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Вероятно, что SARS-CoV-2 с загадочной 

природой, доказанный выраженной конта-

гиозностью и обладающий значительным 

триггерным влиянием на иммунную систе-

му человека, станет новым патогеном, при-

водящим к изменению структуры инфекци-

онных заболеваний на планете.

М.П. Костинов
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Основы иммунореабилитации при новой коронавирусной инфекции (COVID-19)6

К настоящему времени еще не созданы четкие алгоритмы, 
рекомендации и программы по проведению реабилитации 
больных, перенесших COVID-19. Более того, отсутствует 
даже единое мнение ученых о первичном источнике появ-
ления SARS-CoV-2 и его истинной природе. Поскольку я не 
находился в «красной зоне» и не занимался лечением коро-
навирусной инфекции в стационарных условиях, то не смею 
излагать материал по программе клинической реабилитации 
таких пациентов в зависимости от тяжести течения инфекции 
COVID-19, коморбидных заболеваний, поражения различных 
органов и систем и т.д. Поэтому моя цель — отразить послед-
ствия COVID-19, возможности «иммунной» реабилитации 
пациентов, основанной на иммунопатогенезе заболевания, 	
и реабилитационных стратегиях в санаторно-курортной меди-
цине у больных, перенесших коронавирусную инфекцию. 

Предисловие
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1.	 Последствия COVID-19 — 
нерешенные проблемы
Масштабы нынешней пандемии COVID-19, нанесенный ею 
урон человечеству не имеют себе равных в современном обще-
стве, а ее последствия могут быть столь же серьезными. В на-
стоящее время основное внимание уделяется лечению острого 
течения COVID-19. Однако уже сегодня необходимо обратить 
внимание на отдаленные последствия инфекции и методы их 
предупреждения или снижения до минимума.

1.1.	 Поражение функции  
бронхолегочной системы (фиброз легких)

Серьезным последствием иммуносупрессии при остром тече-
нии инфекции COVID-19 является развитие интерстициаль-
ной пневмонии, которая может завершиться фиброзом легких. 
Анализ пациентов с COVID-19 при их выписке из больницы 
свидетельствует о высокой частоте нарушений функции лег-
ких вследствие фиброза. У 47% отмечаются нарушения ме-
ханизма газообмена, у 25% определяется снижение функции 
общей жизненной емкости легких (ОЖЕЛ) [1].

В развитии интерстициальной пневмонии и фиброза легких 
при вирусных инфекциях играют роль различные факторы, 	
в том числе чрезмерная активация макрофагов по альтернатив-
ному типу (М2). Пожилые люди имеют предрасположенность 
к неадекватной реакции на инфекцию, запускающей гипервос-
палительный каскад, который, по-видимому, физиологически 
не полностью контролируется. У пожилых людей из-за недо-
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статочного функционирования митохондрий, повышенного 
митохондриального АФК (mtROS) и/или митохондриальной 
ДНК (mtDNA) гиперактивируется инфламмасома NLRP3, 
что ведет к гиперреактивности классически активирован-
ных макрофагов и последующему повышению уровня IL-1β. 	
Сверхактивированная инфламмасома NLRP3, характерная 
для пожилых людей, наблюдается также на мышиных моделях 
с дисфункциональными теломерами. Инфламмасома NLRP3 
может играть центральную роль в повышении летальности 	
у пожилых пациентов, инфицированных COVID-19. Пред-
ставляется интересным тщательное изучение возможностей 
для ее блокирования [2].

В одном из исследований были проанализированы дан-
ные 97 пациентов, перенесших SARS-CoV-1. У 28% пациен-
тов через год после инфекции наблюдались изменения на 
рентгенограмме грудной клетки и снижение форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ). При этом степень рент-
генологических нарушений коррелировала с выраженностью 
функциональных нарушений. Кроме того, показатель ФЖЕЛ 
позволял предсказать результат теста шестиминутной ходьбы, 
который оказался достоверно ниже у больных, имеющих в ана-
мнезе SARS-CoV-1 по сравнению с соответствующими по воз-
расту контрольными группами здоровых испытуемых. Также 
выжившие после тяжелого острого респираторного синдрома 
(ТОРС) при SARS-CoV-1 имели более низкий уровень каче-
ства жизни, причем у пациентов, поступивших в отделение 
интенсивной терапии, отмечалось большее нарушение легоч-
ной функции, чем у тех, кто лечился в других отделениях.

Долгосрочные последствия атипичной пневмонии на ком-
пьютерной томографии (КТ) (например, феномен «матового 
стекла», ретенционные и тракционные бронхоэктазы) были 
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обнаружены более чем у половины из 40 пациентов в течение 
периода наблюдения продолжительностью до шести месяцев. 
Несмотря на то что число вовлеченных в патологические из-
менения легочных сегментов уменьшилось к концу 84-месяч-
ного наблюдения, число внутригрудных и межлобулярных 
септальных утолщений стало больше, чем участков «матового 
стекла», что свидетельствует о продолжающемся ремоделиро-
вании легких [3].

По данным двухлетнего наблюдения, показатели функции 
легких были снижены у 53% пациентов, что свидетельствова-
ло о стойком нарушении легочной ткани [4].

В ходе 15-летнего мониторингового исследования на 71 па-	
циенте, перенесшем SARS-CoV-1, было показано, что наруше-
ния диффузии легких сохранялись примерно у одной трети 
пациентов [5].

Результаты КТ и тестов функции легких указывают на раз-
витие легочного фиброза, при котором утолщение альвеоляр-
ных мембран и интерстициальное ремоделирование обычно 
влияют на способность к диффузии газа и снижают эластич-
ность легких. Соответственно если на ранних стадиях острых 
респираторных вирусных инфекций в биоптатах легких выяв-
лялись отек, десквамация пневмоцитов и образование гиали-
новых мембран, то через несколько недель наблюдались отло-
жения фибрина и инфильтрация воспалительными клетками 
и фибробластами, что, возможно, является ранним признаком 
фиброза легких.

Во время острой фазы пневмонии COVID-19 повреждение 
легких в основном происходит в результате воспалительной 
реакции на вирусную инфекцию с возможной бактериальной 
суперинфекцией. Эндотелиальная дисфункция и поврежде-
ние микрососудов локальными тромбоэмболами являются 
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другими возможными факторами повреждения легких. Уси-
ливающиеся гистопатологические изменения, аналогичные 
картине при SARS-CoV-1, наблюдались и при пневмониях, 
обусловленных COVID-19, c внутриальвеолярным и интер-
стициальным отложением фибрина и хроническими воспали-
тельными инфильтратами через несколько недель после нача-
ла заболевания [3].

Считается, что коронавирусная инфекция может непосред-
ственно способствовать развитию фиброза легких за счет как 
минимум трех механизмов. Известно, что нуклеокапсидный 
белок SARS-CoV-1 непосредственно усиливает сигнал транс-
формирующего фактора роста бета (TGF-β), который явля-
ется мощным профибротическим стимулом [6]. Неизвестно, 
может ли SARS-CoV-2 иметь такую особенность, однако его 
нуклеокапсидный белок более чем на 90% аналогичен белку 
SARS-CoV-1 [7].

Второй механизм обусловлен способностью коронавиру-
сов индуцировать снижение клиренса ангиотензин-превраща-
ющего фермента-2 (АПФ-2) в легких, что приводит к наруше-
нию регуляции TGF-β и фактора роста соединительной ткани 
CTGF (connective tissue growth factor) [8].

Третий механизм связан с продукцией провоспалитель-
ных цитокинов, в т.ч. IL-1, TNF, которые являются сильны-
ми индукторами синтетазы гиалуроновой кислоты-2 (HAS2), 
CD31+ в эндотелии, молекул адгезии (EpCAM+) в альвеолах, 
рекрутируются и делятся фибробласты [9, 10]. В сыворот-
ке тяжелых пациентов с COVID-19 отмечают значительно 
повышенный уровень цитокинов Th1 и Th2 [11]. Цитокины 
Th2-типа оказывают противовоспалительное действие, а IL-10 	
является ингибитором синтеза цитокинов. Эти цитокины 
Th2-типа, такие как IL-4, IL-6 и IL-13, стимулируют В-лим-
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фоциты для продуцирования Ig, а также стимулируют синтез 
коллагена фибробластов [12]. Следовательно, неблагоприят-
ная реакция цитокинов Th2 на стимуляцию фиброза значи-
тельно усилена, и риск легочного фиброза у пациентов с тяже-
лой формой COVID-19 несравнимо больше.

В ситуации, когда специфический иммунный ответ к вирусу 
сохраняется низким, организм компенсирует его неспецифи-
ческим иммунитетом, который имеет низкую эффективность 
клиренса вируса, тем самым поддерживая перманентное по-
вреждение и ремоделирование ткани дыхательных путей [13].

Одним из наиболее распространенных и прогностически 
неблагоприятных исходов вирусной пневмонии является фи-
брозирующий альвеолит. Его клиническую картину в 1964 г. 
описал Scadding J.G, и он же впервые ввел термин «фибро-
зирующий альвеолит» [14]. Они характеризуются воспале-
нием и фиброзом легочного интерстиция и воздухоносных 
пространств, дезорганизацией структурно-функциональных 
единиц паренхимы, приводящих к развитию рестриктивных 
изменений легких, нарушению газообмена, прогрессирующей 
дыхательной недостаточности и в конечном итоге к смерти 
больного [15].

В работе Xu Z., которая пролила свет на танатогенез от 
COVID-19 в начале коронавирусной инфекции в Китае, 	
в альвеолах аутопсированных легких обнаруживали значи-
тельное количество гелеобразного вещества [16]. Позднее 	
Shi Y. и соавт. пришли к заключению о ведущей роли гиалу-
роновой кислоты, образованной в результате гиперпродукции 
альвеолами легких, в патогенезе ОРДС и дыхательной недо-
статочности при COVID-19 [17]. Это объясняет сложность 	
в достижении адекватного насыщения крови кислородом 
даже при объемной искусственной вентиляции легких в более 
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поздний период [18]. Сообщается, что гипоксическая среда 
также может способствовать прогрессу фиброза через меха-
низм эпителиально-мезенхимального перехода [19].

Активированные эпителиальные клетки альвеол продуци-
руют клеточные медиаторы, способствующие рекрутингу фи-
бробластов, вызывая сокращение легочной ткани и снижение 
податливости легких [20]. Чрезмерное отложение большого 
количества внеклеточного матрикса приводит к прогрессиру-
ющему разрушению структуры легких и образованию рубцов.

Ранние патологические изменения легких имеют диффузное 
повреждение альвеол с выраженным отеком, что соответству-
ет морфологии вирусной интерстициальной пневмонии [21]. 	
Это свидетельствует о том, что у пациентов с ранней стадией 
легкой инфекции COVID-19 даже после улучшения состояния 
и выписки из больницы существует потенциальный скрытый 
риск дальнейшего прогрессирования фиброза легких [22].

По данным метаанализа, из 50 466 пациентов, госпитализи-
рованных по поводу COVID-19, у 14,8% пациентов, больных 
COVID-19, развился ОРДС [23]. Менее чем у 20% пациентов, 
перенесших ОРДС, ассоциированной с SARS-коронавиру-
сом, развивался легочный фиброз, причем через 3 и 6 меся-
цев после инфицирования фиброз легких обнаруживался у 36 	
и 30% больных соответственно [24, 25]. Таким образом, воспа-
лительное поражение нижних дыхательных путей как легкого, 
так и тяжелого течения COVID-19 способно прогрессировать 
до пневмофиброза.

В работе Thille А.W. и соавт. пришли к заключению о це-
лесообразности начала антифибротического лечения с первой 
недели появления ОРДС у больных COVID [26]. Результат 
аутопсии 159 пациентов с ОРДС показал развитие патологиче-
ской соединительной ткани у 4% уже в 1-ю неделю развития ды-
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хательной недостаточности, у 24% продолжительность болезни 
составила 1–3 недели, у 61% фиброзные изменения развились 
более чем через 3 недели [26]. Анализ пациентов с COVID-19 
при выписке из больницы свидетельствует о высокой частоте 
нарушений функции легких вследствие фиброза. У 47% отме-
чаются нарушения механизма газообмена переноса газа, у 25% 
определяется снижение общей емкости легких [27].

Искусственная вентиляция легких является также одним 
из факторов повреждения легочной ткани с фиброзогенезом. 
Основными механизмами этих изменений могут быть эпи-
телиально-мезенхимальный переход и высвобождение ме-
диаторов синтеза соединительной ткани, поддерживаемые 
артифицированным растяжением клеток и механической вен-
тиляцией [28].

Замещение ткани легкого снижает функцию дыхания вви-
ду снижения эластичности легочной ткани и нарушения про-
хождения кислорода и углекислого газа через стенку альвеол. 
При смертельных случаях COVID-19 фиброз легких обычно 
обнаруживали при аутопсии как процесс организации тяже-
лой пневмонии [29].

В связи с вышесказанным целесообразно патогенетическое 
лечение, направленное на подавление развития фибротиче-
ского процесса в легких у больных COVID. На отечественном 
рынке зарегистрирован препарат бовгиалуронидаза азоксимер 
(Лонгидаза), обладающий противофиброзной активностью. 
Его субстратом являются мукополисахариды  — гликозами-
ногликаны (ГАГи). ГАГи составляют основу межклеточного 
матрикса соединительной ткани. Благодаря своей фермен-
тативной активности Гиалуронидаза способна расщеплять 
такие ГАГи, как гиалуроновая кислота, хондроитин, хондро-
итинсульфаты, дерматансульфат, а также их олигосахарид-
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ные производные. Разрушение данных молекул препятствует 
образованию коллагеновых волокон. В результате деполиме-
ризации под действием Гиалуронидазы гликозаминогликаны 
теряют вязкость, способность связывать воду, ионы металлов. 
Рубцовая ткань уменьшается в объеме, становится более эла-
стичной, затрудняется формирование новых коллагеновых 
волокон в очаге хронического воспаления. Конъюгация фер-
мента с азоксимером бромида позволяет усилить активность 
фермента, но и привносит новые свойства, направленные на 
модуляцию выработки цитокинов и медиаторов воспаления 
[30, 31]. Данный носитель подавляет свободнорадикальные 
реакции, проявляет антиоксидантные и детоксикационные 
свойства. Помимо этого, ковалентная связь фермента с азо-	
ксимером бромида предотвращает от разрушения собственны-
ми протеазами, пролонгируя период пребывания в организме.

Противофиброзные свойства были подтверждены в ходе 
экспериментальных исследований на модели пневмофибро-
за легких у крыс [32]. Экспериментальный силикоз является 
хорошо изученной моделью асептического воспаления с ярко 
выраженным фиброзом в легких. Лечение животных осущест-
вляли введением различных доз бовгиалуронидаза азоксимер 
(Лонгидазы) на разных этапах эксперимента: как в ходе раз-
вития пневмокониотического процесса, так и уже на сформи-
рованную модель с выраженными фиброзными изменениями. 
Оценивали основные показатели, характеризующие течение 
пневмофиброза, а именно массу «сухих» легких и «сырых» 
лимфатических узлов, содержание оксипролина (коллагено-
вых белков), гексозаминов (гликопротеидов), гексуроновых 
кислот (гликозаминогликанов), липидов.

В результате исследования было показано, что препарат 
обладает выраженной способностью задерживать развитие 
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силикоза при назначении его в острую фазу асептического 
воспаления: все показатели фиброза у леченых крыс, полу-
чавших Лонгидазу, достоверно ниже по сравнению с нелечен-
ными животными. Наибольший эффект препарата «Лонгида-
за» наблюдался у крыс, получавших препарат 1 раз в неделю 	
в дозе 500 МЕ/кг в течение 1 месяца: масса легких, содержа-
ние маркеров соединительной ткани (оксипролина, гексоза-
минов и гексуроновых кислот) по сравнению с биологическим 
контролем были увеличены только на 45–72%, в то время как 
у нелеченных животных наблюдается увеличение этих пока-
зателей на 198–258%.

Введение бовгиалуронидаза азоксимер (Лонгидазы) в тече-
ние 2 месяцев привело к длительному сохранению результа-
тов лечения, все исследованные показатели, кроме оксипроли-
на, сохранялись на уровне, достигнутом после первого курса 
лечения. Содержание оксипролина (коллагеновых белков) 
уменьшалось на 18%, то есть защитный эффект препарата 
«Лонгидаза» остается на уровне 75–80%.

Отмечалась положительная реакция на введение препара-
та и прогрессия патологического процесса на его отмену. Если 
Лонгидазу вводили одним лишь месячным курсом, а потом 	
на месяц останавливали лечение, наблюдалось некоторое про-
грессирование силикоза (на 55% увеличилась масса легких, 
содержание коллагеновых белков  — на 35%, гликозамино-	
гликанов (гексуроновых кислот) — на 38%, гликопротеидов — 	
на 80%, липидов  — на 81%, масса лимфатических узлов  — 	
на 92%). Однако терапевтический эффект сохранялся в зна-
чительной степени, и в целом показатели степени фиброза 
оставались на низком уровне по сравнению с крысами, не по-
лучавшими лечения: 25,7–57,6% от показателей нелеченного 
силикоза.
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Следовательно, после введения бовгиалуронидазы азокси-
мер в течение 1 месяца (5 инъекций в/м по 500 МЕ/кг) живот-
ным с экспериментальным силикозом содержание оксипроли-
на, маркера коллагеновых белков в легких, было в 3 раза ниже 
по сравнению с животными, которым не проводилось лечение, 
что свидетельствует о подавлении развития фиброзного про-
цесса при назначении препарата в острую фазу асептического 
воспаления.

На стадии развитого фиброза (при начале лечения через 	
1 месяц после индукции заболевания) Лонгидаза также была 
эффективна — основные показатели течения фибротического 
процесса были на 43–71% ниже, чем у нелеченных животных. 
После двухмесячного лечения Лонгидазой в дозе 500 МЕ/кг 
один раз в неделю (всего 10 инъекций) в легких у животных 
с экспериментальным пневмофиброзом исчезают типичные 
фиброзные узелки, видны только клеточные очажки, почти 	
не содержащие коллагеновых волокон. Ультраструктурный 
анализ продемонстрировал очищение альвеолярной поверхно-
сти, просвет большинства альвеол был совершенно свободен 
от продуктов деструкции, в то время как у животных, остав-
ленных без лечения, к аналогичным срокам исследования 	
(к 3 месяцам) происходит полное фиброзирование органа. 	
Таким образом, препарат продемонстрировал свою эффектив-
ность на этапе «зрелого» пневмокониотического процесса.

В опубликованном исследовании, в котором приняли уча-
стие 45 больных идиопатическим фиброзирующим альвео-
литом, сопровождающимся формированием пневмофиброза, 
было показано преимущество применения бовгиалуронидазы 
азоксимер в препарате «Лонгидаза» [33]. Помимо лечения глю-
кокортикостероидами в средней дозе с или без применения Аза-
тиоприна, пациенты основной группы получали исследуемый 
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препарат «Лонгидаза» (раствор для инъекций в дозе 3000 МЕ) 	
по схеме: первые 3 месяца — по 1 инъекции (3000 ЕД) через 
4 дня, последующие 3 месяца — по 1 инъекции каждые 2 не-
дели. Включение в терапию данного лекарственного средства 
позволило значительно уменьшить клиническую симпто-
матику (кашель и слабость), на 10% снизить интенсивность 	
и распространенность характерных изменений при КТ («ма-
товое стекло» у больных группы, применявших дополнитель-
но препарат «Лонгидаза» по сравнению с группой получав-
ших только базисную терапию. Оценка функции внешнего 
дыхания показала также большую нормализацию у больных, 
применявших комплексную терапию с включением фермент-
ной терапии. Изменения в ткани легкого имели закономерное 
отражение на нагрузку на правый отдел сердца, отвечающего 
за нагнетание крови в легочный круг кровообращения. В ходе 
ЭхоКГ отмечалось уменьшение диастолического размера пра-
вого желудочка на 3,2%, тогда как у пациентов, не применяв-
ших препарат «Лонгидаза», — увеличение на 6,4%.

Анкетирование больных, дающее возможность оценить 
субъективное состояние качества жизни с помощью опро-
сника ВОЗ «Качество жизни — 100», позволило подтвердить 
улучшение психологического здоровья на 36,5% выше при 
применении ферментной терапии, на 14% больше отмечалось 
снижение ощущения зависимости от лечения, а также значи-
тельно реже отмечались ощущения боли и дискомфорта.

Приведенные данные позволяют резюмировать, что введе-
ние препарата на разных стадиях развития патологического 
процесса (как в фазу острого воспаления, так и на фоне выра-
женного фиброза) продемонстрировало свойства Лонгидазы, 
которые связаны с основным свойством фермента  — разру-
шением гиалуроновой кислоты. Это объясняет противофи-
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брозное свойство, которое проявляется не только в ослабле-
нии прогрессирования фиброза при раннем начале лечения, 	
но и в регрессии сформировавшихся грануломатозных узел-
ков. Биохимическими, гистологическими и электронно-ми-
кроскопическими исследованиями доказано, что Лонгидаза 
не повреждает нормальную соединительную ткань, а вызыва-
ет деструкцию измененной по составу и структуре соедини-
тельной ткани в области фиброза. Для достижения эффекта 
прием Лонгидазы должен проводиться длительным курсом: 	
1 инъекция в 3–5 дней 2–3 месяца.

Таким образом, препарат имеет эффективность как на эта-
пе профилактики и лечения раннего развития пневмофибро-
тического процесса, так и на этапе сформированного фиброза 
в ткани легкого. Клинические данные подтвердили экспери-
ментальные исследования, позволившие выявить снижение 
клинических и инструментальных маркеров пневмофиброза, 
что позволило улучшить качество жизни больных.

Развитие и сохранение изменений в паренхиме легких у па-
циентов с COVID-19 при выписке из больницы свидетельству-
ют о высокой частоте нарушений функции легких вследствие 
фиброза. Результаты анализа источников литературы указыва-
ют на целесообразность противофиброзного лечения с первой 
недели заболевания и поиском препаратов, эффективность ко-
торых предстоит доказать в дальнейших исследованиях.

Туберкулез и COVID-19

Опыт наблюдения за больными с туберкулезом и COVID-19 
крайне ограничен [34–37].

Из 49 пациентов у 26 человек (53,2%) туберкулез был 
диагностирован до COVID-19, для 14 человек (28,5%) ту-
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беркулез был обнаружен после выявления COVID-19, 	
а у оставшиеся 9 больных (18,3%) оба заболевания были 
диагностированы в течение одной недели (у 4 из них  — 	
в один и тот же день). У 42 (85,7%) пациентов из 5 центров 
в Италии, Сингапуре, Испании и Швейцарии наблюдался 
активный туберкулез [средний возраст 45,5 (28,0–63,0) лет] 	
и у 7 (14,3%) — последствия посттуберкулезного лечения [ме-
диана возраста: 69,0 (66,0–70,0) лет; р=0,01], закончившегося 
в среднем за 8 лет (2,7–44,3) до исследования. У 46 (93,9%) 	
пациентов была подтвержденная инфекция SARS-CoV-2, 	
а у 3 других (6,1%) на КТ с высоким разрешением наблюда-
лась картина типичной для COVID-19 пневмонии (двусто-
ронние изменения по типу «матового стекла») [38]. 37 паци-
ентов реагировали на стандартные препараты первой линии, 
8 больных имели лекарственно-устойчивый туберкулез (ле-
чились препаратами второй линии).

43 (87,8%) пациента были госпитализированы. 6 пациентов 
нуждались в неинвазивном лечении и кислородотерапии [39]. 
Летальность была высокой (12,3%). Среди умерших пациен-
тов 5 из 6 были старше 60 лет и имели более одного сопутству-
ющего заболевания.

Чтобы понять, какую роль играет SARS-CoV-2 в прогрес-
сировании заболевания от инфицирования туберкулезом, 	
до болезни необходимы более масштабные исследования.

Поскольку до четверти населения в некоторых странах ла-
тентно инфицировано туберкулезом, атипичная SARS-CoV-2 
пневмония, возможно, способна увеличить частоту развития 
активного туберкулеза в ближайшие месяцы [35, 40].
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Заключение

Явное сходство между COVID-19 и заболеванием, вызванным 
SARS-CoV-1, заставляет нас предположить возможный риск 
прогрессирования фиброза легких. Только комплексный под-
ход с разработанным алгоритмом проведения исследований 
по оценке функциональной активности бронхолегочной си-
стемы сможет препятствовать прогрессированию патологиче-
ского процесса в легких.
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1.2.	Поражение функции  
сердечно-сосудистой системы

Пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями более 

подвержены риску COVID-19. Стоит обратить внимание на 

возможное ухудшение их функциональных возможностей по-

сле выздоровления [1].

Согласно современным данным, коронавирусная инфек-

ция вызывает умеренное расстройство дыхательных путей 

и вызывает сердечно-сосудистые нарушения. В тяжелых 

случаях инфекции, вызванные такими представителями 

семейства коронавирусов, как SARS (ТОРС), коронави-

рус ближневосточного респираторного синдрома (MERS) 	

и COVID-19, могут привести к летальному исходу в том 

числе и потому, что все эти формы коронавируса дают позд-

ние и отставленные сердечно-сосудистые и респираторные 

осложнения.

Высокая экспрессия ангиотензин превращающего фер-

мента 2 (АПФ2) в дыхательной и сердечно-сосудистой си-

стемах может защитить эти системы и уменьшать их дис-

функцию, приводя к снижению показателей смертности 

после инфекции COVID-19 и других видов коронавирусов. 

Отметим, что эта терапевтическая рекомендация (активация 

АПФ2 или увеличение его экспрессии) приемлема и может 

быть полезна для защиты сердечно-легочной системы от 

поздних осложнений только в случае коронавирусной ин-

фекции [2].

У более 20% госпитализированных пациентов с COVID-19 

наблюдаются значительные повреждения миокарда, в том 

числе миокардит с пониженной систолической функцией и 

аритмиями [3]. Однако механизмы, вызывающие такие по-
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следствия, поняты не полностью. Хотя эти повреждения мо-
гут иметь вторичный характер по отношению к серьезному 
повреждению легких (например, цитокиновый шторм или 
острая гипоксия  — индуцированная гибель клеток), более 
частым вариантом является прямая инфекция сердца, осо-
бенно у пациентов, имеющих сопутствующие заболевания. 
Считается, что один из основных механизмов проникно-
вения SARS-CoV-2 в клетки, где происходит репликация, 
использует связывание с ангиотензин-превращающим фер-
ментом 2 (АПФ2) [4]. Чтобы определить, была ли прямая 
роль для АПФ2 в сердце, Tucker N.R. и соавт. измеряли уров-
ни экспрессии АПФ2 в образцах клеток миокарда человека, 
используя как объемное, так и единичное РНК-секвениро-
вание (using both bulk and single nucleus RNA-sequencing 
(RNA-seq) analyses) [5]. Анализ показал, что уровни АПФ2 
были одинаково выражены у лиц как с заболеваниями серд-
ца, так и без них, в том числе в перицитах, гладкомышеч-
ных сосудистых клетках, фибробластах и кардиомиоцитах. 	
Тем не менее анализ клеток сердца больных сердечной па-
тологией с использованием одноклеточной RNA-seq пока-
зал одновременно значительное повышение уровня АПФ2 
в кардиомиоцитах и значительное снижение его в фибро-	
бластах, перицитах и гладкомышечных сосудистых клетках 
по сравнению с клетками здоровых доноров. Все эти данные 
показывают, что пациенты с патологиями сердца из-за по-
вышенного уровня АПФ2 в кардиомиоцитах более склон-
ны к развитию инфекции, вызванной SARS-CoV-2. В до-
полнение к АПФ2-экспрессии ассоциированные протеазы, 
а именно трансмембранная протеаза серина 2 (TMPRSS2) 
и катепсин L (CTSL), облегчают проникновение вируса 	
в клетки [6]. Основываясь на этих данных, становятся 	
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понятными последствия этой инфекции для лиц с заболева-
ниями сердца. SARS-CoV-2 на 82% гомологичен человеческо-
му бета-коронавирусу SARS-CoV и использует те же механиз-
мы для дальнейшего заражения [7]. При изучении исходов 	
SARS-CoV  — вспышки 2003 года, которая привела к более 
8000 смертей, Oudit et al. обнаружили, что при инфекции воз-
никает дисбаланс ренин-ангиотензин альдостероновой систе-
мы (РААС) [8]. Считается, что инфекция значительно повы-
шает уровень циркулирующего ангиотензина II. Также было 
показано, что сама вирусная инфекция наносит вред жизне-
способности кардиомиоцитов, что приводит к цитопатическо-
му эффекту во множестве типов клеток сердца [9].

Этот вывод дополнительно подтверждается более свежими 
данными, показывающими, что заражение индуцибельных плю-
рипотентных стволовых клеток кардиомиоцитов (hiPSC-CM)	
 вирусом SARS-CoV-2 увеличивает клеточную гибель путем 
апоптоза [10]. Кроме того, для репликации вируса необходи-
мы специфические вирусные протеазы, в том числе основ-
ная протеаза (Mpro) и папаиноподобная протеаза (PLpro), 
имеющие 90% гомологии в последовательностях SARS-CoV 	
и SARS-CoV-2 [11]. При заражении вирус использует рибо-
сомы клетки-хозяина для перевода двух больших полипро-
теинов, которые впоследствии подвергаются протеолизу для 
получения белковых компонентов, необходимых для вос-
производства новых вирионов. В дополнение к обработке их 
целевых последовательностей эти протеазы также обладают 
способностью расщеплять ряд внутриклеточных белков, в том 
числе дистрофин в сердце, что приводит к снижению целост-
ности сарколеммы и нарушению сократительной функции. 
Исследователи начали изучать потенциальные терапевтиче-
ские стратегии для замедления распространения заболевания 
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и ограничения его последствий. Например, в начале марта 
было продемонстрировано, что одобренный для лечения пан-
креатита в Южной Корее и Японии камостат мезилат предот-
вращает проникновение SARS-CoV-2 в клетки посредством 
ингибирования TMPRSS2 [12]. Это соединение было быстро 
одобрено для проходившего в начале апреля клинического 
испытания в Дании. Другие исследователи на основании на-
копленного опыта работы с SARS-CoV использовали метод 
in vitro и виртуальные подходы для быстрого скрининга из-
вестных соединений как потенциально эффективных против 
нового бета-коронавируса. В настоящее время проводится 
более 500 клинических испытаний, исследующих большое 
количество таких соединений, в том числе ингибиторы Mpro 	
и PLpro [13].

Среди факторов риска неблагоприятного исхода для па-
циентов с COVID-19 выделяются такие демографические 
характеристики, как пожилой возраст и мужской пол, а так-
же имеющиеся сердечно-сосудистые заболевания. К числу 
последних относятся гипертония и ишемическая болезнь 
сердца, которые являются наиболее распространенными 
сопутствующими заболеваниями, зарегистрированными 	
у инфицированных пациентов, наряду с сахарным диабетом 	
2 типа (СД2) [14–16].

Данные Istituto Superiore di Sanità (ISS, Италия) показыва-
ют, что более чем у 68,3% пациентов наблюдается гипертония, 
у 28,2% — ишемическая болезнь сердца, у 22,5% — мерцатель-
ная аритмия, а также у 30,1% — СД2.

Что касается гендерного фактора, то, несмотря на большую 
вариативность подтвержденных случаев в разных странах 	
в разные моменты времени, эпидемиологические данные 
четко доказывают, что у мужчин инфекция протекает тя-
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желее, чем у женщин. Причина этой разницы между пола-
ми остается неясной; предполагается, что тяжесть исходов 	
SARS-CoV-2 обусловливается разнообразием половых гор-
монов и стиля жизни. Известно, что активация эндотелиаль-
ных рецепторов эстрогена увеличивает NO и снижает АФК. 
Исходя из этого, важной целью, необходимой для облегче-
ния состояния пожилых пациентов мужского пола, является 
сохранение эндотелиальной функции и уменьшение сосуди-
стого воспаления.

Несколько авторов предполагают, что сердечно-сосуди-
стые заболевания и диабет связаны с эндотелиальной дис-
функцией, и все они строго связаны со старением [17–20]. 	
У пожилых людей усиливается вазоконстрикция, индуци-
руемая сосудистыми модуляторами, и одновременно ос-
лабляется эндотелиальная вазодилатация [21–23]. Более 
того, у них снижается хроническая адаптационная способ-
ность сердца и сосудов, что было показано на животных 
моделях и на людях [23]. Можно полагать, что причин-
но-следственная связь между COVID-19 и сердечно-сосу-
дистыми нарушениями является двунаправленной. С одной 
стороны, предполагается, что пациенты с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, сопровождающимися стойкой эндо-
телиальной дисфункцией, могут быть более восприимчивы 
к инфекции SARS-CoV-2 [24]. С другой стороны, сама ин-
фекция может вызвать повреждение эндотелия через тя-
желые воспалительные изменения. Также было показано, 
что пациенты с пневмонией имеют различные изменения 
сосудистых реакций на эндотелин-1, адреномедуллин, ок-
сид азота (NO) и др. [25]. Там же отмечалось, что сосуди-
стые изменения связаны с возрастом, что свидетельствует 
о снижении периферического сосудистого сопротивления 	
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в острой фазе пневмонии у более молодых пациентов, и по-
вышенной резистентностью у пожилых пациентов [25].

В целом полиорганное повреждение инфекцией при 
COVID-19 может иметь общую для всех пациентов основу 	
в виде эндотелиальной дисфункции. Эта идея подтверждается 
несколькими клиническими доказательствами [26].

Эндотелиальная дисфункция также подтверждается дан-
ными посмертных исследований пациентов с COVID-19, 
которые показывают увеличение тромбоэмболических ос-
ложнений, что предполагает лечение низкомолекулярным ге-
парином (LWMH) [27, 28]. Хорошо известно, что поврежде-
ние эндотелиальных клеток может сильно активировать 
систему свертывания через воздействие тканевого фактора 	
и другие пути. Следовательно, инфекция COVID-19, усугу-
бляющаяся эндотелиальной дисфункцией, генерирует состо-
яние гиперкоагуляции [29].

В целом повышенная уязвимость мужчин обусловливает-
ся сниженным воздействием эстрогенов, которые улучшают 
функцию эндотелия посредством нескольких механизмов: 	
1) снижение окислительного стресса, 2) модуляция ренин-ан-
гиотензиновой системы и 3) ослабление клеточной эндоте-
лин-1 системы [30].

Поствирусная иммунная тромбоцитопения

В указанных работах была описана поствирусная иммунная 
тромбоцитопения, возникающая после заражения целым ря-
дом патогенов, включая тяжелый острый респираторный син-
дром при SARS-CoV-1, грипп и вирус Зика. Кроме того, вне-
запная глубокая тромбоцитопения была обнаружена на 29-й 
день на фоне выздоровления у пациента с COVID-19 [31].
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Заключение

Последствия ремоделирования легких могут быть более вы-
ражены у пациентов с предшествующей сердечной дисфунк-
цией, хотя такие симптомы, как одышка и усталость, могут 
характеризовать оба этих состояния. Необходимо создавать 
специализированные амбулаторные отделения для наблюде-
ния за пациентами после COVID-19, где для них необходимо 
обеспечивать наблюдение со стороны и пульмонологов, и кар-
диологов. Решающим фактором, способствующим реализации 
профилактических стратегий в подгруппе с более высоким 
риском, станет выявление факторов риска и ранних маркеров 
фиброза легких.
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1.3. Поражение нервной системы

Исследования прошлых респираторных вирусных пандемий 
показывают, что при острой вирусной инфекции и через раз-
личное время после заражения могут возникать различные 
типы психоневрологических симптомов [1]. Отчеты XVIII 	
и XIX веков свидетельствуют о том, что при пандемии грип-
па среди прочего было отмечено увеличение частоты развития 
психопатологических симптомов, таких как бессонница, тре-
вога, депрессия, мания, психоз, суицидальные мысли и дели-
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рий. Во время «испанской» пандемии гриппа в начале XX века 
возросла частота развития летаргического энцефалита — вос-
палительного заболевания ЦНС, характеризующегося гипер-
тонией, психозом, кататонией и паркинсонизмом [2]. В период 
более поздней пандемии гриппа (H1N1) и других коронавирус-
ных инфекций (эпидемия SARS-CoV-1 в 2003 году и вспышка 
коронавирусного синдрома на Ближнем Востоке (MERS-CoV) 	
в 2012 году) был зарегистрирован ряд нейропсихических 	
осложнений, включавший нарколепсию, судороги, энцефалит, 
энцефалопатию, синдром Гийена — Барре и другие нервно-мы-
шечные и демиелинизирующие поражения [3–5]. Уже появи-
лись сообщения о появлении острых симптомов, связанных 	
с ЦНС, у лиц, пораженных COVID-19 [6]. Однако помимо 
острой инфекции отсроченные или хронические последствия 
этой пандемии, в том числе и для психического здоровья на-
селения, вряд ли будут полностью оценены в течение ближай-
ших лет.

Неврологические проявления были описаны почти у поло-
вины пациентов с тяжелой COVID-19 инфекцией (40 из 88). 	
Они включают острые цереброваскулярные осложнения (на-
пример, инсульт), симптомы нарушения сознания и миалгии 
[6]. Интересно, что общее количество лимфоцитов в крови 
было значительно ниже у пациентов с симптомами, связан-
ными с ЦНС (например, головная боль, головокружение, 
атаксия), или мышечными симптомами (например, миалгия). 
Также у этой группы наблюдался повышенный уровень С-ре-
активного белка (СРБ) в плазме по сравнению с пациентами 
без симптомов со стороны мышц. Иммунологические данные 
у пациентов с COVID-19 с неврологическими симптомами 
совпадают с ранее полученными данными, описывающи-
ми значительно сниженное количество лимфоцитов в крови 	



Последствия COVID-19 – нерешенные проблемы 35

у CoV-позитивных детей с энцефалитом (CoV-CNS), по срав-
нению с таковыми с острой респираторной CoV-ассоцииро-
ванной инфекцией [8, 9].

У пациентов с CoV-энцефалитом зафиксировано значи-
тельное повышение уровня колониестимулирующего фактора 
гранулоцитов макрофагов (GM-CSF) в плазме [8]. Фактиче-
ски GM-CSF выступает в роли потенциальной биологической 
мишени при лечении тяжелого COVID-19 [11], что позволя-
ет смягчить психоневрологические последствия его воздей-
ствия путем ограничения активности дендритных клеток, 
развившихся из моноцитов.

В ретроспективном отчете о пациентах с COVID-19 из 
Уханя описана энцефалопатия или постоянные изменения 
сознания примерно у одной пятой заболевших людей [12]. 
Примечательно, что уровни провоспалительных цитоки-
нов в плазме крови (IL-6, TNF-α, IL-8, IL-10, IL-2R) были 
значительно выше среди смертельных случаев COVID-19, 
что указывает на гиперцитокинемию или «синдром ци-
токинового шторма», о котором также сообщалось при 	
SARS-CoV-1 [13] и который может лежать в основе энцефа-
лопатии.

Помимо острых последствий «цитокинового шторма», не-
давний метаанализ случаев делирия у пациентов интенсивной 
терапии показал наличие стойких нейрокогнитивных наруше-
ний, сохранявшихся вплоть до 18 месяцев после выписки [14], 
а также легких когнитивных нарушений [15].

Принимая во внимание некоторые новые признаки гипер-
цитокинемии у госпитализированных пациентов с COVID-19 
[16], возможен тяжелый длительный бред, особенно у пожи-
лых пациентов, которые более склонны к постинфекционным 
нейрокогнитивным осложнениям.
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Описаны отсроченные неврологические осложнения после 
инфекций SARS-CoV-1 и MERS-CoV, такие как перифериче-
ская нейропатия, миопатия, энцефалит Бикерстаффа и син-
дром Гийена — Барре, при этом указанные патологии отмечают-
ся через две-три недели после респираторных симптомов [3, 5]. 	
Эти осложнения возникали достаточно редко, поэтому нельзя 
точно утверждать о наличии причинно-следственной связи. 
Посмертный анализ ткани головного мозга пациентов с рас-
сеянным склерозом (РС) и контрольной группы показал, что 
РНК HCoV присутствовала у 48% пациентов с РС, причем 	
по сравнению со штаммом 229E с большей частотой была 
представлена штаммом OC43 [17, 18]. Эти данные показы-
вают, что, несмотря на распространенность случаев инфиль-
трации HCoV в ЦНС, его связь с демиелинизирующими рас-
стройствами, такими как РС, может быть специфичной для 
штамма. Будет ли у выздоровевших пациентов с SARS-CoV-2 
наблюдаться повышенная частота симптоматики рассеянного 
склероза и других отсроченных неврологических осложне-
ний? Это важный вопрос, который пока не нашел ответа и тре-
бует исследования.

Долгосрочные психоневрологические осложнения после 
инфекции SARS-CoV-2 пока неизвестны. Они могут проя-
виться в течение следующих нескольких месяцев или лет. При 
прошлых пандемиях гриппа и вспышках CoV такие ослож-
нения возникали через очень разные промежутки времени — 	
от нескольких недель после острых респираторных симптомов 
в случае нервно-мышечных и демиелинизирующих процессов, 
до десятилетий после внутриутробного воздействия вирусной 
инфекции в случае начала шизофрении [3, 5, 19]. Учитывая 
глобальную тяжесть и распространенность COVID-19 инфек-
ции, последствия отсроченных психоневрологических ослож-
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нений, даже если они наблюдаются в небольшой доле случаев, 
представляются весьма значительными для общественного 
здравоохранения.

Паркинсонизм

Паркинсонизм  — позднее осложнение летаргического эн-
цефалита, которое было впервые описано после пандемии 
гриппа 1918 года. Хотя отсутствует подтверждение связи 
между признаками паркинсонизма и болезни Паркинсона, 	
с одной стороны, и пандемиями и вспышками CoV — с другой, 	
в спинномозговой жидкости (CSF) людей с болезнью Паркин-
сона были обнаружены антитела против CoV [20]. Учитывая, 
что и нервные, и иммунные клетки могут служить резервуа-
рами скрытого CoV, возможно, что это может способствовать 
развитию замедленных нейродегенеративных процессов [21], 
хотя для COVID-19 это еще требует доказательств.

Периферические миелоидные клетки, инфицированные 	
CoV [21], могут впоследствии рекрутироваться или мигриро-
вать в ЦНС в условиях, которые увеличивают проницаемость 
гематоэнцефалического барьера, например, при воспалении 
или психологическом стрессе. В ЦНС моноциты, инфици-
рованные вирусом, высвобождая воспалительные цитокины 	
и способствуя активации микроглии, могут усиливать вос-
паление, а следовательно, и психоневрологические симпто-	
мы [22, 23]. Также имеются свидетельства того, что лейкоциты 
могут оставаться постоянно инфицированными CoV [18, 21]. 	
Следовательно, можно предполагать, что время, в течение ко-
торого CoV-инфицированные иммунные клетки могут слу-
жить потенциальным источником нейровоспаления, может 
значительно превышать длительность первоначальной ин-
фекции и проявления острых симптомов.
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Описаны возникающие после SARS-CoV-1 и MERS-CoV 
аутоиммунные нарушения нервной системы, такие как эн-
цефалит Бикерстаффа и синдром Гийена  — Барре [3, 5]. 	
У предрасположенных лиц вирусные инфекции могут пред-
шествовать развитию аутоиммунных процессов. Механизмы, 
лежащие в их основе, могут включать вирусную инфекцию, 
которая создает воспалительную среду, способствующую 
аберрантным иммунным реакциям и «молекулярной мими-
крии», т.е. продукции антител, перекрестно реагирующих 
как с вирусным антигеном, так и с аутоантигеном [24, 25]. 	
У животных с моделью рассеянного склероза были выделены 	
аутореактивные лимфоциты, которые перекрестно реагиро-
вали и с эпитопами CoV, и с миелином человека. Предпола-
гается, что «молекулярная мимикрия» является возможным 
механизмом, посредством которого CoV-инфекция может 
усиливать развитие аутоиммунных психоневрологических 
последствий [21].

Множество случаев COVID-19 связано с гипервоспали-
тельным ответом, поэтому для лечения тяжелых случаев 
была предложена иммуномодулирующая терапия [26]. Хотя 
клиническая эффективность кортикостероидов при лечении 
COVID-19 в настоящее время неясна, ретроспективные иссле-
дования показывают, что они нередко используются для ле-
чения госпитализированных пациентов с COVID-19 [27–30]. 	
Для лечения симптомов инфекции SARS-CoV-1 во время 
острой фазы использовались высокие дозы кортикостероидов, 
что приводило к галлюцинациям и маниакальными симпто-
мам, которые лечили галоперидолом [31]. Имеется достаточ-
но доказательств развития неблагоприятных психоневроло-
гических эффектов, включающих когнитивные нарушения и 
нарушения сна, бред, гипоманию, манию, депрессию и психоз, 
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после терапии кортикостероидами приблизительно у 35% па-
циентов. Как правило, побочные эффекты лечения кортико-
стероидами со стороны нервной системы носят острый харак-
тер и проходят после прекращения лечения. Исходя из этого, 
можно предположить, что стероид-опосредованные психопа-
тологические симптомы среди случаев COVID-19, вероятно, 
также будут острыми и потребуют тщательного мониторинга 
и вмешательства при необходимости.

Также были предложены другие иммуномодулирующие 
способы лечения тяжелого COVID-19, включая использова-
ние внутривенного иммуноглобулина и препаратов, блокиру-
ющих цитокины. Однако неизвестны степень клинического 
использования этих агентов и возможные психоневрологиче-
ские последствия их применения для лечения инфицирован-
ных людей. Очевидно, что и этот вопрос требует дальнейшего 
исследования.

Прогнозируется, что COVID-19 затронет неожидан-
но большую часть населения планеты, что беспрецедентно 	
с учетом его показателей смертности и уровня заболевае-
мости. Психоневрологические последствия этой пандемии 
в настоящее время трудно представить; вероятно, они бу-
дут значительными. Прошлые пандемии такого масшта-
ба имели место десятки и сотни лет назад. Уже тогда были 
отмечены эпидемиологические связи между вирусной ин-
фекцией и психоневрологическими симптомами. Однако 
причинно-следственная связь и этиопатогенетические ме-
ханизмы пока не установлены точно. При более поздних 
вспышках CoV психоневрологические симптомы, как пра-
вило, не были достаточно изучены по сравнению с респира-
торными и другими симптомами. Распространенность ны-
нешней пандемии SARS-CoV-2 потребует, вероятно, более 
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тщательного изучения механизмов, лежащих в основе разви-
тия процессов, связанных с поствирусными психоневрологи-
ческими последствиями [1].

Восстановление после коронавирусной болезни 2019 
(COVID-19) будет определяться в основном по ремиссии 
респираторных симптомов. Однако и клинические исследо-
вания, и исследования на животных показали, что коронави-
русы могут воздействовать и на нервную систему. Системати-
ческий анализ предыдущих вирусных эпидемий показывает, 
что, невзирая на относительно небольшое число проведенных 
исследований, клинические исследования обычно сообщали 
о неврологических расстройствах и когнитивных трудностях. 
Однако мало что известно об их частоте, продолжительности 
и причинах. Можно предполагать, что гиппокамп особенно 
уязвим для коронавирусных инфекций, что увеличивает веро-
ятность постинфекционного ухудшения памяти и ускорения 
прогрессирования нейродегенеративных расстройств, напри-
мер болезни Альцгеймера.

Предыдущие нейропсихологические исследования отда-
ленных исходов показали, что у 78% взрослых пациентов, тре-
бующих по разным причинам вентиляции легких, через год 
после выписки наблюдаются нарушения внимания, памяти, 
беглости речи. У около половины пациентов эти нарушения 
сохранялись и позже, вплоть до 2 лет.

Когнитивные трудности,  
связанные с психологическим дистрессом

Когнитивные трудности являются симптоматическими при-
знаками всех психических расстройств. После предыдущих 
эпидемий HCoV сообщалось об усилении в общей популяции 
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таких симптомов, как тревога, депрессия, суицидальное пове-
дение и посттравматический стрессовый синдром, независимо 
от инфекционного статуса пациентов [32, 33]. Среди пациен-
тов, помещенных на карантин по поводу подозрения или под-
тверждения инфицированности SARS-CoV (n = 40), показано, 
что у 70,8% инфицированных пациентов (n = 24) имели место 	
психопатологические симптомы, в том числе галлюцина-
ции и психоз, причем у 40% из них психиатрический диагноз 
был поставлен во время госпитализации. Интересно, что ни-
кто из пациентов, у которых SARS-CoV не был подтвержден, 	
не проявлял никаких признаков инфекции, неврологических 
и психопатологических симптомов [34]. Следовательно, мож-
но с большой долей вероятности предполагать, что психопато-
логические нарушения вызваны вирусным механизмом дей-
ствия, или являются побочным эффектом приема препаратов, 
или же обусловлены суммой этих факторов.

Синдром Гийена — Барре  
после инфекции SARS-CоV-2

Синдромом Гийена  — Барре называется острая иммуноопо-
средованная полирадикулонейропатия, которая может быть 
вызвана различными бактериальными и вирусными инфек-
циями. Инфекция может вызывать иммунный ответ на ан-
тигены периферических нервов с помощью «молекулярной 
мимикрии» и других механизмов, приводящих к демиелини-
зации и/или аксональному повреждению. Несмотря на ма-
лое число работ о возможных неврологических проявлениях 	
SARS-CoV-2, уже появились сообщения о развитии этого за-
болевания как в первые две недели после появления симпто-
мов, так и через 4 недели после инфекции [35].
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Заключение

Можно ожидать, что одним из следствий эпидемии будет уве-
личение показателей психопатологической симптоматики 	
в общей популяции, что связано в первую очередь с воздей-
ствием травмирующих жизненных событий (потеря дохода, 
страх, смерть друзей и родственников). Однако в эту груп-
пу могут войти и люди, чьи когнитивные и психологические 
расстройства были напрямую вызваны поражениями голов-
ного мозга. Возникает вопрос: будет ли последняя группа ре-
агировать на стандартное лечение, например, антидепрессан-
тами, анксиолитиками и когнитивными методами лечения? 
Существующие скудные данные по исследованиям на жи-
вотных и по предыдущим респираторным эпидемиям позво-
ляют предполагать, и что HCoV может влиять на мозг, и что 
негативные эффекты на когнитивные функции могут потен-
циально сохраняться в течение длительного периода после 
выздоровления. Эти последствия, скорее всего, будут более 
заметны у инфицированных HCoV пациентов, которые име-
ют в анамнезе расстройства ЦНС по сравнению с больными, 
не имевщими предшествующей неврологической симптома-
тики.
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1.4. Является ли инфекция COVID-19  
фактором риска возникновения рака?

Клинически известно, что больные раком предрасположены 
к инфекции COVID-19. Изучается вопрос, может ли инфек-
ция COVID-19 предрасполагать к раку [1]. После активации 
основных сигнальных путей, вовлеченных в аберрантный кле-
точный рост, вследствие последующего «цитокинового штор-
ма» ослабляется реакция иммунной системы на опухоли, и 
из-за наложенных мутагенных и/или канцерогенных событий 	
у пациентов может развиться рак.

Больные раком особенно чувствительны к новому корона-
вирусу, и они, а также лечащие их онкологи, должны сохра-
нять бдительность. Пациенты с раком легких требуют особого 
ухода и должны быть приоритетной группой для профилак-
тики COVID-19. Особое внимание уделяется положениям 	
о защите и мерах контроля, направленным на защиту пациен-
тов с раком легких от COVID-19. Для эффективной защиты 
пациентов с раком легких от COVID-19 необходимо тщатель-
ное индивидуальное клиническое ведение [1]. Американское 
общество клинической онкологии выпустило серию заявле-
ний с призывами к тщательному и осторожному отношению 	
к онкологическим пациентам с риском вирусной инфекции 	
и к надлежащему уходу за ними.

Существуют воспалительные реакции, которые могут спо-
собствовать раку. Нарушение регуляции иммунной реакции 
на SARS-CoV у мышей с дефицитом TRIF связывается с абер-
рантным противовирусным IFN (IFN-α и IFN-β), провоспа-
лительными цитокинами и хемокинами (IL-6, TNF-α IFN-γ 	
и хемоаттрактантом моноцитов CCL5) и интерферон-стимули-
рованным генным ответом (RSAD2, IFIT1 и CXCL10 ), что яв-
ляется еще одним возможным фактором для развития рака [2].
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Вирусная инфекция играет ключевую роль в активации 
сигнального фактора, что также может иметь отношение к раз-
витию рака [3].

Предполагается существование явной связи между новой 
коронавирусной инфекцией и развитием рака путем актива-
ции сигнальных путей MAPK и JAK-STAT и транскрипци-
онного фактора NF-κB. Сигнальный путь MAPK, активиру-
емый при инфекции COVID-19, участвует в онкогенезе ряда 
раковых заболеваний, включая гепатоцеллюлярную карци-
ному, рак надпочечников, рак эндометрия, колоректальный 
рак и аденомы гипофиза. Путь Ras/MAPK, активирующий-
ся в 50–100% гепатоцеллюлярных карцином человека, кор-
релирует с плохим прогнозом [4]. Сигнальный путь MAPK 
также участвует в аденомах гипофиза, и из-за важной роли 
в онкогенезе использование сигнальных путей MAPK в ка-
честве терапевтических мишеней постоянно рассматрива-
ется как перспективная стратегия для терапии аденомы ги-
пофиза [5]. Учитывая роль двух сигнальных путей MAPK 
(ERKs 1/2 и p38), существующие данные свидетельствуют 	
о том, что передача сигналов MEK-MAPK-ERK играет роль 
в адренокортикальном онкогенезе, который потенциально 
может использоваться и в качестве диагностического мар-
кера злокачественного образования, и как цель для направ-
ленного воздействия в лечение адренокортикальной карци-
номы [6].

Холестерин в форме ЛПНП усиливает воспаление кишеч-
ника и развитие колоректального рака через активацию ак-
тивных форм кислорода (АФК) и сигнальных путей, включая 
МАРК путь [7]. Рецептор эстрогена-α активирует сигналь-
ный путь MAPK, способствуя развитию рака эндометрия [8]. 
Эти виды рака также могут являться онкологическими по-
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следствиями COVID-19 из-за вирусной активации сигналь-
ного пути MAPK. Такие онкогенные пути могут играть роль 
в возникновении и прогрессировании рака при инфекции 
COVID-19.

Сигнальный путь JAK-STAT также активируется синтезом 
интерферона I типа. Было показано, что активирующий сиг-
нальный путь JAK-STAT участвует в онкогенезе опухолей, 
включая Т-клеточную лимфому, рак легкого и рак молочной 
железы. Профилирование экспрессии генов вовлекает не-
сколько внутриклеточных сигнальных каскадов, в том числе 
и путь JAK-STAT, в патогенез некоторых подтипов лимфо-	
мы [9]. Сигнальные пути JAK-STAT мутационно активи-
руются во многих экстранодальных Т-клеточных лимфо-	
мах [10]. Считается, что путь JAK-STAT играет центральную 
роль в онкогенезе, опосредованном воспалением [11]. Нару-
шение регуляции передачи сигналов JAK-STAT приводит 	
к метастазированию рака молочной железы, что связано с вы-
соким риском рецидива, который может быть опосредован 
через GRAM1b [12].

Дендритные клетки (ДК, DC) также реагируют на ви-
рус; как и в случае с ВИЧ-1, их дифференциация от кле-
ток-предшественников к зрелым клеткам может ингибиро-
ваться. Если их созревание блокировано (возможно, из-за 
отсутствия GM-CSF, IL-4 и TNF-α), нарушается адаптивный 
иммунный ответ, который играет ключевую роль в цикле 
иммунитет против рака. ДК являются основными анти-
генпрезентирующими клетками в организме. Они способ-
ствуют развитию обоих типов иммунитета путем активации 
Т-клеток и В-клеток. Незрелые ДК обладают сильной спо-
собностью к миграции, а зрелые ДК могут эффективно акти-
вировать Т-клетки в центральном звене запуска, регуляции 	
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и поддержания иммунных реакций [13]. Таким образом, если 
процесс созревания ДК блокирован, это напрямую влияет 	
на инициацию последующих адаптивных иммунных реакций, 
которые, возможно, необходимо мобилизовать для борьбы 	
с раком.

«Цитокиновый шторм», т.е. чрезмерная иммунная реак-
ция человеческого организма, также является результатом 
вирусных механизмов, которые приводят к обширному по-
вреждению тканей, опосредованному IL, продуцируемых 
активированными лейкоцитами. Это может привести к диф-
ференцировке В-лимфоцитов, стимуляции роста клеток и па-
тогенезу некоторых типов рака. Эти эффекты связаны с функ-
цией структурных и неструктурных белков вируса [14].

Актуальность цикла ракового иммунитета  
и микроокружения опухоли

Антигенпрезентирующие клетки, участвующие в противора-
ковом иммунитете, активируют цитотоксические CD8+ T-клет-
ки, чтобы в конечном итоге уничтожить раковые клетки [15]. 	
При раке цикл противоракового иммунитета функционирует 
аномально, с накоплением ингибиторов Т-клеточного ответа 	
и промоторов роста раковых клеток. При SARS-CoV-инфек-
ции цитотоксические Т-клетки играют важную роль в борьбе 
с патогеном. Они убивают инфицированные вирусом клетки, 
активируя Т-зависимые В-клетки, способствуя выработке 
вирус-специфических антител. Воспаление, наблюдаемое в 
легочной среде при вирусной инфекции, связано с этой важ-
ной ролью CD8+ Т-клеток. Иммуносупрессия может также ас-
социироваться с риском развития рака в контексте вирусной 
инфекции.
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На данный момент неизвестно какое-либо влияние новой 
коронавирусной инфекции на изменчивость генома. Если бла-
годаря своим репликативным [16] и рекомбинационным воз-
можностям [17] вирус приводит к генетическим изменениям, 
которые могут предрасполагать к раку, это может являться 
еще одним фактором риска.

Введение противовирусных агентов и другие предлагаемые 
способы лечения (например, использование гидроксихлоро-
хина  — противомалярийного лекарственного средства) мо-
гут вызывать лекарственную устойчивость к противораковой 
терапии, таким как средства таргетной терапии и иммуноте-
рапия. Более того, вирусная инфекция может поставить под 
угрозу состояние таргетных методов лечения, поскольку мно-
гие существующие средства нацелены на факторы роста, ко-
торые, возможно, подвержены вирусной трансдукции; однако 
это еще предстоит выяснить.

У пациентов с инфекцией COVID-19 наблюдается общее 
истощение Т-клеток, а это может повлиять на нормальное раз-
витие цикла иммунитет против рака. Также существуют про-
белы в современных знаниях о влиянии нового коронавируса 
на иммунную систему при инфицировании другими вируса-
ми, такими как ВГС, ВИЧ и ВЭБ.

Заключение

Активированные сигнальные пути, такие как JAK-STAT 	
и MAPK, цитокиновый шторм, истощение Т-клеток, гумо-
ральные реакции и высокий уровень воспаления, несут риск 
развития рака у пациентов, инфицированных новым коро-
навирусом. Повреждение легочной ткани — это распростра-
ненное и основное следствие инфекции, является основным 
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фактором риска развития рака легких; пациентам может 
потребоваться контроль на наличие рака и других заболе-
ваний.
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1.5. Возможно повторное заражение  
SARS-CoV-2?

Возможность повторного заражения людей SARS-CoV-1 	
и MERS-CoV неизвестна. SARS-CoV-1 (ТОРС) не возобнов-
лялся с 2004 года, а случаи заболевания, вызванные MERS-
CoV, остаются спорадическими [1]. Реинфекции могут про-
исходить, по крайней мере, у 3 из 4 других распространенных 
коронавирусов человека, а именно 229E, NL63 и OC43, кото-
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рые обычно вызывают легкие респираторные заболевания [2]. 
Причины этой реинфекции не полностью ясны, но имеющи-
еся данные свидетельствуют о том, что такие возможности 
включают как кратковременный защитный иммунитет, так и 
повторное воздействие генетически различных форм одного и 
того же вирусного штамма.

Присутствие специфических нейтрализующих антител IgG 
не является синонимом длительного иммунитета. Что касает-
ся COVID-19, то единственные данные о возможном постин-
фекционном иммунитете у приматов содержатся в неболь-
шом, не прошедшем рецензирование предварительном отчете 
[3]. В этом исследовании 4 макаки-резус были инфицированы 
SARS-CoV-2, и после выздоровления при повторном инфици-
ровании тем же вирусом через 28 дней после первой инокуля-
ции повторное заражение не наблюдалось.

Заключение

Во всех странах для оценки иммунитета к SARS-CoV-2 ис-
следуется гуморальное звено иммунитета с определением IgG 	
и IgM антител. Однако ведущую роль во взаимодействии орга-
низма с вирусными инфекциями выполняет клеточное звено. 	
При COVID-19 также вовлекаются в основном клеточные 
механизмы, поэтому исход заболевания находится в прямой 
зависимости от их состоятельности и активности. При этом 
клеточная память, которая формируется при вирусных ин-
фекциях, намного прочнее, чем уровень постинфекционных 
антител. В связи с этим повторное инфицирование тем же ви-
русом SARS-CoV-2 маловероятно. Но даже если это и прои-
зойдет, ожидается течение заболевания в более легкой форме, 
чем у лиц, ранее не встречавшихся с SARS-CoV-2.
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2. Мультидисциплинарная 
программа реабилитации 
пациентов после перенесенной 
инфекции COVID-19
В настоящее время главной заботой в связи с пандемией 
COVID-19 является лечение пациентов, нуждающихся в жиз-
необеспечении. Инфекция и длительный период госпитализа-
ции даже после выздоровления может привести к средне- или 
долгосрочным последствиям [1], таким, как снижение мы-
шечной силы и кардиореспираторная патология, невропатия 
и другие возможные постинфекционные неврологические 
синдромы, в частности, синдром Гийена — Барре [2, 3], оста-
точный иммунный дисбаланс [4], тревожность, депрессия, 	
посттравматический стресс или когнитивные расстройства [5]. 
Все это требует соответствующего терапевтического вмеша-
тельства даже после отрицательного результата на COVID-19 
и выписки из больницы. Учитывая большое количество боль-
ных, которые прошли через тяжелую форму заболевания [6], 
все больше пациентов после выписки нуждаются в реабили-
тационных действиях. Но каких-то конкретных медицинских 
структур, предлагающих комплексное лечение для таких па-
циентов, чтобы улучшить исходы инфекции и снизить риск 
формирования инвалидности, пока нет [7]. Новизна этой 
чрезвычайной ситуации в области здравоохранения требует, 
чтобы системе здравоохранения были предложены инноваци-
онные, подходящие и доступные модели терапии.
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2.1. Санаторно-курортная медицина

Необходимы предложения по инновационному реабилита-

ционному лечению после госпитализации с использованием 

преимуществ санаторно-курортной медицины, имеющей под-

ходящую обстановку для ухода за пациентами с перенесен-

ной инфекцией COVID-19 после получения отрицательного 

результата теста, которое должно стать обязательным меро-

приятием на раннем этапе после их выписки. Центральным 

элементом лечебных мероприятий в санаториях являются 

бальнеотерапия, гидротерапия и климатотерапия в сочетании 

с другими стратегиями реабилитации [8].

Реабилитационные стратегии в санаторно-курортной ме-

дицине могут включать лечебный массаж, водный массаж, 

физические процедуры, многочисленные формы физических 

упражнений, в частности, водные, дыхательные, балансовые 

упражнения и упражнения для укрепления мышц, организа-

ция образовательных, психологических мероприятий и про-

цедур, дополняющих бальнеотерапию [9]. Эти процедуры 

могут представлять собой терапевтическую возможность для 

лечения нейро-опорно-двигательного аппарата и кардиоре-

спираторной системы, а также для восстановления психиче-

ского здоровья и психосоциальных отклонений у испытуемых 

после перенесенной COVID-19.

Главная цель реабилитационного лечения в постинфекци-

онном периоде SARS-CoV-2 для пациентов после выписки 

из больницы должна быть индивидуально адаптирована для 

избавления от мышечных расстройств и неврологического 

дефицита, восстановления кардиореспираторной системы, 

улучшения когнитивных функций и обучения здоровому об-

разу жизни. Кроме того, может возникнуть необходимость 
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в лечении любых других сопутствующих заболеваний, та-
ких как ожирение, остеоартрит и т.п. Например, физические 
упражнениях в термальной воде сочетают в себе специфиче-
ские химические эффекты богатой минералами воды, физи-
ческие эффекты погружения (главным образом из-за темпе-
ратуры, плавучести, вязкости и гидростатического давления) 
с эффектами самих физических упражнений [10]. Благодаря 
более высокой плотности и вязкостному сопротивлению аэ-
робные упражнения и силовые тренировки в богатой минера-
лами воде позволяют пациенту укрепить мышцы, ослаблен-
ные длительным периодом госпитализации, с минимальным 
дискомфортом [11]. Упражнения в термальной воде, миними-
зирующие риск повреждения суставов и облегчающие восста-
новление мышечной силы, по-видимому, являются наиболее 
безопасным и эффективным методом лечения, предлагающим 
эффективную среду для реабилитации лиц с ожирением [12], 	
часто подверженных более тяжелому течению инфекции 
COVID-19 [13]. Благодаря силе плавучести и разгрузоч-
ному эффекту термальная установка может также помочь 	
в быстром восстановлении способности ходить и поддержи-
вать равновесие [14], которая часто снижается после длитель-
ного постельного режима, в том числе с помощью таких ме-
тодов, как тай-цзи, йогалатес (гибридная программа водной 
йоги и пилатеса), и тренировки баланса [15]. Кроме того, 
погружение в термальную воду для выполнения дыхатель-
ных упражнений одновременно с аэробными тренировками 
может быть использовано для укрепления ослабленной дыха-
тельной мускулатуры [15], что привело к разработке специ-
фической респираторной реабилитации послеоперационных 
больных. Также купание в богатой минералами воде благода-
ря, вероятно, повышению уровня кортизола из-за увеличения 
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выработки АКТГ помогает снять тревогу, беспокойство и пси-
хическое напряжение, повысить стрессоустойчивость [16]. 	
Позитивная социальная атмосфера учреждения санатор-
но-курортной медицины также может оказывать терапевти-
ческое воздействие на иммунную систему, часто угнетенную 
длительным психическим стрессом [17].

Наконец, для восстановления легочной функции и каче-
ства жизни может быть использована и климатотерапия, ко-
торая предлагает лечить хронические заболевания за счет воз-
действия специфических климатических условий. Это было 
продемонстрировано на примере пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких и хроническим бронхитом 	
в условиях горного климата [18].

Учитывая, что у пациентов, которые выздоровели от 
COVID-19, даже после эрадикации вируса может развить-
ся прогрессирующий интерстициальный легочный фиброз, 	
в особенности у пожилых пациентов с уже существующими 
легочными заболеваниями, климатотерапия им может быть 
весьма полезной [19].

Для осуществления этой инновационной стратегии не-
обходимо принимать во внимание международные реко-
мендации, объединяя терапевтические требования с мерами 	
по предотвращению распространения инфекции. В частно-
сти, нужно рассмотреть длительное сотрудничество меж-
ду пациентами и персоналом и по возможности вовлечение 
членов семьи в оказание реабилитационной помощи [20]. 
По-видимому, во всем мире должны быть обеспечены без-
опасные контакты между пациентами, членами их семей 	
и персоналом, что подразумевает использование таких оче-
видных гигиенических мер, как ограничение тесного кон-
такта, использование средств индивидуальной защиты, 	
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и поощряет частое мытье рук. Также рекомендуется обучать 
персонал и пациентов санитарной грамотности и профилак-
тическим мерам. Что касается воды, то нет никаких доказа-
тельств, что COVID-19 может распространяться на людей 
через воду, используемую в бассейнах, гидромассажных ван-
нах и спа-салонах, а надлежащая дезинфекция должна при-
вести к инактивации вируса [21]. Пациентам, перенесшим 
COVID-19, должен быть обеспечен доступ к санаторно-ку-
рортной медицине после двух отрицательных результатов 
ПЦР, улучшения признаков и симптомов клинической кар-
тины заболевания и нормализации температуры тела.

Заключение

После выздоровления от COVID-19 инфекция и длитель-
ный период госпитализации могут привести к серьезным 
отсроченным нарушениям функционирования опорно-дви-
гательной, кардиореспираторной и неврологической систем. 
Все это требует соответствующего терапевтического вмеша-
тельства после выписки из больницы. Реабилитационные 
стратегии могут включать лечебный массаж, водный массаж, 
физические процедуры, многочисленные формы физических 
упражнений, такие как водные упражнения, дыхательные, 
укрепляющие мышцы упражнения, а также психологические 
мероприятия и процедуры. Эти процедуры рассматриваются 
как терапевтическая возможность для лечения нейро-опор-
но-двигательного аппарата и кардиореспираторной системы, 
а также для восстановления психического здоровья и психо-
социальных отклонений у лиц, перенесших COVID-19.

Учитывая большое количество различных санаториев 	
и курортов в мире, они должны стать идеальным местом для 
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проведения инновационной и эффективной терапевтиче-
ской парадигмы, которая может решить проблему выходов из 
COVID-19 инфекции, с особым вниманием к тем пациентам, 
которые имеют сопутствующие заболевания. Как только та-
кая реабилитационная стратегия будет реализована, предпо-
лагаемые выгоды можно будет оценить и с точки зрения эко-
номической эффективности.
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2.2. Иммунореабилитация

Иммунореабилитация должна стать частью прогрессив-
ных технологий, внедряемых в практику здравоохранения 
для пациентов с COVID-19. Период острого течения ин-
фекции сопровождается выраженной иммуносупрессией 
с одновременной гиперпродукцией провоспалительных 
цитокинов. Основными задачами этиотропной и патоге-
нетической терапии коронавирусных инфекций являются 
снижение вирусной нагрузки и/или уменьшение выражен-
ности воспаления в легких и других органах. Масштаб по-
ражения легких и других тканей значительно повышается 
за счет того, что коронавирусы способны инфицировать 
клетки иммунной системы. Цитопатическое действие ви-
руса приводит к гибели клеток не только слизистой обо-
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лочки, но и иммунных клеток, что ведет к угнетению аде-	
кватного иммунного ответа организма на инфекционный 
агент.

В настоящее время для лечения коронавирусной ин-
фекции применяют кортикостероиды, которые ранее при 
SARS-COV-1 и MERS не давали значимого положительного 
эффекта. На фоне COVID-19 при тяжелом течении эта группа 
препаратов показала положительный эффект [1–8]. Однако 
общеизвестно, что кортикостероиды обладают супрессиру-
ющим действием на иммунный ответ, поэтому увеличение 
вирусной нагрузки на фоне приема кортикостероидов явля-
ется высоковероятным событием. Для снижения вирусной на-
грузки назначают препараты, усиливающие интерфероновый 
(INF) статус, но на фоне INF усиливается продукция цито-
кинов, способствующая развитию воспаления, что приводит 	
к замкнутому кругу. Поэтому одновременное применение 
препаратов INF с кортикостероидами является, с одной сторо-
ны, обоснованным, с другой — оказывает в целом негативное 
влияние на организм и систему иммунитета. Как результат, 
возникает необходимость одновременно с базисной терапи-
ей назначать иммунотропные препараты для восстановления 
защитных свойств у пациентов с COVID-19 в их противобор-
стве с инфекционными агентами [9].

В процессе противодействия вирусным инфекциям спе-	
цифические и неспецифические иммунные реакции, создавая 
иммунную защиту, тесно взаимодействуют и влияют друг на 
друга. Тем не менее специфический иммунный ответ являет-
ся ключевым фактором для завершения очистки организма от 
вируса [10]. Если организм не может выработать достаточно 
сильный специфический иммунный ответ для эффективного 
удаления вируса, то он будет постоянно усиливать неспеци-
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фический воспалительный ответ, что не только не позволит 
эффективно удалить вирус, но, наоборот, усугубит инфекцию 
и приведет к обширному повреждению ткани. Ишемическая 
гипоксия и даже некроз со временем приведут к неконтроли-
руемому воспалительному ответу и вызовут «цитокиновый 
шторм» [11].

Если получить возможность регулировать неспецифиче-
ские иммунные реакции, которые могут участвовать в ней-
трализации вируса сразу после его проникновения и на про-
тяжении всего воспалительного процесса, то можно изменить 
течение болезни и уменьшить степень тяжести COVID-19, 	
а затем и провести более успешную реабилитацию.

Вне зависимости от тяжести течения коронавирусной 
инфекции, пациенты после выписки из стационара нужда-
ются в иммунной реабилитации. Бесcимптомные слу-
чаи также были, они тоже сопровождались лимфопенией, 	
и в некоторых случаях функция лимфоцитов все еще остава-
лась низкой даже по истечении 3 недель после элиминации 
вируса и клинического выздоровления. Как известно, лим-
фоциты имеют решающее значение как для устранения ин-
фекции, так и для формирования длительного иммунитета. 
Поэтому объяснимо, что выраженные под влиянием вируса 
нарушения функции CD4+, CD8+ и NK-клеток у пациентов 
с COVID-19 сопровождались тяжелой формой заболевания. 
Глубокое снижение функций наблюдалось почти во всех 
Т-клетках, в том числе и в Т-клетках памяти. Пониженная 
функция сохранялась даже через 11 недель после клиниче-
ского выздоровления. Пациенты с COVID-19 испытывали 
длительное подавление функций в целом как в CD4+, так 
и в CD8+ клеток. Длительная дисфункция Т-лимфоцитов 
обычно характерна для хронических вирусных инфекций, 
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таких как ВИЧ и гепатит С, или наблюдается у больных 	
с онкологическими заболеваниями, но редко обнаружива-
ется при острой вирусной инфекции, за исключением сооб-
щения об угнетении Th17-лимфоцитов у инфицированных 
людей при гриппе.

Учитывая, что специфический ответ антител к SARS-CoV-2, 	
как свидетельствует ряд работ, также быстро падает после 
выздоровления, трудно прогнозировать, сможет ли клиниче-
ски выздоровевшая популяция SARS-CoV-2 сопротивляться 
повторному заражению в течение длительного периода. Если 
дисфункция лимфоцитов сохраняется длительное время, 	
то эта группа людей может быть еще более восприимчива 	
к инфекции SARS-CoV-2 или другим вирусным инфекциям.

В результате иммунодефицита, образовавшегося из-за за-
тяжной коронавирусной инфекции, восприимчивость чело-
века к другим заболеваниям, вирусным или бактериальным, 
будет достаточно высокая.

Таким образом, проблема новой коронавирусной инфек-
ции представляет собой айсберг, у которого пока мы видим 
только надводную часть и не знаем о скрытой от наших зна-
ний гораздо более значительной подводной области. Но уже 
сейчас ясно, что как острая фаза инфекции, так и постинфек-
ционный период требуют иммунокоррекции. И чтобы из-
бежать тяжелых последствий, необходимо глубоко изучать 
механизмы иммунных нарушений и проводить масштабные 
клинические исследования по оценке методов их коррекции 
с целью подбора действительно эффективных иммунотроп-
ных препаратов.

В РФ на практике применяется достаточное количество 
иммунноторопных средств с активацией различных звеньев 
иммунной системы.
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Классификация иммунотропных препаратов  
и их характеристика

I.	 Препараты бактериального происхождения: лизаты ми-
кроорганизмов — Бронхо-Ваксом, Бронхо-Мунал, Рибо-
мунил, Иммуновак-ВП-4 (вакцина поликомпонентная), 
Исмиген, Биостим, ИРС-19, Имудон, Рузам, Флони-
вин-БС и др.; синтетические препараты — Ликопид [12].

II.	 Препараты растительного происхождения: элеутеро-
кокк, китайский лимонник, жень-шень, боярышник, ле-
взея, эхинацея, иммунал.

III.	 Мед и продукты пчеловодства: прополис, маточное мо-
лочко.

IV.	 Гормоны, цитокины и медиаторы:
1.	 Препараты тимуса: природного происхождения  — 

Тактивин, Тималин, Тимотропин; синтетические 
препараты — Тимоген, Имунофан.

2.	 Препараты костного мозга: природного происхожде-
ния — Миелопид; синтетические препараты — Серамил.

3.	 Интерфероны: природного происхождения — Интер-
ферон лейкоцитарный, Лейкинферон; рекомбинант-
ные препараты  — Реальдерон, Реаферон, Интрон А, 
Виферон и др.

4.	 Индукторы выработки интерферона: природного про-
исхождения — Саврац, Рогасин, Мегасин, Кагоцел, Гоза-
лидон, Ридостин, Ларифан; синтетические препараты — 	
Циклоферон, Амиксин, Полудан, Полигуацил, Амплиген.

5.	 Интерлейкины: беталейкин, ронколейкин.
6.	 Моноцито-гранулоцито-макрофагальные колони-

естимулирующие факторы: Лейкомакс, Граноцит, 
Нейпоген, лейкоцитарный Трансфер фактор.

7.	 Фактор некроза опухоли.
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V.	 Производные полиэтиленпиперазина: Полиоксидоний.
VI. 	 Препараты, содержащие нуклеиновые кислоты: при-

родного происхождения — Нуклеинат натрия, Зимозан; 
синтетические препараты — Метилурацил, Пентоксил.

VII.	 Сульфонопиримидиновые производные: Диуцифон.
VIII.	 Производные имидазола: Левамизол.
IX.	 Иммуноглобулины: Иммуноглобулин человека нормаль-

ный, Иммуноглобулин человека донорский, иммуногло-
булин человека для в/в введения, Актогамм, Цитотект, 
Интраглобин, Иммуноглобулин противоаллергический.

Растительные препараты достаточно безопасны, но менее 
эффективны, они требуют более длительного приема и могут 
быть назначены в постинфекционном периоде у пациентов 	
с COVID-19 как в виде монотерапии, так и в сочетании с дру-
гими иммунотропными препаратами.

Тактивин и Тималин, называемые тимомиметиками, имеют 
большой клинический опыт по их применению в комплексном 
лечении хронических неспецифических заболеваний легких, от-
дельных онкозаболеваний, герпетической инфекции и т.д. [12]. 	
К синтетическим тимомиметикам относится Имунофан, кото-
рый стимулирует созревание Т-лимфоцитов, взаимодействие 
CD4+ клеток и клеток костного мозга, повышает активность 
CD16+ NK-клеток и кислород зависимой системы бактерицид-
ности нейтрофилов, активирует ранние этапы антителогенеза, 
синтез IgM, G, A. Имунофан стимулирует синтез тимических 
гормонов при нарушениях сывороточного тимического фак-
тора, IL-2, интерферонов. Эти препараты могут применятся 	
в комплексе с другими средствами на этапе реабилитации 
больных с COVID-19.

Интерфероны I, II типа (INF-α, INF-γ) применяются в ле-
чении онкозаболеваний, гепатитов, вирусных и грибковых ин-
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фекций, чаще используют рекомбинантные INF-α (виферон, 
интрон, реальдирон, реаферон и другие), реже — INF-γ (инга-
рон) [12, 13].

В медицинской практике широко используется INF-α бла-
годаря своему выраженному противовирусному, иммуно-
модулирующему и опосредованному антибактериальному 
действию. INF-α, будучи регуляторным белком, усиливает 
выработку молекул главного комплекса гистосовместимости 
антигенпрезентирующими клетками, обеспечивая нормаль-
ный процесс презентации антигена иммунокомпетентным 
клеткам. Интерферон обеспечивает экспрессию CD4+/CD8+ 
молекул на Т-клетки, что дает им возможность распознать 
антиген и включиться в иммунный ответ. INF-α, как фак-
тор, усиливающий экспрессию не только молекул МНС, но 
и других поверхностных молекул, увеличивает количество 	
Fc-рецепторов на поверхности иммунокомпетентных клеток 	
и делает возможным нормальное протекание процесса фаго-
цитоза [14–16]. В России на практике применяется достаточно 
много препаратов INF-α [17–25]. О безопасности применения 
указанной группы препаратов свидетельствуют исследования, 
проведенные не только у больных терапевтического профиля, 
но и в неонатологии, в акушерстве, гинекологии и, возможно 	
в перспективе, у пациентов с COVID-19 в период реабилита-
ции не только взрослых, но детей и беременных [26–30].

Кроме INF-α рассматривается возможность применения 
INF-λ (III типа), который обладает независимым от интерфе-
ронов I типа противовирусным эффектом. INF-λ оказывает 
более органоспецифическое действие, участвуя в поддержа-
нии защитной функции эпителиальных клеток, в частности, 
респираторного тракта [31]. Учитывая небольшое число по-
бочных эффектов от применения данной терапии, возмож-
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ность ее использования выглядит потенциально приемлемой 
не только при профилактике COVID-19, но и других инфек-
ций после выписки пациентов, перенесших коронавирусную 
инфекцию.

Индукторы синтеза INF (Неовир, Амиксин, Циклоферон 	
и др.), характеризующиеся иммуномодулирующей, проти-
вовирусной и противовоспалительной активностью, исполь-
зуются в лечении герпетической инфекции, гепатитов, ви-
русных инфекций [32, 33]. Основными продуцентами INF 	
в ответ на введение индукторов INF являются клетки эпи-
телия кишечника, гепатоциты, Т-лимфоциты, нейтрофилы 	
и гранулоциты. Механизм противовирусного действия связан 
с индукцией выработки INF и, как следствие, с ингибирова-
нием трансляции вирус-специфических белков в инфициро-
ванных клетках, в результате чего подавляется репродукция 
вирусов. Природные и синтетические индукторы INF способ-
ны индуцировать продукцию других цитокинов: ТNF-α, IL-1, 
IL-6, IL-8, IL-10, колониестимулирующих факторов. Показа-
но назначение этих препаратов при различных инфекционных 
заболеваниях, в первую очередь вирусных, поэтому не исклю-
чается их применение с профилактической целью у пациен-
тов, перенесших COVID-19 [34–36].

Азоксимера бромид (Полиоксидоний)  — один из совре-
менных препаратов, применяется в комплексном лечении 
оппортунистических инфекций (герпетическая инфекция, 
хламидиоз, уреаплазмоз, микоплазменная инфекция); ре-
цидивирующей пиодермии и фурункулеза; аллергических 	
и аутоиммунных заболеваний, осложненных инфекциями 
(атопический дерматит, бронхиальная астма) [37, 38]. Этот 
препарат является высокомолекулярным, физиологически ак-
тивным соединением, обладающим выраженной иммунотроп-
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ной активностью. Полиоксидоний оказывает влияние на все 
звенья защиты организма от чужеродных агентов антигенной 
природы, повышая пониженные и понижая повышенные по-
казатели иммунитета. Мишенями для азоксимера бромид 
являются как клетки врожденного иммунитета фагоциты 	
и естественные киллеры, так и адаптивного иммунитета  — 
лимфоциты. Препарат обладает иммуномодулирующим и про-	
тивовоспалительным эффектом, характеризуется наличием 
детоксицирующей, антиоксидантной и мембрано-стабилизи-
рующей активности.

В последние годы расширен спектр исследований по оцен-
ке эффективности применения азоксимера бромид в базисной 
терапии воспалительных заболеваний, например, внебольнич-
ных пневмоний, где наряду с положительным клиническим 
эффектом показано достоверное снижение ЦИК, СРБ, повы-
шение относительного содержания Т-лимфоцитов (CD3+), 
фагоцитарного индекса и нормализация иммунорегулятор-
ного индекса, значимый рост CD16+, NK-клеток, значительно 
опережающий аналогичные показатели у пациентов в группе 
контроля (без иммунокоррекции). При применении Полиок-
сидония активнее снижались уровни провоспалительных ци-
токинов IL-6, IL-4, TNFα [39]. Назначение препарата сопро-
вождалось уменьшением длительности интоксикационного 
периода, сокращением времени регрессирования очага пнев-
монии и числа возможных осложнений, что положительно 
отражалось на процессе выздоровления и уменьшало количе-
ство проведенных в больнице койко-дней [39].

Полученные клинические эффекты, наблюдаемые при ис-
пользовании вышеуказанного препарата, нашли объяснение 
при детальном исследовании молекулярных и клеточных ме-
ханизмов его действия. Они показывают обоснованность его 
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включения не только в острый период инфекции COVID-19 
с целю снижения иммунной супрессии и оказания патоге-
нетического терапевтического эффекта, но и для профилак-
тики развития осложнений, а также на этапе реабилитации 
пациентов для восстановления функций различных органов 	
и систем.

Поскольку у больных с COVID-19, особенно с тяжелым 
течением, нарушен каскад механизмов перехода из неспеци-
фической фазы в специфическую фазу активации иммунной 
системы с последующим синтезом специфических антител 
для нейтрализации SARS-CoV-2, азоксимера бромид в такой 
ситуации может выступить в роли адъюванта развития гумо-
рального иммунного ответа. Препарат индуцирует созревание 
ДК с повышением экспрессии костимулирующих молекул 
CD80/86 и ICOSL, необходимых для последующей активации 
фолликулярных Т-клеток, которые являются ключевым зве-
ном в продукции В-клетками специфических высокоаффин-
ных антител [40, 41]. Таким образом, азоксимера бромид на 
ранних стадиях инфекции, способствуя переходу от врожден-
ного иммунного ответа к адаптивному, может предотвратить 
развитие тяжелой формы течения COVID-19.

При тяжелых формах COVID-19 в аутопсийных образ-
цах пациентов была обнаружена нейтрофильная инфильтра-
ция в легочных капиллярах с экстравазацией нейтрофилов 	
в альвеолярное пространство и формирование нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек (НВЛ, нетоз). Наиболее токсич-
ным компонентом НВЛ являются гистоны. Их роль в разви-
тии ОРДС и сепсиса подтверждена во многих работах [46]. 	
Часто упускаются из виду, что токсические компоненты 
НВЛ (миелопероксидаза, гистоны, нейтрофильная эласта-
за), которые оказываются в межклеточном пространстве, 	
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являются ключевым драйвером тяжелого воспаления. А ведь 
известно, что именно синдром общей интоксикации ведет 	
к тяжелому состоянию пациентов с инфекционной патоло-
гией и развитию осложнений со стороны ключевых органов 	
и систем организма. В настоящее время ряд новых препаратов, 
ингибирующих нетоз (такие как Лоноделестат, Алвелестат, 
Элафин), уже прошли первую фазу клинических исследова-
ний. Препараты, нацеленные на подавление нетоза, не дей-
ствуют на вирус, но они могут ослабить неконтролируемый 
ответ хозяина и тем самым снизить интоксикацию организма 
и тяжесть течения заболевания [46]. Среди средств, исполь-
зующихся в клинической практике, активность в отноше-
нии НВЛ доказана у азоксимера бромида. В экспериментах 	
in vitro он подавляет способность нейтрофилов к ФМА-инду-
цированному нетозу [47].

Как показал метаанализ клинических исследований, вклю-
чение азоксимера бромида как препарата патогенетической 
терапии в состав комплексного лечения респираторных ин-
фекций дает возможность лучше контролировать симптомы 
интоксикации и снижать тяжесть течения инфекционно-вос-
палительного процесса. [48]. Следовательно, азоксимера бро-
мид, подавляющий нетоз, но при этом не оказывающий им-
муносупрессивного действия в отношении противовирусного 
иммунного ответа, представляется очень перспективным им-
мунопатогенетическим препаратом в комплексной терапии 
COVID-19.

В настоящее время завершено международное откры-
тое наблюдательное исследование по оценке безопасности 	
(1-й этап) и эффективности (последующие этапы) приме-
нения Полиоксидония у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией. В исследование были включены 77 пациентов. 	
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Результаты продемонстрировали стабильную положитель-
ную динамику клинических показателей и высокий профиль 
безопасности препарата. Более выраженная динамика наблю-
далась у тяжелых и крайне тяжелых пациентов. Подавляющее 
большинство при выписке из стационара уже на следующий 
день могли осуществлять активную деятельность без ограни-
чений, что обычно редко наблюдается у пациентов, перенес-
ших COVID-19.

Сниженная активность в постинфекционный период 	
на фоне сохраняющейся иммуносупрессии, с одной стороны, 
повышает риски инфицирования и контроля над опухолевым 
ростом, с другой — создает условия для замедленного восста-
новления пораженных тканей и органов с активацией меха-
низмов, ведущих к формированию фиброзов.

Возникает вопрос  — сколько времени сохраняются тран-
зиторные изменения показателей врожденного иммуните-
та, оставляя пациента с перенесенной коронавирусной ин-
фекцией в зоне риска, и как быстро они восстанавливаются. 
Важность иммунореабилитации, заключающейся в активном 
преодолении иммуносупрессии, очевидна. Поэтому включе-
ние в комплексную реабилитацию азоксимера бромида, ока-
зывающего влияние на клеточно-опосредованные механизмы 
иммунного ответа, может способствовать повышению эффек-
тивности реабилитации в целом.

Более ранние исследования показали, что применение По-
лиоксидония при различных состояниях с раневыми очагами, 
например, в постинфекционный, послеоперационный пери-
од, у пациентов с ожоговой болезнью ускоряет заживление, 
восстановление функции тканей и достоверно снижает риск 
инфицирования. Последнее происходит благодаря двум фак-
торам: первое — быстрое восстановление слизистой оболочки, 	
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а значит, восстановление способности отражать удар со сто-
роны инфекционного агента, второе  — повышение экспрес-
сии хеликазы MDA5, рецептора врожденного иммунитета, 
способного распознавать двухцепочечные РНК, в частности, 
в момент репликации вируса с последующим запуском проти-
вовирусного иммунного ответа [49–52].

Препарат с таким действием представляется крайне пер-
спективным в применении не только при COVID-19, но и при 
труднораспознаваемых вирусных инфекциях. Высокая экс-
прессия MDA5 обеспечивает распознавание вируса на ранней 
стадии инфицирования и в последующем индуцирует актива-
цию специфического иммунного ответа.

Немаловажно также заметить, что азоксимера бромид по-
вышает в плазме крови содержание плазмацитоидных ДК, 
которые при активации продуцируют INF 1-го типа, что, как 
было указано выше, препятствует репликации вируса и его 
распространению в организме [53]. Таким образом, примене-
ние в постинфекционном периоде у пациентов с COVID-19 
азоксимера бромида или содержащей его адъювантной вак-
цины будет снижать частоту и тяжесть других инфекционных 
заболеваний.

У пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию, 
должен сформироваться иммунитет (гуморальный и кле-
точный). Однако, как показывает практика, гуморальный 
иммунитет формируется не у всех переболевших. Меха-
низм формирования постинфекционного иммунитета мо-
жет быть нарушен на фоне постинфекционной иммуносу-
прессии. Этот эффект, скорее всего, носит универсальный 
характер, ранее он был доказан при вакцинации пациентов 
с нарушениями состояния здоровья [42–45]. Назначение 
Полиоксидония как адъюванта в этих ситуациях будет спо-
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собствовать активации клеточно-опосредованных механиз-
мов и ускорению и повышению уровня синтеза специфиче-
ских антител.

Таким образом, азоксимера бромид может использовать-
ся для профилактики респираторных инфекций, в том числе 
COVID-19, в острый период и на этапе реабилитационных ме-
роприятий.

Иммуномодулирующие препараты бактериального про-

исхождения, такие как: «Бронхо-Ваксом», «Бронхо-Мунал», 
«Ликопид», «Биостин», «Рибомунил», «Иммуновак-ВП-4» 	
и др. Большинство клинических испытаний с бактериальны-
ми иммуностимуляторами показали хорошую безопасность 
и профилактическое снижение частоты инфекций дыхатель-
ных путей, иногда сопровождаемое снижением количества 
антибиотиков и других сопутствующих лекарственных пре-
паратов [54].

Специфическое действие данных препаратов проявляется 
в распознавании дендритными клетками антигенов бактерий, 
входящих в состав препарата, передаче информации Т-хел-
перами и дальнейшей их презентации В-клеткам, которые 
вырабатывают специфические антитела. Неспецифическое 
действие выражается в повышении фагоцитарной активности 
макрофагов, полиморфноядерных нейтрофилов, увеличении 
продукции лизоцима и sIgA. Препараты этого класса могут 
быть назначены после выписки больных с COVID-19, когда 
велика восприимчивость к инфекции из-за сохранения оста-
точных явлений, снижающих функциональную активность 
неспецифических факторов защиты.

Иммуноглобулины для внутривенного введения назнача-
ют как препараты заместительной терапии в лечении пер-
вичных иммунодефицитов (агаммаглобулинемия, общая 
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вариабельная иммунологическая недостаточность и др.), 
ВИЧ-инфекции, герпетической инфекции, сепсиса, лимфо-
пролиферативных и аутоиммунных заболеваний. С одной 
стороны, мы вводим полноценные донорские антитела, с 
другой стороны, иммуноглобулины оказывают воздействие 
на иммунную систему через Fc-рецепторы, активируют ци-
токины и антител-зависимую цитотоксичность [12, 55]. Не 
исключено, что иммуноглобулины могут быть назначены в 
постинфекционном периоде пациентов с COVID-19 в слу-
чае осложненного течения сопутствующего заболевания 
или при повторном инфицировании реконвалесцентов ко-
ронавирусной инфекции другими респираторными патоге-
нами.

Заключение

Двойное супрессивное действие со стороны вирусов 	
SARS-CoV-2 и используемых в терапии COVID-19 препара-
тов, направленных на угнетение факторов иммунного отве-
та, впоследствии может привести к нежелательным послед-
ствиям. Грамотный подбор иммунотропных препаратов для 
назначения в постинфекционном периоде COVID-19 может 
явиться важным инструментом для эффективной комплекс-
ной реабилитации пациентов вне зависимости от тяжести пе-
ренесенной коронавирусной инфекции.
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2.2.1. Принципы назначения иммунотропных препаратов для 

пациентов при течении COVID-19 или в период реабилитации

Иммунотропный препарат целесообразно назначать на любой 
стадии инфекционного процесса у пациентов, находящихся 
в стационаре или получающих амбулаторное лечение в ком-
плексе с базисной терапией.

Подбор препарата необходимо использовать, опираясь на 
инструкцию по медицинскому применению и существующие 
данные по безопасности и эффективности его применения 
при COVID-19 или при других респираторных инфекциях 	
с учетом его механизма действия и влияния на различные зве-
нья иммунной системы.

Ввиду высокой иммунной уязвимости пациентов 	
с COVID-19 важно следовать основному принципу меди-
цины  — «не навреди» и использовать в рутинной практике 
только препараты, доказавшие безопасность у этих пациентов 	
в рамках клинического исследования.
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При использовании иммунотропного средства в рамках 
клинического испытания у пациентов с COVID-19 его назна-
чение (доза, схема, длительность и группы больных) должно 
соответствовать протоколу клинического исследования, одо-
бренному Федеральным/локальным этическим комитетом.

Безопасность и эффективность приема препарата у паци-
ентов с COVID-19 должна быть доказана не только клини-
ко-лабораторными данными, но и исследованием показателей 
иммунного статуса.

Предусматривается возможность использования одномо-
ментно или последовательно нескольких иммунотропных 
средств с различными механизмами действия.

С осторожностью следует назначать иммунотропные пре-
параты, которые оказывают влияние на сердечно-сосуди-
стую систему, метаболизируются в печени, повышая риск 
лекарственного взаимодействия с препаратами базисной те-
рапии.

Противопоказано назначение препаратов в острую стадию 
инфекционного процесса, которые в соответствии с инструк-
цией по медицинскому применению рекомендованы к исполь-
зованию только в профилактических целях.

2.3. Вакцинопрофилактика и вакцинотерапия

О наличии неспецифического воздействия профилактиче-
ских прививок на различные звенья иммунной системы из-
вестно давно, в первую очередь из клинического наблюдения 
за привитыми лицами. Например, ретроспективный анализ 
заболеваемости в довакцинальном и поствакцинальном пе-
риодах в течение года в 100 случайно выбранных историях 
развития детей, привитых ассоциированной вакциной про-
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тив кори и эпидемического паротита, не выявил увеличения 	
общего числа перенесенных заболеваний, а, наоборот, пока-
зал тенденцию к их снижению [1, 2]. Наибольшее число за-
болеваний приходилось на острые респираторные инфекции 
(ОРИ), которые имели практически одинаковую частоту ос-
ложненного течения в виде острых отитов, бронхитов, тра-
хеитов, конъюнктивитов, пневмоний и др. (148 против 119 
случаев через год после вакцинации). Не влияла вакцинация 
и на частоту обострений хронических заболеваний. Наблю-
дение за пациентами с бронхиальной астмой в период вакци-
нации против дифтерии и столбняка показало, что, хотя их 
базисное лечение ничем не отличалось от группы сравнения 
непривитых пациентов, у них улучшились параметры функ-
ции внешнего дыхания (ФВД) [3–5]. Вакцинация лиц с хро-
нической обструктивной болезнью легких, ЛОР-патологией 	
и врожденными пороками респираторного тракта против 
пневмококковой, гемофильной инфекции типа b и грип-
па, значительно повлияла на микробиоту верхних дыха-
тельных путей, что привело к значительной элиминации 	
S. pneumoniae, H. influenzae, уменьшению рецидивов обостре-
ния заболевания и соответственно улучшению качества жиз-
ни [6–18]. Еще одним ярким историческим примером может 
служить неспецифический клинический эффект применения 
вакцины против туберкулеза в комплексном лечении опреде-
ленных онкозаболеваний.

Более 30 лет назад был доказан эпидемиологический 
эффект вакцинации населения против гриппа снижением 
заболеваемости не только самим гриппом, но и другими 
респираторными инфекциями, которые у привитых реги-
стрируются на 15–20% реже по сравнению с непривитым 
контингентом.
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С развитием иммунологии стали доступны и новые воз-
можности исследования действия вакцин на организм приви-
того с раскрытием иммунных механизмов в поствакциналь-
ном периоде. В 2020 году нами было завершено клиническое 
исследование «Патогенетическое обоснование и клинико-им-
мунологическая эффективность применения бактериальных 
вакцин у взрослых больных с бронхолегочной патологией», 
зарегистрированное на международном сайте Clinical Trials.gov 	
(Clinical and Immunological Efficiency of Bacterial Vaccines 	
at Adult Patients With Bronchopulmonary Pathology, номер ре-
гистрации NCT02787863, Национальный институт здоровья 
США), где были установлены дополнительные данные по им-
мунопатогенезу действия пневмококковых вакцин у пациен-
тов с хроническими воспалительными заболеваниями легких. 
Полученные результаты позволяют резюмировать, что вак-
цины против пневмококковой инфекции способны формиро-
вать не только защиту от инвазивных и неинвазивных форм 
заболевания, вызванного S. pneumoniae, но и значительно 
активировать врожденные и адаптивные механизмы иммун-
ной системы организма. Таким образом, вакцинный препарат 	
в ранние сроки поствакцинального периода выступает в роли 
«иммунотропного» средства, что почти аналогично назна-
чению азоксимера бромида или глюкозаминилмурамилди-
пептида у больных с хронической патологией бронхолегочной 
системы.

Вакцинация против пневмококка

В чем заключается взаимосвязь между вакцинацией против 

пневмококковой инфекции и неспецифической профилакти-

кой SARS-CoV-2 и других респираторных инфекций?
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Результаты метаанализа 7 исследований с участием 1576 ин-	
фицированных SARS-CoV-2 пациентов показали, что на-
личие сопутствующих заболеваний, включая артериальную 
гипертензию, заболевания дыхательной и сердечно-сосуди-
стой систем, может быть фактором риска тяжелого течения 
инфекционного заболевания у пациентов с COVID-19 [19]. 	
В другом метаанализе ретроспективных исследований, в кото-
рое были включены 1558 пациентов с COVID-19, из которых 
324 (20,8%) были тяжелыми, подтверждается, что хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) ассоциируется 	
с повышенным риском обострения у пациентов при присоеди-
нении коронавирусной инфекции. Пациенты с ХОБЛ имели 
в 5,9 раза более высокий риск прогрессирования COVID-19, 
чем пациенты без ХОБЛ [20]. Причины тяжелого течения ко-
ронавирусной инфекции взаимосвязаны с механизмами эва-
зии (ускользания) SARS-CoV-2 от иммунной системы, то есть 
уклонения вирусных РНК от распознавания рецепторами 
врожденного иммунитета. Последовательность иммунологи-
ческих событий при COVID-19 выглядит следующим образом: 
размножение вируса благодаря уклонению от распознавания 
иммунной системой и подавлению продукции INF 1-го типа, 
«цитокиновый шторм», системная воспалительная реакция.

У пациентов с тяжелой SARS-инфекцией не наблюдалось 
перехода от гиперактивного врожденного иммунного ответа к 
адаптивному иммунному ответу [21]. При этом пациенты с бо-
лее легким течением болезни демонстрировали выраженный 
иммунный ответ. К 7-му дню болезни было отмечено повыше-
ние уровней IgG и IgM со стойким повышением до 20-го дня. 
У этих пациентов наблюдался также высокий уровень активи-
рованных CD8+, CD4+ Т-клеток, фолликулярных хелперных 
Т-клеток. Такие пациенты быстро выздоравливали [22].
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Во всех исследованиях отмечается, что наиболее значи-
мым фактором риска как тяжелого течения COVID-19, так 
и летальности являются не только коморбидные состояния, 
но и пожилой возраст [23, 24]. С возрастом падает эффек-
тивность отдельных звеньев иммунного ответа. У пожилых 
пациентов нередко наблюдается снижение продукции анти-
тел, снижение эффективности иммунных клеток, включая 
нейтрофилы, макрофаги, дендритные клетки (ДК) [25–27]. 
В группе пожилых людей отмечаются достоверно более вы-
сокие уровни провоспалительных цитокинов TNFα и IL-6 
по сравнению с лицами среднего возраста [28]. Цитокино-
вая сеть, ответственная за дифференцировку, пролиферацию 	
и выживание лимфоидных клеток, также претерпевает слож-
ные изменения с возрастом [25]. Старение сопровождается 
прогрессирующей Т-клеточной лимфопенией в перифериче-
ской крови [29].

Иммунологическое исследование пациентов с ХОБЛ, кан-
дидатов на вакцинацию против пневмококковой инфекции, 
подтвердило, что они, как и ожидалось, являются иммуно-
компрометированными. Исходно отмечено снижение различ-
ных показателей, в том числе и фагоцитарной активности. 
Проведенная вакцинация с использованием 13-валентной 
пневмококковой конъюгированной вакцины (ПКВ13) со-
провождалась усилением фагоцитарной активности моно-
цитов и гранулоцитов периферической крови, изученной че-
рез 6 недель, способствуя нормализации данного показателя 	
до референсных значений (р<0,001). При использовании 
23-валентной пневмококковой полисахаридной (неконъюги-
рованной) вакцины (ППВ23) в аналогичных условиях не вы-
явлено статистически значимых изменений от исходных зна-
чений [30–33].



Основы иммунореабилитации при новой коронавирусной инфекции (COVID-19)88

Исследование динамики иммунофенотипа лимфоци-
тов крови в раннем поствакцинальном периоде через 1, 2 	
и 6 недель после однократного введения ПКВ13 у больных 	
с ХОБЛ выявило увеличение числа клеток, имеющих фе-
нотип CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD16+CD56+, CD19+, 	
CD3-HLA DR+ и CD3+HLA DR+. При использовании ППВ23 
существенное увеличение выявлено лишь в отношении 
CD3+CD4+ и CD19+ лимфоцитов.

Следовательно, вакцинация пациентов с ХОБЛ препа-
ратом ПКВ13 наряду с защитой против бактериальных па-
тогенов (в первую очередь против пневмококка) приводит 	
и к активации факторов неспецифической антибактериальной 
и противовирусной защиты [34, 35].

Другим важным моментом является то, что при кратко-
срочном и долгосрочном наблюдении за вакцинированными 
пациентами с ХОБЛ выявлена статистически значимо более 
высокая экспрессия CD45RO антигена в тех группах больных, 
где применялась вакцина ПКВ13 [36–38]. Полученные дан-
ные позволяют сделать вывод о том, что возникшая на фоне 
вакцинации против пневмококковой инфекции иммунологи-
ческая память у пациентов с ХОБЛ сохраняется длительно 
(наблюдения проводились в течение 4 лет), что позволяет им 
быть невосприимчивыми к присоединению инфекции, возбу-
дителем которой является S. pneumoniae.

Таким образом, профилактический эффект вакцина-
ции против пневмококковой инфекции в период пандемии 	
SARS-CoV-2 состоит в транзиторной активации неспеци-
фических иммунных механизмов у привитых за счет имму-
нокорригирующего эффекта ПКВ13, а в перспективе  — про-
филактика инвазивных и неинвазивных клинических форм 
пневмококковых заболеваний.
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Предварительные данные по наличию взаимосвязи между 
показателями смертности от COVID-19 и уровнем охвата на-
селения вакцинацией против пневмококковой инфекции, изу-	
ченные на жителях 19 развитых стран, на которые в общей 
сложности приходится 2,35 миллиарда человек, что состав-
ляет треть населения мира, показали, что в странах с прове-
дением массовой иммунизации всех людей старше 60–65 лет 	
(гр. I — Австралия, Австрия, Канада, Китай, Германия, Греция, 
Южная Корея, Норвегия, Португалия, Швеция, Великобрита-
ния и США) по сравнению со странами с частичным охватом 
пневмококковой вакциной только пациентов с высоким ри-
ском (гр. II — Бельгия, Франция, Иран, Италия, Нидерланды, 
Испания и Швейцария) показатели смертности значительно 	
различаются между ними: 2,3 SD 0,5 для гр. I против 36,7 SD 14 
для гр. II, p <0,0001 (работа не опубликована). То есть в стра-
нах с проведением вакцинации только группам риска (гр. II) 	
показатели смертности в 16 раз выше, чем в гр. I, где прово-
дится вакцинация против пневмококковой инфекции всех 
людей старше 60–65 лет. Возможно, между SARS-CoV-2 	
и S. pneumoniae, как и между вирусом гриппа и S. pneumoniae, 
существует синергическое влияние, которое на практике ре-
ализуется осложненным течением инфекции. Безусловно, 
только после анализа тяжести течения COVID-19 и уточнения 
прививочного анамнеза относительно введения пневмококко-
вой вакцины можно будет подтвердить или опровергнуть эти 
данные. Вероятно, в перспективе организованная, системная, 
массовая антипневмококковая иммунизация взрослых с ис-
пользованием ПКВ13 или ППВ23 может стать следующим 
шагом после вакцинации детей первых лет жизни, чтобы за-
щитить популяцию и аннулировать возможный риск инфици-
рования SARS-CoV-2 с рождения до глубокой старости.
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Почему вакцинация против пневмококковой инфекции 

должна быть неотъемлемой частью реабилитационных ме-

роприятий у пациентов, перенесших COVID-19?

В настоящее время установлено, что снижение субпопуля-
ций Т-клеток и продукции ИФН-γ у пациентов с COVID-19 
коррелирует с тяжестью заболевания. Абсолютное число об-
щих Т-лимфоцитов, CD4+ и CD8+ клеток уменьшалось почти 
у всех больных и было значительно ниже при тяжелом тече-
нии болезни. Концентрация IL-2R, TNF-α и IL-10 при посту-
плении в тяжелых случаях была значительно выше. Наряду 	
с клиническими характеристиками ранние иммунологические 
показатели, включая снижение уровня Т-лимфоцитов и по-
вышение уровня цитокинов, могут служить потенциальными 
маркерами прогноза при COVID-19 [39].

Считается, что у пациентов с COVID-19 превалируют мощ-
ные иммуносупрессивные механизмы. Концентрация IL-10 	
(наиболее иммуносупрессивного цитокина в организме) по-
вышена, что диктует необходимость изменения терапевтиче-
ского подхода, включающего активацию иммунного ответа. 
Кроме того, существует опасение, что подавление врожденной 
и адаптивной иммунной системы для решения проблемы по-
вышенных концентраций цитокинов, например IL-6, может 
способствовать беспрепятственной репликации вируса, по-
давлению адаптивного иммунитета и замедлению процессов 
восстановления [40].

Иммуностимуляторы, IL-7 или ингибиторы PD-L1 теоре-
тически могут усиливать цитокиновый шторм. Однако у па-
циентов с сепсисом с концентрацией IL-6, аналогичной тако-
вой у пациентов с COVID-19, они не приводили к усилению 
воспалительной реакции. К тому же вторичные нозокомиаль-
ные инфекции, вызванные патогенами, ассоциированными 	



91Мультидисциплинарная программа реабилитации пациентов после перенесенной инфекции COVID-19

с подавлением иммунной системы, развивались у 50% госпи-
тализированных пациентов [40]. Таким образом, риск после-
дующего присоединения бактериальных пневмоний у боль-
ных с COVID-19 как в стационаре, так и после выписки очень 
велик вне зависимости от тяжести клинического течения ко-
ронавирусной инфекции.

В настоящее время иммунопрофилактика пневмококко-
вых инфекций во всем мире признана в качестве важнейше-
го противоэпидемического мероприятия, способного обеспе-
чить значительное снижение заболеваемости, вызываемой 	
S. pneumoniae. При хронических бронхолегочных заболева-
ниях, таких как ХОБЛ и бронхиальная астма, а также и при 
других коморбидных состояниях, одним из важнейших этио-	
логически значимых факторов является S. pneumoniae. Это 
обосновывает целесообразность проведения вакцинопрофи-
лактики в борьбе с этой инфекцией, хотя нельзя исключить 
роль использования иммунизации с терапевтической целью 
для пациентов, у которых S. pneumoniae является триггером 	
в развитии обострений заболеваний.

Раскрытый иммуномодулирующий эффект пневмокок-
ковой конъюгированной вакцины (ПКВ13), обусловленный 
иммунокорректирующим действием препарата, заключаю-
щимся в активации исходно сниженной фагоцитарной актив-
ности у больных с ХОБЛ, а также в усилении определенных 
звеньев иммунитета, реализуемых посредством CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD3+CD16+CD56+, CD19+, CD3-HLA DR+ 	
и CD3+HLA DR+ клеток, сопровождался значительным сни-
жением обострений заболевания. Число пациентов без обо-
стрений через 1 год составило 22 (68,8%) против исходно 	
3 (9,4%), а спустя 4 года – 10 (31,3%). Соответственно вакци-
нация способствовала уменьшению и количества курсов ан-
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тибактериальной терапии (АБТ). Число пациентов, не при-
нимавших АБТ, до вакцинации составило 6 (18,8%), через 	
1 год — 25 (78,1%), через 4 года –12 (37,5%). Следует отметить, 
что применение вакцин против пневмококка может снизить 
распространение антибиотикорезистентных штаммов пнев-
мококка, появляющихся в результате неконтролируемого 
применения антибиотиков [41].

Следовательно, вакцинация против пневмококковой ин-
фекции с использованием конъюгированной пневмококковой 
вакцины значительно активизирует неспецифические фак-
торы иммунного ответа в течение 1,5–2 мес., которые крайне 
необходимы для борьбы с проникновением в организм им-
мунокомпрометированного пациента инфекции, в том чис-
ле SARS-CoV-2, с последующим формированием специфи-
ческих антител к S. pneumoniae на более длительный срок, 
что дает эффект профилактики бактериальных осложнений 
(пневмоний) у больных с COVID-19.

Всегда возникает вопрос о схемах вакцинации детей 	
и взрослых, которые перенесли COVID-19. В проведенном 
нами исследовании было изучено влияние разных схем вакци-
нации против пневмококковой инфекции на течение ХОБЛ 
и бронхиальной астмы (БА) с целью выбора наиболее опти-
мальной схемы. Оценка клинической эффективности вакци-
нации в анализируемых группах у пациентов с ХОБЛ и с БА 
проводилась исходно, через 1 и 4 года. Через 1 год после вак-
цинации количество пациентов без обострений ХОБЛ было 
значимо выше исходного показателя в группах вакциниро-
ванных по схеме: вначале ПКВ13, а через год — ППВ23 (72%, 
р<0,01). Через 4 года после вакцинации против пневмококко-
вой инфекции только в группе пациентов, привитых по схе-
ме ПКВ13/ППВ23, отмечалось значимое увеличение числа 
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больных без обострений ХОБЛ по сравнению с исходным зна-
чением (52%, р<0,01). Важно отметить, что в группе пациен-
тов, вакцинированных ПКВ13/ППВ23, через 1 и 4 года после 
вакцинации отмечалось наименьшее среднее число обостре-
ний ХОБЛ на 1 пациента по сравнению с другими схемами 	
(0,32 и 0,84 обострения на 1 пациента через 1 и 4 года соответ-
ственно).

Аналогичная ситуация отмечалась в отношении числа па-
циентов с ХОБЛ, не принимавших АБТ, на первом и четвер-
том году после вакцинации по сравнению с исходными значе-
ниями. В группе вакцинированных по схеме ПКВ13/ППВ23 
через 1 и 4 года после вакцинации отмечалось наименьшее 
среднее число курсов АБХ на 1 пациента с ХОБЛ по сравне-
нию с другими схемами (0,24 и 0,8 курса АБХ на 1 пациента 
через 1 и 4 года соответственно) [38].

Принимая во внимание, что COVID-19 выявляется среди 
всех возрастных групп, тактика их вакцинации после выздо-
ровления будет зависеть от наличия или отсутствия в ана-
мнезе прививок против пневмококковой инфекции. Боль-
шинство жителей РФ ранее не получали вакцину против 
пневмококковой инфекции в рамках национального календа-
ря прививок и соответственно не имеют защиты против нее. 
Вакцинация включена в национальный календарь профи-
лактических прививок с 2014 г. для всех младенцев первых 	
2 лет жизни и детей групп риска до 5-летнего возраста [42]. 	
На основании календаря прививок по эпидемическим пока-
заниям вакцинации против пневмококковой инфекции под-
лежат взрослые, относящиеся к группам риска, лица, под-
лежащие призыву на военную службу, лица старше 60 лет, 
страдающие хроническими заболеваниями легких, лица стар-
ше трудоспособного возраста, проживающие в организациях 
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социального обслуживания. Из перечисленных групп вак-
цинация против пневмококковой инфекции осуществляется 
молодым людям — призывникам, уровень охваты прививка-
ми по разным регионам РФ может составлять от 5 до 75%, 	
а в группах риска не более 1–2%.

Схемы вакцинации против пневмококковой инфекции паци-

ентов, перенесших COVID-19

Для достижения оптимального эффекта пациентам, пе-
ренесшим COVID-19, вакцинацию против пневмококковой 
инфекции следует начинать с ПКВ13, затем рекомендуется 
введение ППВ23 через 12 месяцев после законченной схемы 
иммунизации ПКВ13. В особых случаях (подготовка к транс-
плантации и/или иммуносупрессивной терапии, оператив-
ным вмешательствам) допустимый минимальный интервал 
между ПКВ13 и ППВ23 может составлять 8 недель.

Пациентам, получавшим ранее вакцинацию против пнев-
мококковой инфекции с использованием ППВ23, в после-
дующем, не ранее чем через год, следует ввести однократно 
ПКВ13. При сохраняющемся высоком риске тяжелого тече-
ния пневмококковой инфекции через 5 лет после иммуни-
зации ППВ23 возможно повторное введение ППВ23. Сроки 
введения последующих ревакцинаций определяются состоя-
нием здоровья индивидуума.

Сроки вакцинации против пневмококковой инфекции паци-

ентов после перенесенной COVID-19

Вакцинацию против пневмококковой инфекции целесо-	
образно начать перед выпиской из стационара или амбулатор-
но в ближайшие дни после выписки с учетом возраста, наличия 
коморбидных состояний и прививочного анамнеза. Вакцина-
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ция проводится однократно, внутримышечно, на фоне курса 
медикаментозной терапии, назначенной лечащим врачом ста-
ционара. В дальнейшем повторная вакцинация против пнев-
мококковой инфекции проводится по указанным выше схемам 
только тем пациентам, которые относятся к группам риска, 	
а именно: лицам с бронхолегочными, гематологическими, 
онкологическими заболеваниями, получавшим иммуносу-
прессивные препараты, больным с патологией почек, пече-
ни, сердечно-сосудистыми, аутоиммунными заболеваниями 
(сахарным диабетом, ревматологическими, метаболическим 
синдромом и др.), поражением центральной нервной систе-
мы, ЛОР-патологией, аллергическими заболеваниями, пер-
вичным иммунодефицитом, ВИЧ-инфекцией, а также лицам 
старше 65 лет.

Вакцинация против гриппа

В чем заключается взаимосвязь между вакцинацией против 

гриппа и неспецифической профилактикой SARS-CoV-2  

и других респираторных инфекций?

Вакцинация против гриппа продолжает оставаться одним 
из ключевых методов профилактики развития его тяжелых 
осложнений и летальных исходов, особенно у людей, имею-
щих различные отклонения в состоянии здоровья. В практи-
ку здравоохранения постоянно внедряются новые препараты 
с усовершенствованной технологией изготовления вакцин. 	
В последние десятилетия в состав инактивированных вакцин 
против гриппа активно включают адъюванты, выступающие 
в качестве иммуностимуляторов, которые значительно уси-
ливают иммунный ответ, индуцируя не только гуморальный, 
но и клеточный иммунитет. Существует два механизма дей-
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ствия адъювантов: один из них направлен на изменение свой-
ства антигена, другой  — на стимуляцию функций иммунной 
системы организма [43]. Свойства антигена можно, например, 
изменить, сформировав крупные комплексы из низкомоле-
кулярных антигенов, позволяя клеткам иммунной системы 
«увидеть» и распознать их, чтобы индуцировать иммунную 
реакцию с продукцией специфичных антител. Этого же эф-
фекта можно добиться, повысив чувствительность иммунных 
клеток к антигенам и заставив их реагировать на низкие дозы 
антигена или на антигены с низким уровнем иммуногенности. 
Теоретические предвидения, реализованные в экспериментах, 
в последующем были доказаны в реальности при использова-
нии вакцин против гриппа, содержащих адъюванты.

Исследования, проведенные в РФ, показали, что вакцины 
против гриппа, помимо индукции гуморального иммуните-
та, также оказывают активирующее влияние на эффекторы 
клеточного иммунитета, увеличивая количество NK-клеток 	
(CD3-/CD16/56+), NKT-лимфоцитов (CD3+/CD16/56+), 
B-лимфоцитов (CD45+/CD20+), активированных (CD3+/
HLA-DR+) и цитотоксических (CTL, CD8+/HLA-DR+) 
Т-лимфоцитов, а также клеток с маркером ранней актива-
ции (CD45+/CD25+). Среди трех исследованных инактиви-
рованных вакцин (сплит-, субъединичная и субъединичная с 
иммуноадъювантом) наибольшим потенциалом в индукции 
эффекторов клеточного иммунного ответа обладала иммуно-
адъювантная, содержащая азоксимера бромид. Это означает, 
что активизация NK, TNK-клеток, CD8+ CTL, ускорение со-
зревания, повышение скорости миграции дендритных клеток 
у привитых адъювантной вакциной обеспечивает более бы-
струю скорость формирования как гуморального, так и кле-
точного иммунного ответа [44–47]. Следовательно, процесс 
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синтеза специфических антител после введения адъювантной 
вакцины сопровождается ранним формированием противо-
вирусного иммунного ответа, что может способствовать сни-
жению заболеваемости не только гриппом, но и другими ре-
спираторными инфекциями, к которым относится в том числе 
и новая циркулирующая коронавирусная инфекция. В пред-
шествующих исследованиях была доказана перекрестная ре-
активность иммунитета в отношении гриппа и коронавируса 
ввиду сходства их структур [48, 49].

В ходе исследования установлено, что введение вакцин 
против гриппа также приводит к увеличению численно-
сти клеток как с эндосомальными, так и поверхностными 
Toll-подобными рецепторами (TLRs). При этом субъеди-
ничные вакцины в большей степени стимулировали экс-
прессию TLR-4 рецепторов на гранулоцитарных клетках по 
сравнению с контролем (нестимулированные лейкоциты) 
и сплит-вакциной. TLR-4 отвечают за распознавание грам-	
отрицательных бактерий, к которым относятся гемофиль-
ная палочка, клебсиелла, легионелла, семейство энтеробак-
терий, возбудители внутрибольничных инфекций [50, 51]. 
Активация TLR-4 индуцирует несколько сигнальных путей. 
МуD88-независимый путь с участием пары адапторных мо-
лекул TRAM/TRIF ведет к созреванию дендритных клеток 
(DCs) и индукции пролиферации Т-клеток, которые явля-
ются ключевыми промежуточными этапами адаптивного 
иммунного ответа.

Иммуноадъювантная вакцина сопровождалась актива-
цией численности субпопуляции TLR-9 и TLR-8 экспрес-
сирующих гранулоцитов в большей степени по сравнению 	
с субъединичной и сплит-вакцинами и в отличие от сплит-вак-
цины повышала экспрессию цитоплазматической хеликазы 
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MDA5. Как известно, MDA5 распознает вирусы, в том числе 	
и SARS-CoV-2 [52]. По мнению ученых, вирусиндуцирован-
ное подавление MDA-5 является одним из способов ускольза-
ния вируса от распознавания иммунной системой на началь-
ных этапах инфицирования [53].

Следовательно, высокая экспрессия MDA5 обеспечивает 
распознавание вируса на ранней стадии инфекции, что важно 
как для профилактики распространения патогена, так и акти-
вации специфического иммунного ответа на более поздних 
сроках. Исходя из этого, применение иммуноадъювантной 
вакцины против гриппа в предстоящий вакцинальный сезон 
может иметь преимущество по сравнению с неадъювантными 
противогриппозными вакцинами, так как угроза заболеваемо-
сти COVID-19 продолжает оставаться высокой.

Таким образом, вполне возможно, что иммуноадъювант-
ные вакцины через активацию сигнального каскада TLRs, 
MDA-5 могут стимулировать ключевые эффекторы врожден-
ного (DCs, NK, NKT-клетки) и адаптивного (CTL, В-лим-
фоциты) иммунитета, оказывающие не только противови-
русное действие, важное на ранних этапах проникновения 	
SARS-CoV-2, но и индуцирующие защитные ресурсы орга-
низма против микробной инфекции, что актуально в период 
пандемии COVID-19.

Почему вакцинация против гриппа должна быть неотъемле-

мой частью реабилитационных мероприятий у пациентов, 

перенесших COVID-19?

В период пандемии были зафиксированы случаи одно-
временного инфицирования SARS-CoV-2 и гриппа. Болезнь 
протекала тяжело, с необходимостью применения искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ). Дифференцировать 
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другие причины респираторных заболеваний от COVID-19 
трудно, особенно в сезон гриппа, потому что общие клини-
ческие проявления COVID-19, включая лихорадку, кашель 	
и одышку, аналогичны тем, которые проявляются при грип-
пе. У пациентов с COVID-19 анализы крови обычно показы-
вают лейкопению и лимфопению, а большинство снимков 
компьютерной томографии грудной клетки отражают изме-
нения рисунка легочной ткани по типу «матового стекла» 	
и консолидации, чаще двусторонние. Одновременное инфи-
цирование вирусом SARS-CoV-2 и вирусом гриппа созда-
ет дополнительные трудности в ведении пациента. Тяжело 
больные COVID-19 с гриппом более подвержены осложне-
ниям со стороны сердца. Это обусловлено локальным по-
вреждением сосудов, ишемией и тромбозом, которые могут 
индуцировать обе вирусные инфекции. Коинфицирование 
вирусом гриппа может вызвать более раннюю и более тяже-
лую «цитокиновую бурю» у критически больных пациентов 
с COVID-19, что приведет к серьезным осложнениям, таким 
как септический шок, острая дыхательная недостаточность, 
фульминантный миокардит, острое повреждение почек или 
полиорганная недостаточность [54, 55].

Пока мало известно о последствиях перенесенной 
SARS-CoV-2 инфекции, но уже сейчас становится ясно, 
что СOVID-19 не проходит бесследно и вызывает у пере-
болевших проблемы с иммунитетом, которые увеличива-
ют восприимчивость к другим заболеваниям, проблемы 	
с сердечно-сосудистой системой. Кроме того, у ряда паци-
ентов развиваются фиброзные изменения в легких, которые 
впоследствии будут являться фактором риска тяжелого те-
чения любой респираторной инфекции, в том числе вызван-
ной пневмококком и вирусом гриппа. В связи с этим пере-
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болевшие COVID-19 пациенты должны рассматриваться 	
в рамках программы вакцинации как одна из приоритетных 
групп риска.

О необходимости профилактики гриппа в период пандемии 
новой коронавирусной инфекции свидетельствуют не только 
рекомендации ВОЗ, но и свежие источники литературы [56]. 
Вакцинация против гриппа сама по себе создаст устойчивый 
иммунитет, который в целом может усилить иммунитет про-
тив SARS-CoV-2 [57]. У лиц, получивших предшествующую 
вакцинацию против гриппа, также может наблюдаться бо-
лее легкая выраженность симптомов COVID-19. Вызванный 
гриппом иммунитет может оказать более благоприятное воз-
действие на течение COVID-19, снизив тяжесть заболевания 
и летальность [58, 59].

Вакцинация может также снизить частоту сердечно-сосу-
дистых осложнений в постинфекционном периоде. В иссле-
довании применение адъювантной вакцины «Гриппол плюс»	
 у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями приво-
дило к снижению риска развития инфаркта (в 3,5 раза), госпи-
тализаций (в 2,5 раза), смерти от сердечно-сосудистых ослож-
нений (в 2,5 раза) [60].

Схемы вакцинации против гриппа пациентов, перенесших 

COVID-19

Вакцинацию проводят ежегодно, однократно, в осенний 
период с применением инактивированных субъединичных, 
субъединичных адъювантных и сплит-вакцин. При угрозе 
возникновения пандемии или ожидании циркуляции новых 
штаммов вируса гриппа, ранее не входивших в состав вакци-
ны, пациентам с коморбидными состояниями целесообразно 
вводить две дозы вакцины с интервалом 21–28 дней.
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Сроки вакцинации против гриппа пациентов после перене-

сенной инфекции COVID-19

Вакцинацию следует проводить как можно раньше в пред-	
эпидемическом сезоне гриппа. Сроки введения препаратов 
после перенесенной инфекции COVID-19 составляют 2–4 не-
дели.

Допускается вакцинация и при выписке из стационара 	
в случае неблагоприятного эпидемиологического распростра-
нения гриппа.

Вакцинацию против гриппа для ранее не привитых необ-
ходимо проводить круглогодично, вне зависимости от сезон-
ности.

Разрешается одномоментная вакцинация против гриппа и 
пневмококковой инфекции в разные участки тела.

Продолжение курса терапии для пациентов не является 
препятствием для вакцинации против гриппа.
Применение моноклональных препаратов или плазмы крови 

не удлиняет сроки временных медицинских отводов в случае 

вакцинации против гриппа и пневмококковой инфекции!

Заключение

Современные вакцины против респираторных инфекций 
с усовершенствованной технологией производства, содержа-
щие в составе адъюванты или конъюгаты, при введении в ор-
ганизм привитого человека выступают в роли иммунотроп-
ных препаратов сначала с неспецифическим транзиторным 
действием, а затем  — длительным специфическим, протек-
тивным эффектом к определенным патогенам. Длительность 
сохранения клеточной памяти не определена, но очевидно, 
что активация или реактивация молекулярно-клеточных ме-
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ханизмов иммунной системы организма при встрече с чуже-
родным антигеном имеет приоритетное значение, поскольку 
от ее функциональной возможности зависит исход заболе-	
вания.
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Каковы клинические последствия у пациентов, инфицирован-
ных новым коронавирусом, и с какими медицинскими пробле-
мами они могут встречаться в будущем после заражения? Они 
в настоящее время сталкиваются с пневмонией, поврежде-
нием тканей, а также полиорганной недостаточностью. Даже 
те, у кого клиническая картина легкой или средней степени 
тяжести, могут быть подвержены риску развития других забо-
леваний.

В настоящее время еще не накоплен достаточный опыт 
для того, чтобы с убежденностью свидетельствовать о пред-
почтении одних методов перед другими в диагностике, ле-
чении, профилактике, реабилитации больных COVID-19. 
Несмотря на это, зная наиболее вероятный характер нару-
шений, можно уже сейчас рекомендовать программу восста-
новления. И данная программа должна включать также и 
медикаментозную терапию, коррегирующую глубокие нару-
шения, возникшие на фоне перенесенной новой коронави-
русной инфекции.

Как считают эксперты, в основе большинства последствий 
COVID-19 лежит иммунный дисбаланс, который может под-
держивать хронические воспалительные и фибротические 
процессы в различных органах и системах. Связанные с им-
мунными нарушениями отдаленные последствия коронави-
русной инфекции можно разделить на легочные (фиброз лег-
ких), сердечно-сосудистые, нервные, психические нарушения, 
а также повышение рисков развития онкологических заболе-
ваний и нейродегенеративных изменений.
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С другой стороны, рассматривая «замены» вакциноуправ-
ляемых вирусных инфекций в историческом аспекте, по на-
шему мнению, SARS-CoV-2 может сопровождаться иными 
«положительными» эффектами, в частности, уменьшением 
распространения ВИЧ и других инфекций. Например, после 
ликвидации вируса оспы в 1970-е годы появилась ВИЧ-ин-
фекция (в 1980-х годах), а на смену какой из инфекций при-
шел SARS-CoV-2, покажет время.



Основы иммунореабилитации 
при новой коронавирусной инфекции (COVID-19)

Под редакцией М.П. Костинова

Пособие для врачей

Издательство

«Группа МДВ»

www.mdv-group.ru

Подписано в печать 15.09.2020. Формат 60×90/16.

Бумага офсетная. Усл. п.л. 7. Тираж 1000 экз.




