкг+формотерола фумарат дигидрат 4,5 мкг («Формисонид»). 

О тяжести перенесенного заболевания можно судить по отдельным лабораторным 

параметрам из выписки истории болезни пациента. В общем анализе крови при поступле-

нии в стационар (анализ от 05.12.20 г.) лимфопения (7 %), в биохимическом анализе крови 

(07.12.20 г.) повышение уровня С-реактивного белка до 152,4. В эти же сроки отмечена 

гипергликемия – 10,24 ммоль/л; базовые биохимические показатели, такие как общий бе-
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лок, мочевина, креатинин, билирубин, лактатдегидрогеназа, аланинаминотрансфераза 

(АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), были в норме. В коагулограмме отмечено сни-

жение протромбинового индекса – 54 % (при норме 80–120 %), при нормальных значениях 

активированного частичного тромбопластинового времени, фибриногена, международного 

нормализованного отношения и тромбинового времени. Анализ крови на Д-димер в ста-

ционаре не был проведен. 

В электрокардиограмме (ЭКГ) на 5 й день госпитализации (08.12.20): ритм синусовый, 

ЧСС = 89'. Электрическая ось сердца отклонена влево. Неполная блокада ПНПГ. Блокада 

передней ветви левой ножки пучка Гиса. Неспецифические нарушения процесса реполяри-

зации в миокарде. В повторной ЭКГ от 18.12.21 отмечалось удлинение интервала QT. 

Заключение компьютерной томографии органов грудной клетки (КТ) от 05.12.2020: 

КТ картина двухсторонней полисегментарной пневмонии (с высокой степенью вероятно-

сти обусловленной вирусной, в том числе COVID-19 инфекцией. Выраженность КТ 3). КТ 

от 16.12.20 г. – без существенной динамики. 

В стационаре в лечении применялись системные стероиды (дексаметазон, ме-

тилпреднизолон), антибактериальная (цефотаксим), антикоагулянтная (эноксапарин 

натрия, ривароксабан микронизированный), муколитическая (амброксол) терапия и окси-

генотерапия (увлажненный кислород). На фоне лечения достигнута положительная дина-

мика. К 28.12.20 г. (на 21-й день болезни) С-реактивный белок снизился до 8,2. 

Пациентка выписана в удовлетворительном состоянии. При выписке даны рекомен-

дации продолжить прием антикоагулянтных препаратов, бисопролола, метилурацила и по-

ливитаминов.  

В клиническом анализе крови от 29.06.21 г. без патологических изменений; в биохи-

мическом анализе крови – повышение глюкозы до 6,6 ммоль/л, базовая биохимия – в пре-

делах референсных значений (см. табл. 1).  

При осмотре пульмонологом выявлено жесткое дыхание, свистящие шумы (хрипы) и 

крепитации по задней поверхности легких. ЧДД – 18 в мин, SpO2 – 97 %. Тоны сердца – 

звучные, ритмичные. ЧСС = Пульс = 82 уд/мин. АД D = S=115/75 мм рт. ст. Прочие объек-

тивные данные без патологии. 

На приеме проведено исследование функции внешнего дыхания (ФВД) (аппарат 

Conteс™ SP70B, протокол ECCS). При этом нарушений ФВД по основным показателям не 

выявлено. ПСВ (PEF) – 81 %, ОФВ1 (FEV1) 2,31 л (101 %, должный – 2,17); ФЖЕЛ (FVC) 

2,78 л (107 %, должная – 2,59); индекс Генслара (FEV1/FVC) – 83,1 %. Тест 6-минутной 

ходьбы – 370 м. 

Таким образом, отмечено несоответствие степени выраженности жалоб относитель-

но удовлетворительному объективному статусу. 

С учетом данных анамнеза по коморбидной патологии был выставлен следующий 

диагноз:  

Основной диагноз: Перенесенная подтвержденная SARS-COV-2 (COVID-19) инфек-

ция (12/2020 СКТ +, а/т – положительные), тяжелой степени, с поражением легких КТ – 3–

4 ст, остаточные явления: кашлевой синдром, неполный регресс поражения (пост-COVID-

19-синдром). ДН 0 ст.  

Сопутствующий диагноз: Гипертоническая болезнь II стадия, неполный медицин-

ский котроль, риск 3. Целевое АД менее 130/80. ХСН 1, ф.к 2. Гиперурикемия. Ожирение 

I ст. Сахарный диабет II тип. Жировой гепатоз. Хронический панкреатит, ремиссия. Желч-

нокаменная болезнь. Камень желчного пузыря (11 мм). 

Рекомендовано дообследование: ЭКГ, ЭХО-КГ, ФВД – через 3 мес., анализ на 

COVID-19: антитела IgG (S), КТ органов грудной клетки – оценка в динамике (с момента 

выписки не было проведено). Назначено выполнение комплексных реабилитационный 

программ для постковидных пациентов, обильное питье (в том числе – применение груд-

ного сбора № 2, рекомендуемого при непродуктивном кашле), антипневмококковая вакци-
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нация, санаторно-курортное лечение.  Также было рекомендовано заменить прием будесо-

нида / формотерола на курс небулайзерной терапии (ипратропия бромид 0,25 мг + будесо-

нид 500 мкг) с оценкой клинического ответа; комбинированный бактериальный лизат 

(«Исмиген») по схеме; массаж грудной клетки (спины) № 10; продолжать прием глюкофа-

жа, аторвастатина, витамина Д, лизиноприла и бисопролола. 

При повторном приеме через 1 месяц (17.08.2021 г.) на фоне проводимой терапии 

существенной динамики нет. Сохраняются жалобы на кашель умеренной интенсивности и 

одышки при привычной нагрузке. При осмотре по-прежнему определяется жесткое дыха-

ние, свистящие шумы и крепитации по задней поверхности легких. ЧДД – 18 в мин, 

SpO2 – 96 %. Давление и пульс в норме. Тест 6-минутной ходьбы (6МХ) – 380 м. 

По данным КТ органов грудной клетки от 10.08.21 г. выявлено, что в обоих легких, 

больше в нижних долях, сохраняются множественные уплотнения легочной по типу «ма-

тового стекла», диффузные ретикулярные изменения и множественные плевропульмо-

нальные тяжи. В заключении КТ указано на наличие выраженных диффузных интерсти-

циальных поствоспалительных изменений в легких после перенесенной двусторонней 

пневмонии (рис. 1). 

По данным эхокардиографии от 10.08.2021 г.: «Гипертрофия левого желудочка. 

Нарушение диастоличенской функции по 1 типу, уплотнение створок аортального и мит-

рального клапанов, малый выпот в полости перикарда (до 10 мм)». Лабораторные показа-

тели без существенных отклонений, отмечено небольшое повышение С-реактивного бел-

ка – 13,3 (см. табл. 1). Диагноз прежний, но была добавлена формулировка «вероятное 

формирование пневмофиброза в нижних долях (поствоспалительный фиброз)». 

Рекомендована повторная КТ органов грудной клетки через 3 месяца (ноябрь 2021, 

оценка прогрессирования фиброзных изменений в динамике); продолжить выполнение 

реабилитационных программ; санаторно-курортное лечение (Кавказ, Южный берег Крыма 

и др. регионы с горным, морским, хвойным лечебными факторами). 

Так как от противовоспалительной и бронхолитической терапии не было эффекта, а 

по КТ отмечались признаки выраженных диффузных интерстициальных поствоспали-

тельных изменений в легких, в рамках поиска новых лечебных тактик пациентке было 

назначено комплексное неспецифическое противофиброзное и противовоспалительное 

лечение следующими препаратами: 

1. Бовгиалуронидаза азоксимер («Лонгидаза») 3.000 МЕ в/м (на 0,5 % растворе Но-

вокаина, 2мл) × 1 раз в 3–4 дня –10 инъекций [Инструкция к препарату «Лонгидаза»]. 

2. Полиферментный препарат с противовоспалительным и иммуномодулирующим 

действием (панкреатин + папаин + рутозида тригидрат + бромелаин + трипсин + липаза + 

амилаза + химотрипсин – «Вобэнзим») 3 таблетки 3 раза в день в течение 1 месяца [Ин-

струкция к препарату «Вобэнзим»].  

3. Раствор экстракта алоэ 1,0 × 1 раз в день, п/к – 10 дней, (оказывает адаптогенное, 

общетонизирующее, противовоспалительное действие, улучшает клеточный метаболизм, 

трофику и регенерацию тканей) [Инструкция к препарату «Алоэ»]. 

Также был рекомендован курс физиотерапевтического лечения: ультравысокочастот-

ная терапия (УВЧ) (оказывает противовоспалительное действие, снимает спазмы сосудов, 

стимулирует регенерацию поврежденных тканей) или магнитно-лазерная терапия (оказы-

вает противоспалительное действие, улучшает обмен веществ, повышает количество ан-

тиоксидантов в крови, улучшает микроциркуляцию);  электрофорез с кальцием глюкона-

том (или хлоридом) на нижние отделы грудной клетки – 15 сеансов (электрофорез оказы-

вает дезинтоксикационное, противоаллергическое, противовоспалительное, трофическое 

действие) [Сафроненко, Гасанов, 2015], массаж спины, а также – продолжение приема 

кардиопрепаратов и метформина. 

Согласно инструкции по применению препарат бовгиалуронидаза азоксимер облада-

ет противофиброзной активностью. «Его субстратом являются мукополисахариды – глико-
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заминогликаны (ГАГ). ГАГ составляют основу межклеточного матрикса соединительной 

ткани. Благодаря своей ферментативной активности гиалуронидаза способна расщеплять 

такие ГАГ, как гиалуроновая кислота, хондроитин, хондроитинсульфаты, дерматансуль-

фат, а также их олигосахаридные производные. Разрушение данных молекул препятствует 

образованию коллагеновых волокон. В результате деполимеризации под действием гиалу-

ронидазы ГАГ теряют вязкость, способность связывать воду, ионы металлов. Рубцовая 

ткань уменьшается в объеме, становится более эластичной, затрудняется формирование 

новых коллагеновых волокон в очаге хронического воспаления» [Основы иммунореабили-

тации…, 2020.; Жестков и др., 2022; Зайцев и др., 2022]. 

В исследовании «DISSOLVE» по изучению активности бовгиалуронидазы азоксиме-

ра у пациентов после перенесенного COVID-19 с сохранением изменений в легких при КТ 

и жалобами на одышку было показано, что «на фоне применения данного препарата 

58,4 % пациентов имели положительный эффект, причём среди них у 44,6 % он превышал 

10 %. Вторым наиболее важным результатом явилось улучшение газообмена, оцениваемое 

в ходе теста с шестиминутной ходьбой. Значимое улучшение показателей (на 30 и более 

процентов) наблюдалось и на 75 день, и на 180 день наблюдения, что клинически означает 

практически полное устранение одышки как в покое, так и при нагрузке у данной катего-

рии пациентов» [Котова, Полянский, 2021]. В настоящий момент требуется дополнитель-

ное изучение и подтверждение этих данных [Жестков и др., 2022].  

На очередном осмотре через 1 месяц (17.09.21 г.) – пациентка продолжала жаловать-

ся на сохранение малопродуктивного кашля, умеренной интенсивности, одышки при фи-

зической нагрузке. Объективная картина не претерпела существенных изменений. При 

осмотре объективный статус и тест 6МХ без существенной динамики. 

Так как пациент настаивал на поиске альтернативных подходов к лечению в связи с 

неудовлетворительным эффектом от ранее проводимой терапии, было предложено в каче-

стве базисного препарата применить ингибитор тирозинкиназы с выраженным противо-

фиброзным эффектом – нинтенданиб («Варгатеф») в дозе 100 мг 2 раза в день в течение 

1 мес., с оценкой эффекта и переносимости. На время приема нинтеданиба – отменить 

курс бовгиалуронидазы. 

Обоснование использования специфической антифибротической терапии основано 

на спектре фиброзных заболеваний легких, наблюдаемых при COVID-19, от фиброза, свя-

занного с пневмонией, до тяжелого острого повреждения легких, при котором происходит 

эволюция до широко распространенных фиброзных изменений. 

Пирфенидон и нинтеданиб являются антифибротическими препаратами, которые, 

несмотря на разные механизмы действия, одинаково эффективны в снижении скорости 

снижения функции легких примерно на 50 % [George et al., 2020; Bazdyrev et al., 2021]. С 

началом пандемии НКИ в мире стали активно изучать возможности данных препаратов в 

профилактике и лечении ковид-ассоциированного фиброза легких [Lechowicz et al., 2020]. 

Согласно инструкции по применению «после приема per os нинтеданиб быстро аб-

сорбируется из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и его максимальные концентрации в 

плазме крови достигаются приблизительно через 2–4 ч. Стабильные концентрации препа-

рата достигаются в среднем через 1 нед. Основной путь элиминации нинтеданиба – желч-

нофекальная экскреция, период полувыведения составляет около 10–15 ч». «В исследова-

ниях in vitro показано, что нинтеданиб подавляет многие процессы формирования легоч-

ного фиброза, такие как пролиферация, миграция и дифференциация фибробластов, а так-

же продукция и депозиция экстрацеллюлярного матрикса. На животных моделях легочно-

го фиброза выявлено, что при терапии нинтеданибом уменьшается выраженность воспа-

ления и образования фиброза, независимо от причины их развития, а также восстанавли-

вается нарушенная легочная микрососудистая архитектоника» [Авдеев, 2017]. «Влияние 

на микрососуды осуществляется за счет уменьшения апоптоза эндотелиальных клеток 

микрососудов кожи и замедления ремоделирования легочных сосудов путем уменьшения 
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пролиферации клеток гладкой мускулатуры сосудов, толщины стенки легочных сосудов, 

тем самым препарат уменьшал процентную долю окклюзированных легочных сосудов». 

«Также в недавно представленных работах продемонстрировано и in vitro, и in vivo, 

что нинтеданиб ингибирует поляризацию M2 макрофагов, которые играют важную роль в 

развитии фиброза легких. В исследовании INBUILD было показано, что нинтеданиб сни-

жает концентрацию IL-1β в бронхоальвеолярном лаваже, тем самым уменьшая выражен-

ность фиброза» [George et al., 2020].  

При осмотре пульмонологом через месяц (19.10.21), на 20-й день приема препарата 

нинтеданиб, отмечалось сохранение жалоб на малопродуктивный кашель умеренной ин-

тенсивности и одышку при нагрузке, но при этом субъективно пациентом было отмечено 

уменьшение интенсивности данных симптомов. Также отмечена существенная положи-

тельная динамика аускультативной картины изменений в легких и улучшение результатов 

теста 6МХ до 410 м. 

Было рекомендовано: продлить курс приема нинтеданибом еще на 1 месяц. Однако 

данная рекомендация не была осуществлена, т. к. изначально препарат пришлось приобре-

тать самостоятельно, а стоимость препарата оказывала существенные ограничения. 

Ожидаемых существенных положительных изменений по данным контрольной КТ 

(от 26.11.2021 г.) в легких не было отмечено (см. рис.).  

Таким образом, имела место обратная ситуация по сравнению с первыми осмотрами: 

субъективно пациент имел существенное улучшение на фоне аускультативных позитив-

ных изменений при отставании или отсутствии убедительных инструментальных данных. 

При следующем осмотре пульмонологом (29.11.2021 г.) пациентка отметила даль-

нейшее улучшение состояния в виде уменьшения одышки и интенсивности кашля. При 

этом по результатам объективного обследования состояние без значимой динамики. 

Было рекомендовано продолжить прием нинтенданиба (100 мг × 2 раза в день) до 

3 месяцев, согласовать назначение в условиях областного учреждения. N-ацетилцистеин 

(«Флуимуцил», «АЦЦ») – 600 мг × 2 раза в день, до 3 мес.; суппозитории бовгиалуронида-

зы азоксимера (3000 ЕД ректально – 1 раз в 3 дня, до 3 мес.). Повторить курс электрофоре-

за с кальцием глюконата (или хлоридом кальция) и УВЧ (или магнито-лазерная терапия) 

на нижние области грудной клетки 15–20 сеансов, чередовать. Продолжить прием мет-

формина и кардиологических средств. 

Для возможности бюджетного получения препарата нинтенданиб 16.12.2021 г. паци-

ентка консультирована специалистами областной клинической больницы (пульмонологи, 

радиолог). В заключении отмечено: «По данным СКТ за 3 месяца, динамика отсутствует, 

нет типичных признаков интерстициального фиброза, отсутствуют тракционные бронхо-

эктазы, сотовое легкое, уменьшение объема долей обоих легких. Аускультативно отсут-

ствует крепитация в базальных отделах. Таким образом, назначение антифибротических 

препаратов в настоящее время не показано». 

В итоге, несмотря на положительную динамику на фоне приема нинтенданиба, по 

линии регионального здравоохранения препарат не удалось закупить, так как постковид-

ные состояния не входят в нозологический перечень показаний к назначению данного ле-

карственного средства. А картина по данным компьютерной томографии не соответствует 

в полной мере типовому лёгочному идиопатическому фиброзу, поэтому данный диагноз 

также не был применен к пациентке. Дальнейшее самостоятельное приобретение препара-

та для этой пациентки не было возможным. Лечение было продолжено суппозиториями 

бовгиалуронидазы и оральной формой N-ацетилцистеина. 

Обоснование использования препарата N-ацетилцистеин (NAC) в терапии пациентов 

с разной фазой течения НКИ и постковид-синдрома является предметом изучения многих 

научных коллективов. По данным предварительных исследований данный препарат может 

быть полезным для разрешения симптоматики пост-COVID-19 [Гайнитдинова и др.,2021; 

Французевич и др., 2021]. 
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При очередном осмотре пульмонолога (21.01.2022 г.) отмечено, что субъективно па-

циентка отмечает продолжающуюся положительную динамику: кашель стал более редким 

(больше утром, умеренной интенсивности, днем – незначительный), уменьшилась одышка 

при нагрузке. Сатурация повысилась до 97–98 %, сохранились небольшие крепитации в 

нижних отделах слева. На приеме проведено исследование ФВД, результаты которого при-

ведены в таблице 2. По данным оценки внешнего дыхания в динамике отмечается неболь-

шое снижение ФЖЕЛ и ПСВ. Было рекомендовано: продолжить прием N-ацетилцистеина 

в дозировке 600 мг × 2 раза в день – на 1 мес., свечи бовгиалуронидазы азоксимера 

3 000 ЕД ректально 1 раз в 3 дня – на 1 мес. Продолжить прием метформина и кардиоло-

гических средств длительно. 

При контрольном осмотре (18.03.2022 г.) пациентка отмечала дальнейшую положи-

тельную динамику в виде уменьшения выраженности одышки при физической нагрузке и 

кашля. Сохранялся небольшой интенсивности и непостоянный кашель (больше – утром, 

днем – незначительный), иногда с небольшим количеством мокроты, а также одышка при 

нагрузке (меньше в динамике). По данным перкуссии и аускультации – без существенной 

динамики. 

Таблица 1 

Table 1 

Динамика лабораторных показателей и теста 6МХ 

Dynamics of laboratory parameters and the 6-minute walk test 

Общий клинический анализ крови 

 29.06.21 14.08.21 02.11.21 01.02.22 05/2022 

Гемоглобин (г/л) 145 157 156 145 140 

Гематокрит (л/л) 0,4 0,5 0,5 0,4 0,5 

Лейкоциты, 10*9/л 6,06 5,84 7,14 6,18 5,26 

Тромбоциты, 10*9/л 178 186 162 164 177 

Скорость оседания эритроцитов (мм/ч) 4 9 4 12 6 

Биохимия 

С-реактивный белок, мг/л (норма 0,1–5) – 13,31 2,83 2,86 3 

Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л (норма 5–31) 19,1 17,1 15,9 14,5 15 

Аланинаминотрансфераза, Ед/л (норма 5–34) 15,8 14,4 16,9 17,5 13 

Щелочная фосфотаза, МЕ/л (норма 30–120) – – 48 50,2 63 

Гамма-глютамилтрансфераза, ЕД/л (норма 7–38) – – 29,2 24,5 20,0 

Лактатдегидрогеназа, Ед/л (норма 135–214) – 220,0 – –  

Холестерин, ммоль /л  (норма 3,1–5,2) 4,13 3,28 – 4,33 4,4 

Липопротеиды низкой плотности ммоль/л 

(норма 2,6–4,1) 
– 1,46 – 2,44 1,81 

Липопротеиды высокой плотности ммоль/л 

(норма 1,55–3,5) 
– – – 1,33 1,47 

Креатинин, мкмоль/л (норма 54–115) 69,6 62,0 – 70,8 61,0 

Мочевина, ммоль/л (норма 1,7–8,3) 5,66 – – –  

Мочевая кислота, мкмоль/л (норма 155–357) – – 385,1 267,0 270,0 

Глюкоза крови, ммоль/л (норма 3,3–6,1) 6,6 – 7,1 7,8 – 

Гликозилированный гемоглобин % (норма 4,2–6) – – – 6,48 6,49 

Общий белок, г/л (норма 64–85) 68.91 – 72,8 72,03 70,0 

Антитела      

 10.04.21 г. 10.08.21 г. 02.11.21 г.   

Уровни а/т IgG (КП = 1,4) 6,4 19,8 15,95 – 
> 400 

BAU 

Тест 6МХ 370 380 410 425 450 
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Таблица 2 

Table 2 

Динамика спирометрических показателей 

Dynamics of spirometric parameters 

 Исходные на 06.07.2021 Должные: 21.01.2022 г. Изм. % (06.07/21.01) 

PEF / ПСВ 81,00 %  69,00 % –12,00 % 

FEV1 / ОФВ1 2,31–101 % 2,17 2,2–101 % 0 

FVC / ФЖЕЛ 2,78–107 % 2,59 2,7–104 % –3,00 % 

FEV1/FVC / 

Инд. Генслара 
83,10 %  81,50 % –1,60 % 

 

Запланирован контроль КТ органов грудной клетки на март/апрель 2022 г. В плане ле-

чения принято решение продолжить использование суппозиториев бовгиалуронидазы азок-

симера до апреля 2022 г., таб. амброксола на 2–4 недели; омега-3, витамина А и Е («Ае-

вит») – 1 месяц. Продолжить прием метформина (лонг) 500 мг, аторвастатина 10 мг, алло-

пуринола 100 мг – длительно. Замена лизиноприла (с целью снижения возможного влияния 

«ингибиторного» компонента кашля) на кандесартан («Атаканд», «Ордисс», «Гипосарт») 

8 мг или таб. телмисартан («Микардис», «Телзап») 40 мг – 1 таб. 1 раз в день, длительно. 

При контрольном осмотре после окончания курса рекомендованной терапии 

(20.05.2022 г.) пациентка отмечает положительную динамику: кашель с небольшим отделя-

емым густой светлой мокроты стал реже и меньшей интенсивности, уменьшились одышка и 

дискомфорт в груди. Увеличилась переносимость физических нагрузок (увеличение дистан-

ции в тесте 6-минутной ходьбы, до 450 м; самостоятельно отмечает значимое увеличение 

дистанции и темпа при скандинавской ходьбе). Объективно также отмечается положитель-

ная динамика в виде значительного улучшения аускультативной картины в легких. При этом 

на контрольном КТ от 17.05.22 г. отмечается минимальная положительная динамика в виде 

уменьшения выраженности ретикулярных изменений в легких (см. рис.). 

 

 
 

Аксиальные срезы компьютерных томограмм в легочном окне от августа 2021 года (А), ноября 

2021 года (Б) и мая 2022 года (С). Визуализируются диффузные ретикулярные изменения 

и множественные плевропульмональные тяжи на фоне зон уплотнений легочной ткани по типу 

«матового стекла»  

Axial sections of computed tomograms in the pulmonary window from August 2021 (A), November 2021 

(B) and May 2022 (C). Diffuse reticular changes and multiple pleuropulmonary cords are visualized 

against the background of zones of lung tissue compaction according to the ground glass type 
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Таким образом, в результате применения различных схем комплексного лечения от-

мечалась достаточно медленная общеклиническая и инструментальная динамика с макси-

мальным субъективным эффектом с момента применения курса нинтенданиба. Динамика 

СКТ-картины за весь период наблюдения приведена на рисунке. 

В заключительном клиническом диагнозе были отражены особенности постковидно-

го состояния и курс специфической терапии: «Основной диагноз: Перенесенная подтвер-

жденная SARS-CoV-2 (COVID-19) инфекция (12/2020), тяжелой степени, с поражением 

легких КТ – 3–4 ст, остаточные явления: формирование пневмофиброза в нижних долях 

(поствоспалительный фиброз) – после курса специфической антифиброзной терапии 

(нинтенданиб, 10/2021) с положительным клиническим эффектом, кашлевой синдром 

(пост-COVID-19-синдром). ДН 0 ст.» 

Заключение 

В данной работе описан случай ведения пациента после перенесенной новой коронави-

русной инфекции тяжелого течения. Постковидный период сопровождался стойким наруше-

нием ряда объективных параметров и самочувствия пациента, явлениями формирующегося 

пневмофиброза. В итоге в течение длительного времени у данной пациентки предпринимались 

различные терапевтические подходы (методики), попытки подобрать оптимальные препараты 

и наиболее действенные схемы реабилитационной и противофиброзной направленности. 

Последовательно и совместно применялись такие препараты, как бовгиалуронидазы 

азоксимер, N-ацетилцистеин, полиферментный препарат (панкреатин + папаин + рутозида 

тригидрат + бромелаин + трипсин + липаза + амилаза + химотрипсин), экстракт алоэ жид-

кий, нинтеданиб, физиотерапевтические методы (массаж, УВЧ, электрофорез с кальцием). 

Наиболее выраженный и быстрый эффект в части ряда объективных параметров и по 

субъективным ощущениям пациента был отмечен на экспериментальный месячный курс 

препарата нинтенданиб. Кроме этого, постепенная динамика отмечена на длительном кур-

се бовгиалуронидазы азоксимера с (и без) N-ацетилцистеином. Возможно, затяжное тече-

ние заболевания (постковидный синдром), можно связать с индивидуальными особенно-

стями пациента, достаточно серьезным коморбидным фоном (сахарный диабет II типа, ги-

пертоническая болезнь II стадии, жировой гепатоз и др.), тяжелым течением новой коро-

навирусной инфекции и поздним обращением к пульмонологу. Также не было возможно-

сти провести и оценить эффективность более длительного курса специфической антифиб-

ротической терапии препаратом нинтенданиб. 

Данное наблюдение также показывает, что динамика изменений по КТ существенно 

отстает от объективных и субъективных параметров, таких как аускультативная картина, 

переносимость физических нагрузок, интенсивность кашля и одышки, тест шестиминут-

ной ходьбы, функция внешнего дыхания, на которые, по мнению авторов, необходимо об-

ращать больше внимания. 

При сохранении кашля и одышки пациентам следует повторно проводить углублен-

ное дообследование, включая КТ, тест с 6-минутной ходьбой и исследование легочной 

функции спустя недели и месяцы после перенесенной Ковид-19 инфекции. Важен кон-

троль лабораторных параметров, исследования, направленные на оценку коагуляционных 

и воспалительных изменений в динамике. В большинстве случаев требуется взвешенный 

индивидуальный подбор терапии с учетом коморбидной патологии. 
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