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Реферат
Известна роль гиалуроновой кислоты в патогенезе острого респираторного дистресс-синдрома, в том чис-
ле ассоциированного с тяжёлым COVID-19. Провоспалительные цитокины (интерлейкин-1, фактор не-
кроза опухоли) — сильные индукторы синтетазы гиалуроновой кислоты (HAS2) в CD31+ эндотелиальных 
клетках, EpCAM+ клетках альвеолярного эпителия лёгких и фибробластах. Гиалуроновая кислота может 
поглощать воду в количествах, значительно превышающих собственную молекулярную массу. Уменьше-
ние присутствия или ингибирование синтеза гиалуроновой кислоты имеет большое значение для облег-
чения дыхания пациентов с COVID-19. Препараты на основе гиалуронидазы способны уменьшать нако-
пление гиалуроновой кислоты и способствовать очищению альвеол. Респираторные вирусные инфекции, 
в том числе пандемические штаммы коронавирусов, особенно при тяжёлом течении с острым респиратор-
ным дистресс-синдромом, могут осложняться развитием фиброза лёгких. Было показано, что изменения на 
рентгеновских компьютерных томограммах, характерные для фиброза, в первые годы после перенесённого 
COVID-19 могут в значительной степени регрессировать. Представлен клинический случай из практики ле-
чения пациентки с тяжёлым течением COVID-19, значимой кардиоваскулярной коморбидностью, ожирени-
ем 2-й степени, что было расценено в качестве значимых факторов риска неблагоприятного исхода. С при-
знаками прогрессирующей дыхательной недостаточности пациентка была госпитализирована в отделение 
реанимации и интенсивной терапии, начата пульс-терапия глюкокортикоидами и антикоагулянтами. Усу-
губление тяжести состояния расценено как начало острого респираторного дистресс-синдрома, осложнив-
шего цитокиновый шторм, индуцированный коронавирусом. Пациентка взята на высокопоточную оксиге-
нацию. Назначен антицитокиновый препарат, получено снижение количества воспалительных маркёров, 
однако сохранялись явления тяжёлой дыхательной недостаточности. Было принято решение о подключе-
нии к лечению бовгиалуронидазы азоксимера. Состояние начало стабилизироваться, пациентка выписалась 
в удовлетворительном состоянии без кислородной поддержки. Существующие данные о негативной роли 
гиалуроновой кислоты в патогенезе острого респираторного дистресс-синдрома у пациентов с COVID-19, 
а также необходимость снижения вероятности развития остаточных фиброзных изменений в лёгких у па-
циентов, перенёсших острый респираторный дистресс-синдром, предполагают необходимость дальнейших 
исследований свойств отечественной бовгиалуронидазы азоксимера при лечении тяжёлых форм COVID-19.
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Abstract
The role of hyaluronic acid in the pathogenesis of acute respiratory distress syndrome, including those associated 
with severe COVID-19, is known. Pro-inflammatory cytokines (interleukin-1, tumor necrosis factor) are strong 
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inducers of hyaluronic acid synthase (HAS2) in CD31+ endothelial cells, EpCAM+ cells of the alveolar epithelium 
of the lungs and fibroblasts. Hyaluronic acid can absorb water in quantities significantly exceeding its own 
molecular weight. Reducing the presence or inhibiting of hyaluronic acid synthesis is of great importance for 
facilitating the breathing of COVID-19 patients. Hyaluronidase-based preparations can reduce the accumulation 
of hyaluronic acid and promote pulmonary alveoli cleansing. Respiratory viral infections, including pandemic 
strains of coronaviruses, especially in severe cases with acute respiratory distress syndrome, can be complicated by 
the development of pulmonary fibrosis. It has been shown that changes in X-ray Computed Tomography findings 
characteristic of fibrosis in the first year after COVID-19 can significantly regress. A clinical case from the practice 
of treating a patient with a severe course of COVID-19, significant cardiovascular comorbidity, grade 2 obesity, 
which was regarded as significant risk factors for an unfavorable outcome, is presented. The patient with signs of 
progressive respiratory failure was admitted to the intensive care unit. Pulse therapy with glucocorticosteroids and 
anticoagulants was started. Deterioration of the condition is regarded as the beginning of acute respiratory distress 
syndrome, which complicated the cytokine storm induced by the coronavirus. The patient was taken for high-flow 
oxygenation. An anti-cytokine therapy was prescribed. Reduction of inflammatory markers was obtained, but 
severe respiratory failure persisted. The bovgialuronidase azoximer was included in the treatment. The patient's 
condition began to stabilize then she was discharged in stable condition without oxygen support. The available 
data on the negative role of hyaluronic acid in the pathogenesis of acute respiratory distress syndrome in patients 
with COVID-19, as well as the need to reduce the likelihood of developing residual fibrous changes in the lungs in 
patients who have undergone acute respiratory distress syndrome, suggest the need for further studies of domestic 
azoximer bovgialuronidase properties in the treatment of severe forms of COVID-19.
Keywords: COVID-19, pulmonary outcomes, treatment.
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С начала мировой пандемии новой коронави-
русной инфекции на середину августа 2021 г. 
в мире были официально зарегистрированы 
свыше 205 млн заболевших COVID-19, из ко-
торых более 4,3 млн умерли. Для России эти 
цифры составили 6,5 млн заболевших (44,7 на 
1000 населения) и 170 тыс. смертельных ис-
ходов. По Республике Татарстан заболели 
24,5 тыс. человек (6,3 на 1000 населения), умер-
ли более 600 пациентов [1].

Результаты вскрытия пациентов, погиб-
ших от острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС), осложнившего течение тяжёло-
го COVID-19, продемонстрировали заполнение 
лёгких гелеобразной массой. Это в какой-то 
степени напоминало лёгкие пациентов при 
утоплении. Природу этого явления ещё пред-
стоит уточнить, однако известна роль гиалу-
роновой кислоты в патогенезе ОРДС, в том чис-
ле ассоциированного с тяжёлым COVID-19, 
при котором метаболизм гиалуроновой кис-
лоты бывает дефектным [2, 3]. В лёгких паци-
ентов с COVID-19 повышены уровни воспали-
тельных цитокинов (интерлейкина-1, фактора 
некроза опухоли). Данные цитокины — силь-
ные индукторы синтетазы гиалуроновой кис-
лоты (HAS2) в CD31+ эндотелиальных клетках, 
EpCAM+ клетках альвеолярного эпителия лёг-
ких и фибробластах.

Гиалуроновая кислота обладает способно-
стью поглощать воду в количествах, в 1000 раз 

превышающих собственную молекулярную 
массу. Таким образом, уменьшение присут-
ствия или ингибирование синтеза гиалуроно-
вой кислоты имеет большое значение для об-
легчения дыхания пациентов с COVID-19. 
Препараты на основе гиалуронидазы могут 
уменьшать накопление гиалуроновой кисло-
ты и таким образом способствовать очищению 
альвеол [3]. В экспериментальных моделях на 
животных нарушения оксигенации, индуциро-
ванные вирусом гриппа, уменьшались интрана-
зальным введением гиалуронидазы [4].

Морфологической основой ОРДС, наиболее 
частой причины смерти пациентов в острую 
клиническую фазу COVID-19, бывает тяжёлое 
диффузное повреждение альвеол, верифици-
рованное в 93,3% случаев, которое проявля-
лось преимущественно острым альвеолярным 
повреждением (32%), организующимся (25%) 
и/или фиброзирующим (43%) паттернами [5].

Механическая вентиляция лёгких при ОРДС, 
осложняющем тяжёлое течение COVID-19, при-
знанная в качестве фактора, способствующего 
развитию фибропролиферативного ответа, не 
только индуцирует секрецию трансформиру-
ющего фактора роста β1, но также активирует 
синтез коллагена и ингибирует синтез колла-
геназы [6].

Часть пациентов с ОРДС, выживших в ос-
трую фазу заболевания, в последующем (на 
сроках более 3 нед) могут умереть в результа-
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те прогрессирования лёгочного фиброза. Хотя 
прямая связь между респираторными вирус-
ными инфекциями и развитием прогрессирую-
щего фиброза до конца не установлена, данные 
предыдущих глобальных вспышек атипичной 
пневмонии с тяжёлым острым респираторным 
синдромом и ближневосточного респираторно-
го синдрома демонстрируют чёткую связь меж-
ду коронавирусной инфекцией, стойкими на-
рушениями функций лёгких и аномальными 
рентгенологическими данными, соответствую-
щими лёгочному фиброзу [7].

В длительном исследовании с динамической 
оценкой данных рентгеновской компьютерной 
томографии (РКТ) у пациентов, инфицирован-
ных пандемическими штаммами коронавиру-
сов, в период с 2003 по 2018 г. были выявлены 
изменения лёгочной паренхимы, в том числе 
по типу «матового стекла» и линейных уплот-
нений у 38% пациентов. Оценка данных изме-
нений у этих больных в течение 15 лет проде-
монстрировала ощутимый регресс в течение 
первых 12 мес после инфицирования. Однако 
фиброзные изменения сохранялись и остава-
лись стабильными в течение последующих лет: 
в 2018 г. были обнаружены в 4,6% случаев [7]. 
Другие респираторные вирусы, включая грипп 
(штаммы H1N1 и H5N1), также могут способ-
ствовать развитию фиброза лёгких. При этом 
вирус гепатита С, цитомегаловирус человека 
и вирус Эпштейна1–Барр способны выступать 
в качестве вирусных кофакторов в развитии 
идиопатического лёгочного фиброза [8].

Фиброз может быть конечным результатом 
многих хронических воспалительных заболе-
ваний (сердце, печень, лёгкие и почки не со-
ставляют исключение). В ответ на поврежде-
ние тканей миофибробласты из нескольких 
источников (включая резидентные фибробла-
сты, мезенхимальные клетки, циркулирую-
щие фибробласты и другие типы клеток) могут 
инициировать заживление ран, изменяя внекле-
точную среду для восстановления целостности 
тканей и способствуя замене паренхиматозных 
клеток. Обычно этот процесс завершается по-
сле заживления ткани [9].

Однако повторное повреждение и восста-
новление (тяжёлый пациент с COVID-19) мо-
гут нарушать баланс этого процесса, что ведёт 
к чрезмерному патологическому отложению 
белка внеклеточного матрикса, сопровождаю-
щемуся повышением активности миофибробла-

стов. Это может способствовать хроническому 
воспалительному окружению макрофагов и ин-
фильтрации иммунных клеток. В такой клеточ-
ной среде высвобождается множество провос-
палительных и профибротических цитокинов, 
активируя пути, связанные с фиброзом [9].

Немало публикаций, в которых были по-
казаны терапевтические возможности низких 
или средних доз глюкокортикоидов при про-
явлениях неспецифической интерстициальной 
пневмонии или организующейся пневмонии 
в восстановительной фазе у пациентов с при-
знаками прогрессирующего фиброза [10]. Отме-
чена высокая распространённость остаточных 
рентгенологических изменений после острой 
фазы COVID-19 (30–60%), но при этом в отли-
чие от бактериальной пневмонии у немалого 
количества пациентов показана возможность 
хорошего регресса указанных изменений в те-
чение 6–12 мес после перенесённой коронави-
русной инфекции [10].

Чрезвычайно важен поиск новых путей лече-
ния тяжёлых форм COVID-19, предотвращения 
осложнений острого периода инфекции, в пер-
вую очередь ОРДС, во многом определяющего 
вероятность ближайших и отдалённых небла-
гоприятных осложнений и исходов постковид-
ного периода.

К перспективным отечественным разработ-
кам, которые могли бы помочь пациентам в РФ 
в снижении вероятности развития остаточных 
фиброзных изменений в лёгочной ткани после 
перенесённого тяжёлого COVID-19, можно от-
нести препарат бовгиалуронидазу азоксимер, 
в официальных показаниях к назначению кото-
рой значится лечение пневмосклероза, фибро-
зирующего альвеолита, туберкулёза (каверноз-
но-фиброзного, инфильтративного, туберкулом) 
[11]. Противофиброзное действие бовгиалу-
ронидазы азоксимера проявляется вследствие 
ферментативной активности гиалуронидазы, 
расщепляющей гликозаминогликаны, представ-
ляющие основу межклеточного матрикса соеди-
нительной ткани. В недавней публикации был 
продемонстрирован лечебный и профилакти-
ческий эффект бовгиалуронидазы азоксимера 
в отношении пневмофиброза у пациентов, пере-
нёсших COVID-19, вне зависимости от степени 
тяжести. Авторы рекомендовали проводить не 
менее трёх лечебных курсов с интервалом 6 мес 
для большего патогенетического эффекта [12].

Вниманию читателя представлен клиниче-
ский случай успешного лечения тяжёлой фор-
мы COVID-19.

Пациентка Т. 65 лет была госпитализиро-
вана с жалобами на выраженную общую сла-

1 Примечание редакции. Эпстайн (Epstein, Michael An-
thony; род. 1921), британский вирусолог. В русскоязыч-
ной литературе устоялось написание «Эпштейн».
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бость, повышение температуры тела до 38,5 °С, 
одышку при малейшей физической нагруз-
ке, сухой приступообразный кашель. Забо-
лела неделю назад: повысилась температура 
тела до 38 °С, появилась и стала нарастать об-
щая слабость. Самостоятельно начала прини-
мать парацетамол, таблетки от кашля. В связи 
с отсутствием заметного эффекта через 4 дня 
лечение дополнила спреем интерферона аль-
фа-2b в нос, амоксициллином 500 мг 3 раза в 
день и бактериальным лизатом (бронхо-муна-
лом) внутрь.

В поликлинику обратилась на 5-й день, была 
направлена на рентгенографию органов груд-
ной клетки, выявлена двусторонняя пневмо-
ния. На 6-й день болезни в связи с дальнейшим 
ухудшением общего самочувствия бригадой 
скорой медицинской помощи была доставле-
на и госпитализирована в провизорный инфек-
ционный госпиталь. При РКТ верифицированы 
признаки двусторонних интерстициальных из-
менений лёгких с участками «матового стек-
ла», соответствующие вирусной пневмонии 
с объёмом поражения КТ 2 (рис. 1).

В полимеразной цепной реакции в матери-
але мазка из носоглотки выявлена рибонукле-
иновая кислота вируса SARS-CoV-2. Согласно 
маршрутизации на 8-й день болезни была пере-
ведена во временный инфекционный госпиталь 
городского стационара с диагнозом «Новая ко-
ронавирусная инфекция COVID-19 (вирус иден-
тифицирован), тяжёлое течение. Двусторонняя 
полисегментарная интерстициальная пнев-
мония тяжёлой степени, осложнённая дыха-
тельной недостаточностью (ДН) 2-й степени, 
объёмом поражения лёгких КТ 2» и коморбид-
ной патологией в виде гипертонической болез-
ни, хронической сердечной недостаточности 
1-й степени, сахарного диабета 2-го типа, ожи-
рения 2-й степени. В связи с прогрессировани-
ем дыхательной недостаточности (сатурация 
крови кислородом 96% на инсуффляции О2 

Рис. 1. Рентгеновская компьютерная томограмма при го-
спитализации (КТ 2)

Рис. 2. Рентгеновская компьютерная томограмма на день 
телемедицинского консилиума (КТ 3)

6 л/мин) из приёмного отделения была сразу го-
спитализирована в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии.

Начата пульс-терапия преднизолоном 
240 мг 2 раза в сутки, антикоагулянтная те-
рапия внутривенно гепарином через дозатор 
1000 ЕД/ч под контролем активированного ча-
стичного тромбопластинового времени, кисло-
родотерапия через назальные канюли.

К 5-му дню госпитализации состояние не 
улучшалось. В связи с отягощением респира-
торного статуса пациентка была переведена на 
высокопоточную оксигенацию, прогрессиро-
вала лимфопения, нарастал уровень маркёров 
воспаления (С-реактивного белка до 171 мг/л, 
ферритина до 402 мкг/л), температура тела 
была нормальной. По данным контрольной РКТ 
зарегистрировано значимое нарастание объ-
ёмов поражения с расширением полей «мато-
вого стекла» и появлением участков консоли-
дации лёгочной ткани (рис. 2).

Состояние было расценено как цитокиновый 
шторм с клиническими проявлениями в виде 
ОРДС. Решением телемедицинского консилиу-
ма была дополнительно назначена однократная 
инфузия антицитокинового препарата (ин-
гибитора интерлейкина-6) олокизумаба. Был 
получен ответ в виде значимого снижения ак-
тивности воспалительных маркёров. При этом, 
несмотря на усиление режимов антикоагулянт-
ной терапии (гепарин 1800 ЕД/ч), сохранялись 
явления тяжёлой дыхательной недостаточности.

Перенесённый ОРДС, десатурация, нараста-
ние объёмов поражения лёгких по динамике 
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РКТ, высокая активность маркёров вирусного 
воспаления, отягощающий коморбидный фон 
были расценены как факторы риска неблагопри-
ятного исхода. В связи с этим была продолжена 
терапия глюкокортикоидами и антикоагулянта-
ми, и на 3-й день после введения олокизумаба 
в лечебный комплекс были подключены внутри-
мышечные инъекции бовгиалуронидазы азок-
симера (лонгидазы) 1 раз в 5 дней по 3 млн ЕД.

Состояние пациентки стало понемногу ста-
билизироваться, появилась возможность «смяг-
чения» режимов высокопоточной оксигенации, 
и через 2 нед она была переведена на кисло-
родную поддержку через носовые канюли (на 
потоке кислорода 7 л/мин сохраняла сатура-
цию 95%). Были чёткие тенденции к снижению 
уровня воспалительных маркёров, регрессу 
лимфопении.

В течение следующей недели пациентка 
смогла полностью отказаться от дополнитель-
ной кислородной поддержки, свободно пере-
двигалась в пределах палаты. Данные РКТ 
демонстрировали хорошую динамику в виде по-
вышения прозрачности лёгочной ткани (рис. 3).

Пациентка была выписана в удовлетво-
рительном состоянии. Рекомендации на ам-
булаторный этап включали продолжение 
антикоагулянтной терапии ривароксабаном 
10 мг 1 раз/сут, приём таблеток преднизолона 
по снижающей схеме до полной отмены, вну-
тримышечные инъекции бовгиалуронидазы 
азоксимера по 3 млн ЕД 1 раз в 5 дней (общей 
продолжительностью до 15 инъекций). Назна-
чена контрольная РКТ грудной клетки через 
3 мес после выписки.

Рис. 3. Рентгеновская компьютерная томограмма к мо-
менту завершения стационарного этапа лечения

Данный клинический пример демонстриру-
ет возможности достижения благоприятного 
исхода стационарного лечения тяжёлой формы 
COVID-19, осложнённой ОРДС, на фоне отяго-
щающей коморбидной патологии при допол-
нительном подключении бовгиалуронидазы 
азоксимера в лечебный комплекс антикоагу-
лянтной, глюкокортикоидной и антицитокино-
вой терапии.

К сожалению, несмотря на прошедшие 
с момента начала пандемии COVID-19 полто-
ра года, вопросы лечения острой фазы забо-
левания и постковидных осложнений нельзя 
считать полностью решёнными. Значимость 
остаточных фиброзных изменений в лёгких по-
сле тяжёлых респираторных вирусных инфек-
ций приобретает большое значение, так как 
может в долгосрочной перспективе серьёзно 
ухудшать качество жизни пациентов, сдержи-
вая полноценное восстановление респиратор-
ного статуса реконвалесцентов.

Существующие данные о негативной роли 
гиалуроновой кислоты в альвеолах лёгких па-
циентов с COVID-19 с угрозой развития ОРДС, 
а также необходимость снижения вероятно-
сти развития остаточных фиброзных измене-
ний в лёгких у пациентов, перенёсших ОРДС, 
имеющих большие объёмы вирусного пора-
жения лёгких, и неблагоприятный соматиче-
ский фон, в первую очередь в виде ожирения, 
сахарного диабета и кардиоваскулярной па-
тологии, предполагают необходимость даль-
нейших исследований свойств отечественной 
бовгиалуронидазы азоксимера в лечебном ком-
плексе тяжёлых форм новой коронавирусной 
 инфекции.
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