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Аннотация. Минувший кризисный 2020 год принес огромное число человеческих 

жертв от пандемии COVID-19, которая унесла на сегодня уже более 2 миллионов жизней. 

Высокая летальность при COVID-19 связана с развитием острого респираторного дистресс-

синдрома (ОРДС), который приводит к госпитализации пациентов в отделения интенсивной 

терапии. В борьбе с этим смертельным заболеванием, параллельно с усилиями по 

эпидемическому контролю и лечению заразившихся больных, а также изучению 

патофизиологии этой новой коронавирусной  инфекции, необходимо проводить исследования 

и клинические наблюдения для оценки долгосрочных последствий ОРДС COVID-19. Следует 

также проводить исследования по поиску надежных  клинических и лабораторных 

биомаркеров, чтобы на их основе можно было  предсказать подгруппу пациентов, у которых 

может развиться или прогрессировать фиброз легких.  
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Abstract. The past crisis year 2020 brought a huge number of human casualties from the 

COVID-19 pandemic, which has claimed more than 2 million lives to date. The high mortality rate 

in COVID-19 is associated with the development of acute respiratory distress syndrome (ARDS), 

which leads to hospitalization of patients in intensive care units. In the fight against this deadly 

disease, in parallel with efforts to control and treat infected patients and study the pathophysiology 

of this new coronavirus infection, research and clinical follow-up is needed to assess the long-term 

consequences of ARDS COVID-19. Research should also be undertaken to find reliable clinical and 

laboratory biomarkers to predict the subset of patients who may develop or progress to pulmonary 

fibrosis. 
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Введение 

Пандемия нового коронавирусного заболевания 2019 г. (COVID-19), вызванная 

коронавирусом SARS-CoV-2, породила серьезную озабоченность у мировой общественности 

в связи с его быстрым распространением, высоким уровнем смертности и отсутствием 

специфического и эффективного лечения (в первые 4 месяца после сообщения о вспышке 

заболевания, инфекцией SARS-CoV2 заразились около 3 млн человек и 200000 – умерли) [1]. 

Как и предыдущие штаммы (SARS-CoV и MERS-CoV) семейства коронавирусов, SARS-CoV-

2 поражает, в первую очередь, респираторную систему, вызывая инфекцию нижних 

дыхательных путей и серьезные осложнения в легких, в том числе острый респираторный 

дистресс-синдром (ОРДС) [2], который является основной причиной смерти больных 

коронавирусом. Что касается больных, выживших после ОРДС, то значительная их часть 

будет иметь долговременные нарушения функции легких в связи с развитием фиброза. Цель 

настоящей статьи – кратко обрисовать последствия пандемии COVID-19 для выздоровевших 

от ОРДС, с акцентированием внимания на огромной потребности в идентификации 

биомаркеров, позволяющих на ранней стадии болезни выявлять пациентов, у которых может 

развиться фиброзная интерстициальная легочная патология, а также мерах, которые 

необходимы для того, чтобы предотвратить  развитие и/или прогрессирование фиброза 

легких. 

 

Фиброз легких после ОРДС 

Радиологически у большинства пациентов, инфицированных SARS-COV-2, выявляются 

двусторонние очаги поражения легких типа «матового стекла» с консолидацией или без нее, 

расположенных предпочтительно в нижних отделах [3]. При выявлении этих поражений и 

проведении последующей терапии следует помнить о том, что патологический процесс после 

выведения вируса из организма во многих случаях не завершается и может перерасти в 

длительное поражение легких, в частности, фиброзное интерстициальное заболевание 

легких. Важно отметить, что легочный фиброз является общепризнанным последствием 

ОРДС и, как было показано в нескольких исследованиях,  так называемая «защитная 

вентиляция» легких уменьшала рентгенологические отклонения после ОРДС [4]. 

Патологическим коррелятом ОРДС является диффузное альвеолярное повреждение 

(ДAП), которое характеризуется начальной (острой воспалительной) экссудативной фазой с 
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отеком, гиалиновыми мембранами и острым интерстициальным воспалением, за которым 

следует фаза организации с рыхлым организующим фиброзом, в основном внутри 

альвеолярных перегородок и гиперплазией пневмоцитов II типа [5]. Мощной третьей и 

последней стадией ОРДС может быть фиброзная фаза. Thille и соавторы описали когорту из 

159 аутопсий пациентов с ОРДС, показав, что эти патологические находки могут либо 

разрешиться до нормальной паренхимы легких, либо прогрессировать до фиброза [6]. В этом 

исследовании у 4% пациентов с длительностью заболевания менее 1 недели, у 24% 

пациентов с длительностью заболевания от 1 до 3 недель и у 61% пациентов с 

длительностью заболевания более 3 недель развился фиброз [6]. Это описание вместе с 

дополнительными данными подтверждают, что фиброз легких начинается на ранней стадии 

развития ОРДС [4]. 

Аномальные иммунные механизмы инициируют и способствуют дальнейшему 

развитию фиброза легких, возможно, вследствие цитокинового шторма. Нарушение 

регуляции высвобождения матриксных металлопротеиназ во время воспалительной фазы 

ОРДС вызывает повреждение эпителия и эндотелия. VEGF (vascular endothelial growth factor) 

и цитокины, такие как IL-6 и TNFα, также участвуют в фиброзном процессе. Остается 

неясным, почему одни люди могут оправиться от такого повреждения, в то время как у 

других происходит накопление фибробластов и миофибробластов, а также  чрезмерное 

отложение коллагена, что приводит к прогрессирующему развитию фиброза легких [7]. 

Немаловажную роль, по-видимому, играют и макрофаги / моноциты, которые могут, в 

зависимости от микросреды, оказывать провоспалительное или противовоспалительное 

действие [8]. 

Имеющиеся данные показывают, что около 40% пациентов с COVID-19 заболевают 

ОРДС, причем около 20% случаев ОРДС являются тяжелыми [9]. Истинная 

распространенность фиброза после перенесения COVID-19 станет известной со временем и, 

тем не менее, данные раннего анализа пациентов с COVID-19 при выписке из больницы 

показывают, что более чем у трети выздоровевших пациентов развиваются фиброзные 

аномалии. Кроме того, у 47% пациентов отмечаются нарушения диффузионной способности 

легких по окиси углерода, а у 25% – снижение общей емкости легких. Эти показатели 

выглядят еще более худшими у пациентов, которые перенесли тяжелую форму 

заболевания [10].  

Безусловно, требуются долгосрочные наблюдения, чтобы определить, представляет ли 

ретикуляция необратимый фиброз [11], хотя кажется очевидным, что пожилые пациенты с 

тяжелой формой заболевания более склонны к развитию фиброза [12]. Кроме того, влияние 

COVID-19 на прогрессирование болезни у пациентов с ранее существовавшим 

интерстициальным заболеванием легких все еще остается неизвестным и требует изучения. 

Два других штамма семейства коронавирусов, SARS-CoV и MERS-CoV, которые в 

предыдущие годы считались высокопатогенными, генетически схожи с  SARS-CoV-2 и 

вызывают диффузное заболевание легких. Согласно данным предыдущих исследований, 

примерно через две недели после появления симптомов SARS-CoV выявляются 

ретикулярные изменения, которые сохраняются у половины пациентов через один месяц [13]. 

Данные более длительного наблюдения (15 лет спустя) показали, что интерстициальные 

аномалии отмечаются у 4,6% пациентов, инфицированных SARS-CoV [14]. Хотя пациенты, 

вылечившиеся от MERS, менее подробно описаны в литературе, все же имеются 

доказательства фиброзных аномалий примерно у трети пациентов на рентгенограммах 

грудной клетки, сделанных после выписки из больницы [15]. 
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Важно отметить наличие доказательств о том, что прогрессирующий фиброз легких 

может быть причиной смертности у многих пациентов с ОРДС [16], в то время как у 

значительной части выживших будут наблюдаться долговременное нарушение функции 

легких и рентгенологические аномалии, указывающие на фиброз легких [17–18]. При этом 

степень ретикуляции на компьютерной томографии четко коррелирует с показателями 

качества жизни и легочной функции, что указывает на ухудшение таких показателей как 

форсированная жизненная емкость легких  и диффузионная способность легких [19]. 

Принимая во внимание эти данные можно полагать, что даже относительно небольшая 

степень остаточного фиброза может привести к значительной заболеваемости и смертности у 

пожилых пациентов, страдающих COVID-19, многие из которых могут, к тому же, иметь еще 

и заболевания легких [20]. Для установления истинной распространенности фиброза после 

COVID-19 потребуются долгосрочные последующие исследования, но есть основания 

предполагать, что последствия COVID-19 могут затронуть большую группу пациентов с 

фиброзом, а также стойким или прогрессирующим поражением легких. Важно иметь в виду 

и такой факт: поскольку тысячи людей пострадали от COVID-19, то есть все основания 

ожидать, что даже редкие осложнения будут иметь серьезные последствия для здоровья на 

уровне населения.  

 

Возможные биомаркеры прогрессирования заболевания 

Раннее выявление субпопуляции, у которой может развиться фиброз легких, имеет 

большое значение. Основываясь на текущих знаниях, можно утверждать, что медицинским 

работникам необходимо действовать на раннем этапе развития ОРДС, чтобы избежать, 

отсрочить или уменьшить развитие повреждения легких. В настоящее время отсутствуют 

надежные клинические или лабораторные показатели, позволяющие на ранней стадии 

прогрессирования заболевания идентифицировать пациентов, у которых будет ухудшаться 

состояние и разовьется ОРДС, за исключением несколько маркеров, связанных с худшими 

исходами [2].  Поэтому можно лишь предполагать, что повреждения легких (за исключением 

случаев повреждения из-за механической внтиляции) в основном являются результатом 

дезадаптивных иммунных реакций, ведущих к чрезмерному высвобождению цитокинов [20]. 

Свидетельство тому – активация в легких резидентных иммунных клеток через рецепторы 

распознавания образов, которая сопровождается высвобождением большого количества 

провоспалительных цитокинов и экстравазацией нейтрофилов и моноцитов крови в 

бронхи [21].  

Так, результаты недавнего исследования в Греции показали, что пациенты с 

пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, у которых развилась тяжелая дыхательная 

недостаточность, демонстрировали гипервоспалительные реакции с признаками иммунной 

дисрегуляции или синдрома активации макрофагов (САМ) [22]. Иммунная дисрегуляция, 

характеризующаяся низкой экспрессией HLA-DR (один из антигенов MHC класса II) на 

моноцитах CD14, и сопровождающаяся глубоким истощением лимфоцитов CD4, 

лимфоцитов CD19 и естественных киллеров (NK, natural killer), по-видимому, преобладает у 

большинства пациентов. Авторы исследования установили гиперактивацию циркулирующих 

моноцитов, продуцирующих IL-6 и TNF-α, что, возможно, способствовало этой иммунной 

дисрегуляции. Интересно, что все пациенты с SARS-CoV-2 и тяжелой дыхательной 

недостаточностью имели либо иммунную дисрегуляцию, либо САМ, что отличало их от 

пациентов, страдающих бактериальной пневмонией или пневмонией, связанной с H1N1 

(серотип вируса гриппа А) [22]. 
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Исследование из Уханя описало ретроспективный анализ образцов крови 485 пациентов 

как попытку определить маркеры риска смертности. На основе подхода с использованием 

математического моделирования, авторы, для прогнозирования COVID-19,  выделили три 

показателя — ЛДГ (лактат дегидрогеназа), высокочувствительный СРБ (С-реактивный белок) 

и лимфоциты [23]. Повышение уровня ЛДГ, как известно, отражает разрушение тканей и 

считается обычным признаком повреждения клеток. У пациентов с тяжелым 

интерстициальным заболеванием легких повышение уровня ЛДГ было значительным и 

служило одним из наиболее важных прогностических маркеров повреждения легких [24]. 

Для тяжелобольных пациентов с COVID-19 повышение уровня ЛДГ указывает на увеличение 

активности и степени повреждения легких. Повышение содержания высокочувствительного 

СРБ, хорошо известного маркера плохого прогноза при сепсисе и ОРДС, отражает стойкое 

состояние воспаления. Лимфопения — обычное явление у пациентов с COVID-19 и может 

быть критическим фактором, связанным с тяжестью заболевания и смертностью. 

Поврежденные альвеолярные эпителиальные клетки могут вызывать инфильтрацию 

лимфоцитов, что приводит к стойкой лимфопении, как это было отмечено у пациентов с 

SARS-CoV-2 и MERS-CoV [23]. Безусловно, необходимо проведение дальнейших 

исследований по установлению надежных биомаркеров, позволяющих на ранней стадии 

заболевания идентифицировать пациентов, у которых может развиться ОРДС и фиброз 

легких.  

Как свидетельствуют результаты предыдущих исследований, были выявлены 

биомаркеры фиброгенеза в бронхоальвеолярной жидкости (БАЖ) через 24 часа после начала 

ОРДС, которые коррелировали со смертностью. Эти биомаркеры включали N-концевой 

пропептид коллагена III типа, C-концевой пропептид коллагена I типа, TGF-β и альвеолярные 

фибробласты и фиброциты [25–28]. Так, было установлено, что фиброциты крови 

увеличиваются как в условиях физиологического заживления ран, так и при некоторых 

заболеваниях, связанных с фиброгенезом. Поскольку показано, что наличие фиброцитов в 

БАЖ при ОРДС коррелирует с плохими исходами заболевания [29], в недавнем исследовании 

была проведена оценка распространенности фиброцитов в костном мозге, крови и легких на 

животных моделях повреждения легких [30]. Более того, была описана аналогичная картина 

в содержании фиброцитов крови у пациентов с повреждением легких, степень которого 

позволяла прогнозировать исходы заболевания [30], что подтверждает идею о том, что 

фиброциты могут представлять собой полезный биомаркер.  

 

Роль антифибротической терапии 

В настоящее время нет одобренных методов эффективного лечения коронавируса 

человека. Проводимая терапия основана на лекарствах, которые уже были одобрены для 

лечения других заболеваний и имеют приемлемый профиль безопасности [31]. Кроме того, 

учитывая наблюдаемые случаи развития  фиброзного заболевания легких после 

выздоровления от COVID-19, следует, помимо использования противовирусных препаратов, 

рассматривать возможность использования антифибротической терапии [32]. Пирфенидон и 

нинтеданиб — два одобренных антифибротических препарата, которые, несмотря на разные 

механизмы действия, эффективны в снижении скорости ухудшения функции легких, а также 

повышают  продолжительность жизни [33,34]. Пирфенидон проявляет антифиброзные, 

антиоксидантные и противовоспалительные свойства. Так, в эксперименте на мышах 

пирфенидон улучшал индуцированное липополисахаридом острое повреждение легких и 

последующий фиброз путем подавления активации NLRP3 инфламмасомы [35]. Данный 
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механизм, по-видимому, лежит и в основе противовоспалительных и антифибротических 

эффектов   пирфенидона у пациентов с ОРДС при COVID-19. Более того, существуют 

доказательства потенциального использования пирфенидона, азитромицина и преднизолона 

для лечения легочного фиброза после ОРДС, вызванного вирусом H1N1, которые основаны 

на данных из истории болезни трех пациентов (молодых мужчин в возрасте 40–59 лет) [36].  

И, наконец, анализ текущей литературы наводит на мысль, что любое возможное 

антифибротическое вмешательство, чтобы оно было более эффективным, следует 

рассматривать в течение первой недели после начала ОРДС. Этот факт еще больше 

подчеркивает огромную потребность в идентификации биомаркеров на ранней стадии 

заболевания для выявления пациентов, у которых может развиться фиброз легких. Таким 

образом, обоснование использования антифибротической терапии должно быть 

персонализировано, поскольку роль точной медицины предполагает прогнозирование 

популяции высокого риска, лучшее понимание патофизиологии и предотвращение 

обострения заболевания и / или развития фиброза легких. 

 

Заключение 

Несмотря на принимаемые меры эпидемического контроля, такие как,  изоляция 

случаев, отслеживание контактов и карантин, физическое дистанцирование и меры гигиены, 

коронавирус SARS-CoV-2 продолжает распространяться по миру, заражая  миллионы людей. 

Параллельно с усилиями по эпидемическому контролю и лечению заразившихся больных, а 

также изучению патофизиологии этого нового заболевания, необходимо также проводить 

исследования по оценке доли пациентов, у которых может развиться хроническое 

заболевание легких после выздоровления от COVID-19. Безусловно, больше внимания 

следует уделять новым исследованиям, которые будут нацелены как на выявление надежных 

и мощных предикторов смертности у этих пациентов, так и обнаружение биомаркеров 

прогрессирования ОРДС в легочный фиброз. Учитывая тот факт, что у значительной части 

пациентов, вылечившихся от ОРДС, будет впоследствии наблюдаться долговременное 

нарушение функции легких, настоятельно рекомендуется проведение за ними тщательного 

наблюдения.  
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