
По крайней мере 1 симптом респираторных на-

рушений регистрируется через 1 мес. после пере-

несенной инфекции COronaVIrus Disease-2019 

(COVID-19) у 54% больных, через 2–5 мес. – у 55%, 

через ≥ 6 мес. – у 54% больных [1]. Респиратор-

ные проявления представлены преимущественно 

жалобами на одышку (14–35% случаев), кашель 

(5–40%), боль в грудной клетке (5–29%) и отхож-

дение мокроты (2–4%) [2]. Через 4–8 нед. после 

завершения стационарного лечения COVID-19 

одышка регистрировалась у 65,6% больных, ранее 

помещенных в отделении интенсивной терапии 

(ОРИТ), и у 42,6% больных, находившихся в об-

щей палате [3]. Учитывая высокий процент часто-

ты регистрируемых жалоб на одышку и усталость, 

не исключается наличие общих патологических ме-

ханизмов в патогенезе приведенных жалоб. В част-

ности, у 10% больных после COVID-19 тяжелого 

течения регистрируется дисфункция диафрагмы 

на основании данных ультразвукового исследова-

ния, а у 24% из 50 больных, нуждавшихся в ОРИТ, 

и в 48% случаев, по данным другого исследования, 

определено нарушение силы дыхательных мышц 

без дисфункции диафрагмы [4, 5].

Функциональные респираторные нарушения 
при постковидном синдроме

Функциональные нарушения респираторной 

системы являются одними из наиболее часто диа-

гностируемых проявлений постковидного синдрома 

[6, 7].

Обструктивные респираторные нарушения
Респираторные вирусы, в т. ч. коронавирусы, 

считаются одними из основных факторов, способ-

ных вызывать вирус-индуцированнный бронхооб-

структивный синдром (ВИ БОС). Важным патоге-

нетическим механизмом обструктивного поражения 

ранее интактных нижних дыхательных путей (ДП) 

при острой респираторной вирусной инфекции 

(ОРВИ) является развитие бронхиальной гиперре-

активности на фоне повреждения эпителия и по-

вышения чувствительности кашлевых рецепторов 

трахеобронхиального дерева [8]. Что касается вза-

имосвязи воздействия коронавируса Severe acute 

respiratory syndrome-related coronavirus-2 (SARS-CoV-2) 

и БОС в постковидном периоде, имеются данные 

о том, что ассоциация между вирусным заболева-

нием дыхательных путей и последующей БА зависит 

от сопутствующего атопического заболевания; при 

этом предполагается, что на ранних этапах развития 

БА взаимосвязь между атопией и вирусной инфек-

цией нижних ДП может иметь решающее значение 

[9]. По данным эпидемиологических исследований, 

75–80% случаев обострения бронхиальной астмы 

(БА) связаны с острыми респираторными вирусными 

инфекциями. В 89% случаев вирусная инфекция при 

БА вызывает обострение последней [10]. Результаты 

нескольких проспективных исследований свидетель-

ствуют, что бронхиолит, вызываемый вирусными 

инфекциями, является существенным фактором 

риска развития БА у детей и взрослых [10, 11]. Риск 

максимален при отягощенном аллергологическом 

семейном анамнезе и генетической предрасполо-

женности к БА. Подчеркивается, что вирусы могут 

провоцировать формирование БА и в отсутствие 

атопии [9–11].

По результатам различных исследований, 

в т. ч. с выборкой > 10 456 пациентов, ВИ БОС 

впервые диагностировали у 71,8% больных в тече-

ние 2–8 нед. после перенесенного COVID-19 в тя-

желой форме. Выявлена зависимость развития БОС 

в постковидном периоде между наличием атопии 

в анамнезе до перенесенной COVID-19, статусом 

курения на текущее время, числом эозинофилов 

периферической крови и тяжестью острой фазы 

заболевания [9].

С учетом частоты развития ВИ БОС особого 

внимания требуют вопросы диагностики и медика-

ментозной коррекции данного синдрома. В деятель-

ности врача любой терапевтической специальности 

могут возникнуть затруднения, связанные с выбо-

ром лечебной тактики, так как единого лечебного 

алгоритма на сегодняшний день не существует. ВИ 

БОС определяется как универсальный синдром 

и возникает при наиболее распространенных хро-

нических обструктивных заболеваниях – БА и хро-

нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 

Можно предположить, что, будучи типичным для 

подобных болезней, он требует стандартного подхода 
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(104,2–116,8)% и 87,4 (80,5–94,3)% для больных, 

получавших кислородотерапию через назальный ка-

тетер, высокопоточную оксигенотерапию (ВПО), 

НИВЛ и ИВЛ соответственно [17]. Хотя показатели 

у пациентов, нуждавшихся в кислородной поддерж-

ке, находились в пределах должных величин, отмече-

на тенденция к снижению уровня ФЖЕЛ у больных, 

которым была необходима ИВЛ [17].

Нарушения диффузионной способности легких
Наиболее часто регистрируемым функциональ-

ным нарушением является снижение диффузионной 

способности легких по монооксиду углерода (DL
CO

) 

[16, 17]. При завершении стационарного лечения 

уровень DL
CO

 у пациентов, перенесших среднетя-

желую и тяжелую формы COVID-19, составил 79,8 ± 

12,0 и 64,8 ± 14,3% соответственно [18]. По данным 

2 метаанализов, распространенность регистриру-

емых показателей DL
CO

 < 80%
долж.

 в постковидном 

периоде составила 39 и 47%, при этом отмечалась 

значимость тяжести перенесенной COVID-19, как 

фактора риска функциональных нарушений [19]. Ве-

роятность снижения DL
CO

 < 80% у пациентов, пере-

несших тяжелую COVID-19, возрастает практически 

в два раза по сравнению с пациентами, перенесших 

заболевание в нетяжелой форме (отношение шан-

сов (ОШ) – 1,82; 95%-ный доверительный интервал 

(ДИ) – 1,32–2,50) [12]. Помимо тяжести заболева-

ния, описаны и другие факторы, предрасполагающие 

к снижению Dl
CO

 в отдаленном от острых симпто-

мов периоде [20]. Среди них фигурируют женский 

пол, сохраняющиеся изменения при компьютерной 

томографии органов грудной клетки (КТВР ОГК), 

а также лабораторные показатели, такие как уровень 

D-димера и мочевины [20]. По данным других иссле-

дований, подтверждается роль дополнительной кис-

лородной поддержки, пребывание в ОРИТ и острого 

респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) в фор-

мировании функциональных последствий для легоч-

ной системы [21, 22].

Спустя 12 мес. после острых симптомов 

COVID-19 регистрируется постепенное улучшение 

функциональных показателей, хотя падение DL
CO

 

продолжает определяться у 31,8% больных [18].

Фиброобразование
В настоящее время изучены некоторые профи-

бротические эффекты SARS-CoV-2, а исследование 

долговременных эффектов вируса продолжается. Ос-

новные пути фиброобразования реализуются за счет 

активации трансформирующего фактора роста-β 

(TGF-β), миофибробластов и образования плотного 

внеклеточного матрикса. Повреждение альвеоляр-

ных эпителиальных клеток приводит к высвобож-

дению и активации ключевых профибротических 

факторов – TGF-β и тромбоцитарного фактора роста 

(PDGF), способствующих синтезу и накоплению 

внеклеточного матрикса [22]. TGF-β, воздействуя 

на альвеолярные макрофаги, стимулирует секрецию 

в соответствии с клиническими рекомендациями [9, 

11]. Таким образом, пациентам с ВИ БОС показа-

но симптоматическое и патогенетическое лечение 

бронхолитическими препаратами и ингаляционны-

ми глюкокортикостероидами (иГКС), согласно име-

ющимся рекомендациям [9, 12]. При выборе терапии 

важно учитывать характеристики молекулы и сред-

ства доставки, влияющие на респирабельную фрак-

цию, легочную депозицию, противовоспалительную 

активность и т. д. Не менее важна приверженность 

пациента лечению (комплаенс) [9, 12–14]. По опре-

делению Всемирной организации здравоохранения 

комплаенс определяется тем, насколько пациент сле-

дует назначениям и указаниям врача по применения 

лекарства, питанию или изменению образа жизни. 

Предполагается, что степень соответствия между по-

ведением больного и рекомендациями специалиста 

может влиять на результативность терапии больше, 

чем повышение эффективности лекарственных пре-

паратов [9, 11–14].

При ВИ БОС оптимальным является алгоритм, 

включающий бронхолитические и противовоспа-

лительные препараты. Несомненно, небулайзерная 

терапия представляет собой высокоэффективный 

и доступный метод при остром проявлении син-

дрома. Однако длительное (> 2 нед.) использование 

небулайзера как средства доставки лекарственных 

средств снижает комплаенс в связи с неудобством 

применения в повседневной жизни [8, 9, 14].

Применение в качестве лечебной терапии ВИ 

БОС фиксированной комбинации иГКС + формо-

терол в режиме MART/ SMART приводит к быстрому 

купированию симптомов БОС, снижению потреб-

ности в ингаляциях «по потребности» и повышает 

приверженность пациентов терапии «гибкого до-

зирования» [9].

Рестриктивные респираторные нарушения
Рестриктивные респираторные нарушения, о чем 

свидетельствуют снижения форсированной жизнен-

ной емкости легких (ФЖЕЛ) и/или общей емкости 

легких (ОЕЛ) в целом, не являются часто регистриру-

емой патологией [15]. По общей оценке метаанализа, 

включающего 30 исследований и 6 770 пациентов, 

перенесших COVID-19, частота нарушения ФЖЕЛ 

и ОЕЛ составила 8 и 14% соответственно [24]. Через 

6 и 12 мес. после острого периода COVID-19 показа-

тели ниже должных значений определены в 13 и 5% 

случаев для ФЖЕЛ и 17 и 11% для ОЕЛ соответствен-

но [15].

У пациентов, которым потребовалась неинва-

зивная и инвазивная вентиляция легких (НИВЛ или 

ИВЛ), отмечено снижение уровня ОЕЛ в 13 и 9% 

случаев на 6 и 12 мес. постковидного периода со-

ответственно [16]. Медиана ФЖЕЛ спустя 12 мес. 

после инфекции COVID-19, перенесенной в стаци-

онарных условиях, составила 111,9 (107,4–116,5)% 

для пациентов, не нуждавшихся в дополнительной 

кислородной поддержке и 103,3 (98,7–107,8)%, 110,5 
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развития постковидного синдрома по сравнению 

с невакцинированными больными [30].

По данным другого метаанализа, определены 

следующие факторы риска длительно сохраняю-

щихся нарушений DL
CO

: женский пол (ОШ – 4,011; 

95%-ный ДИ – 2,928–5,495); персистирующие изме-

нения при КТВР ОГК (ОШ – 3,002; 95%-ный ДИ – 

1,319–6,835); возраст ≥ 60 лет (ОШ – 1,018; 95%-ный 

ДИ – 1,007–1,030), а также повышенный уровень 

D-димера (ОШ – 1,012; 95%-ный ДИ – 1,001–1,023) 

и мочевины (ОШ – 1,004; 95%-ный ДИ – 1,002–

1,007) [20]. В исследовании также обсуждается зна-

чимая роль ОРДС как одного из жизнеугрожающих 

состояний у пациентов с COVID-19 и его известных 

долговременных респираторных последствий [20].

Исследование отсроченных последствий для 

здоровья пациентов, перенесших критическую 

COVID-19 с проведением экстракорпоральной 

мембранной оксигенации (ЭКМО) и ИВЛ, выяви-

ло, что только 38% больных вернулись к прежней 

профессиональной деятельности [34]. Спустя год 

у 44% пациентов определялась тревожность, у 42% 

присутствовали симптомы депрессии и риск пост-

травматических стрессовых расстройств [34]. Функ-

циональные респираторные нарушения характери-

зовались сниженными показателями DL
CO

 через 

6 и 12 мес. [34].

Определено, что у пациентов с ожирением раз-

виваются нарушение оксилительно-восстановитель-

ного равновесия, дисбаланс между про- и проти-

вовоспалительными цитокинами и адипокинами, 

увеличивается количество жирных кислот, что спо-

собствует повреждению эндотелия сосудов, а также 

нарушению регуляции иммунных клеток и развитию 

местного и системного воспаления [35]. Диапазон 

значимого ИМТ колеблется от 24,9 до ≥ 30 кг/м2 

по данным различных исследований, но преимуще-

ственно определен уровень ≥ 25 кг/м2 [36, 37].

Ранее упоминалось о значимости тяжести пере-

несенного заболевания, а также фактов госпитали-

зации в ОРИТ и проведении дополнительной кис-

лородной поддержки в остром периоде заболевания 

на последствия для респираторной функции. По дан-

ным 6-месячного исследования, нарушения DL
CO

 

< 60% регистрировались у 38,5 и 35,5% больных, 

преимущественно перенесших COVID-19 в тяже-

лой форме, через 3 и 6 мес. после острых симптомов 

соответственно [38]. Среди пациентов, получавших 

кислородную поддержку, падение DL
CO

 < 80% заре-

гистрировано у 65% чел., ОЕЛ – у 39%, а остаточного 

объема легких (ООЛ) – у 62% спустя 2 года наблю-

дения [39]. Жалобы у исследуемой когорты больных 

регистрировались в 65% случаев, среди них 31% со-

ставили жалобы на проблемы со сном и усталость, 

слабость [39].

О повышении уровня С-реактивного белка (СРБ) 

и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) у пациентов с пост-

ковидным синдромом сообщается в одном из ис-

следований [40].

интерлейкинов(IL)-4, -6 и -13, активирует внутри-

клеточные сигнальные пути, ассоциированные с по-

вышением экспрессии генов, связанных с фиброзом 

(COL1A1, COL3A1, TIMP1 и др.), способствует от-

ложению внеклеточного матрикса [23, 24]. Активи-

рованные миофибробласты образуют плотный вне-

клеточный матрикс и приводят к пространственной 

реорганизации волокон коллагена с поcледующим 

формированием жесткого внеклеточного матрикса, 

аналогичному при идиопатическом легочном фи-

брозе (ИЛФ) [25].

Известно, что активные формы кислорода оказы-

вают цитопатическое действие на виурсные частицы, 

но в то же время гипероксия как следствие прово-

димой дополнительной респираторной поддержки 

может привести к нарушению окислительно-вос-

становительного гомеостаза и развитию прогресси-

рующего разрушения альвеоло-капиллярных мем-

бран, обструкции капилляров, образующих микро-

тромбы, и утечке воздуха через уже поврежденные 

альвеолы в окружающие ткани [26]. Необходимая 

для поддержания адекватной оксигенации у боль-

ных c COVID-19 и ОРДС гипероксия, возникаю-

щая при проведении ВПО и ИВЛ, может оказывать 

неблагоприятное воздействие на легочную ткань, 

в т. ч. в виде формирования фибротических изме-

нений [27]. В довершение вышеописанного уста-

новлено, что обнаруженные в сыворотке больных 

COVID-19 биомаркеры, такие как Krebs von den 
Lungen-6 (KL-6) и протеин сурфактанта D (SP-D), 

матриксные металлопротеиназы 1 и 7 (ММP-1 

и ММP-7), остеопонтин, периостин, эпидермаль-

ный фактор роста (EGFR), фактор роста эндотелия 

сосудов (VEGF) также свидетельствуют об активации 

механизмов фиброгенеза [28–32].

Факторы риска развития респираторных 
проявлений при постковидном синдроме

Понимание факторов риска постковидных ос-

ложнений позволяет прогнозировать отдаленные 

последствия для здоровья пациента, перенесшего 

COVID-19, а также определить группы больных, тре-

бующих длительного наблюдения с использованием 

необходимых диагностических исследований.

Результаты метаанализа 41 публикации, вклю-

чающего 860 073 больных, показали, что женский 

пол (ОШ – 1,56; 95%-ный ДИ – 1,41–1,73), возраст 

(ОШ – 1,21; 95%-ный ДИ – 1,11–1,33), повышенный 

индекс массы тела (ИМТ) (ОШ – 1,15; 95%-ный – 

1,08–1,23) и курение (ОШ – 1,10; 95%-ный ДИ – 

1,07–1,13) связаны с повышенным риском развития 

постковидных осложнений [33]. Установлено, что 

наличие сопутствующих заболеваний (ОШ – 2,48; 

95%-ный ДИ – 1,97–3,13) и стационарное лечение 

или поступление в ОРИТ (ОШ – 2,37; 95%-ный 

ДИ – 2,18–2,56) также ассоциированы с повышен-

ным риском развития отдаленных симптомов [30]. 

Определена и положительная роль профилактиче-

ской вакцинации в отношении дальнейшей частоты 
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скады активации фибробластов и миофибробластов 

[42–44]. Пирфенидон оказывает прямое ингибиру-

ющее влияние на один из самых мощных факторов 

фиброзообразования – TGF-β, активация которого 

запускает каскад фиброзообразования как при ИЛФ, 

так и при COVID-19 [45]. Описаны клинические на-

блюдения использования антифибротических пре-

паратов на разных стадиях COVID-19, но вопрос 

о целесообразности их назначения продолжает об-

суждаться [46, 47]. Результаты рандомизированных 

исследований в настоящее время еще не опублико-

ваны, что не позволяет медицинскому сообществу 

оценить потенциальный эффект препаратов по срав-

нению с контрольной группой [48].

Заключение
ВИ БОС в постковидном периоде является син-

дромом, типичным для таких заболеваний, как БА, 

и требует стандартного подхода при назначении тера-

пии в соответствии с клиническими рекомендация-

ми [7–9, 12]. С учетом имеющихся рекомендаций 

по терапии бронхообструктивного синдрома, паци-

ентам с ВИ БОС показано лечение иГКС бронхолити 

ическими препаратами в качестве симптоматической 

и патогенетической терапии [7–9, 12–13].

Длительность наблюдения пациентов, перенес-

ших COVID-19, определяется наличием и тяжестью 

симптомов, факторами риска неблагоприятных ис-

ходов, выраженностью функциональных респира-

торных расстройств, а также мотивированностью 

пациента и поддержкой родственников. Одним 

из оптимальных по срокам наблюдения и спектру 

предлагаемых обследований является алгоритм, 

предложенный G. Raghu et al. [49, 50].
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