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РЕЗЮМЕ. Фиброз легких является одним из наиболее опасных долгосрочных осложнений 
COVID-19, особенно у пациентов с тяжелым течением заболевания. У части пациентов, 
перенесших тяжелый COVID-19, сохранялись снижение диффузионной емкости легких, на-
рушения вентиляции, фиброзоподобные изменения легочной ткани, хроническая одышка 
и хроническая усталость. Механизмы развития легочного фиброза включают в себя ак-
тивацию нескольких сигнальных путей (TGF-β, Wnt/β-catenin, YAP/TAZ) и процесс эпи-
телиально-мезенхимального перехода. Трансформирующий фактор роста (TGF-β) играет 
центральную роль в развитии фиброза. Усиление TGF-β-сигналинга связано с апоптозом 
клеток альвеолярного эпителия, активацией фибробластов и образованием миофибробла-
стов, индукцией эпителиально-мезенхимального перехода, развитием фиброзных измене-
ний легких и является мощным стимулятором фиброза. Частота возникновения фиброза 
легких после COVID-19 положительно коррелирует с тяжестью заболевания в острой фазе. 
Ранняя диагностика, комплексное лечение и реабилитация играют важную роль в улучше-
нии прогноза для пациентов с этими осложнениями. Имеются данные о том, что противо-
воспалительная и антифибротическая терапия, направленная на подавление TGF-β, может 
быть эффективной для профилактики и снижения выраженности фиброза. В нашем обзоре 
приведены методы профилактики, диагностики и лечения пост-COVID-легочного фиброза. 
Однако в связи с распространенностью и высокой летальностью COVID-19-индуцирован-
ного легочного фиброза и низкой эффективностью антифибротических препаратов акту-
альна разработка таргетных методов лечения, основанных на биомаркерах и молекулярных 
механизмах заболевания. Для лучшего понимания патогенеза, выявления и использования 
специфических биомаркеров для диагностики, прогноза, новых методов лечения и профи-
лактики пост-COVID-легочного фиброза необходимы дальнейшие исследования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: легочные осложнения после COVID-19, пост-COVID-синдром, 
длинный COVID, пост-COVID-легочный фиброз, интерстициальные заболевания легких, 
факторы риска пост-COVID-легочного фиброза, радиологические признаки пост-COVID-
легочного фиброза, реабилитация пациентов с пост-COVID-легочным фиброзом
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ABSTRACT. Pulmonary fibrosis is one of the most dangerous long-term complications 
of COVID-19, especially in patients with severe disease. Some patients who survived severe 
COVID-19 experienced decreased lung diffusion capacity, ventilation disorders, fibrosis-like 
changes in lung tissue, chronic dyspnea, and chronic fatigue. The mechanisms of pulmonary 
fibrosis development include activation of several signaling pathways (TGF-β, Wnt/β-catenin, 
YAP/TAZ) and the process of epithelial-mesenchymal transition. Transforming growth factor 
TGF-β plays a central role in the development of fibrosis. Increased TGF-β signaling is associated 
with alveolar epithelial cell apoptosis, fibroblast activation and myofibroblast formation, inducti -
on of epithelial-mesenchymal transition, development of fibrotic changes in the lungs, and is a 
powerful stimulator of fibrosis. The incidence of pulmonary fibrosis after COVID-19 positively 
correlates with the severity the acute phase of the disease. Early diagnosis, comprehensive 
treatment, and rehabilitation play an important role in improving the prognosis for patients with 
these complications. There is evidence that anti-inflammatory and antifibrotic therapy aimed 
at suppressing TGF-β may be effective in preventing and reducing the severity of fibrosis. Our 
review provides methods for the prevention, diagnosis, and treatment of post-COVID pulmonary 
fibrosis. However, due to the prevalence and high mortality of COVID-19-induced pulmonary 
fibrosis and the low efficacy of antifibrotic drugs, the development of targeted therapies based on 
biomarkers and molecular mechanisms of the disease is relevant. Further research is needed to 
better understand the pathogenesis, identify and use specific biomarkers for diagnosis, prognosis, 
new treatments, and prevention of post-COVID pulmonary fibrosis.

KEYWORDS: pulmonary complications after COVID-19, post-COVID syndrome, long 
COVID, post-COVID lung fi brosis, interstitial lung disease, post-COVID lung fi brosis risk 
factors, radiological features of post-COVID pulmonary fi brosis, post-COVID-19 lung fi brosis 
rehabilitation

ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID-19 привела к развитию 
у значительного числа людей легочного фи-
броза (ЛФ) — необратимого повреждения 
легких. Не все пациенты, выжившие по-
сле COVID-19, полностью выздоравливают: 
многие испытывают разнообразные стойкие 
симптомы, которые со временем усилива-
ются или ослабевают. После перенесенной 
острой инфекции коронавируса SARS-CoV-2 
у значительного числа пациентов наблюда-
ются длительные последствия, известные как 

пост-COVID-синдром или «длинный COVID» 
(long COVID). «Длинный COVID» — это ге-
терогенное мультисистемное расстройство, 
которое может поражать большинство орга-
нов и тканей, что приводит к спектру изну-
рительных симптомов. Этот многофакторный 
клинический синдром характеризуется мно-
жеством симптомов, включая утомляемость, 
затуманенность сознания, ортостатическую 
гипотензию с тахикардией и постнагрузочное 
недомогание. Одними из наиболее распро-
страненных и тяжелых являются отдаленные 
респираторные осложнения, связанные с по-
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вреждением легочной ткани: интерстициаль-
ные заболевания легких (ИЗЛ), пневмофи-
броз, бронхоэктазы, легочная гипертензия, 
облитерирующий бронхиолит. Легочную 
форму пост-COVID-синдрома характеризуют 
одышка, кашель, непереносимость физиче-
ской нагрузки, интерстициальная пневмопа-
тия или фиброз легких, особенно после тя-
желых случаев COVID-19 со значительным 
повреждением легких. Это неудивительно, 
поскольку интенсивная терапия и искусствен-
ная вентиляция легких (ИВЛ) тесно связаны 
с длительными последствиями, при этом у 
половины пациентов наблюдается снижение 
легочных функций через год после выписки 
из больницы.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ПОСТ-COVID-ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА

Частота ЛФ после COVID-19-ассоцииро-
ванной пневмонии широко варьирует в разных 
исследованиях, на нее влияют такие факторы, 
как тяжесть первичной инфекции и изучаемая 
популяция [1]. Уже в ранних сообщениях во 
время пандемии показана высокая распро-
страненность «длинного COVID» как среди 
госпитализированных, так и изолированных 
дома пациентов с легкой формой COVID-19, 
даже молодых людей и подростков [2]. Бо-
лее 30% лиц, сообщивших о симптомах через 
60 дней и более после заражения, не имели 
симптомов во время острой фазы инфекции 
SARS-CoV-2 [3]. Среди пациентов, получав-
ших лечение с ИВЛ во время госпитализации 
из-за COVID-19, ЛФ был обнаружен у 67%; 
через 4 месяца у 75% пациентов с эндотра-
хеальной интубацией и у 58% без интубации 
все еще были фиброзные поражения, а у 19% 
такие поражения обнаружены преимуще-
ственно в плевре [4]; через 6 месяцев у 35% 
пациентов с тяжелой COVID-19-ассоцииро-
ванной пневмонией был выявлен ЛФ в виде 
тракционных бронхоэктазов и/или «сотового 
легкого» [5].

Одним из наиболее значимых долгосроч-
ных респираторных последствий COVID-19 
является пневмофиброз (легочный фиброз) 
[6]. Пост-COVID-ЛФ может быть результа-
том пролиферативной фазы острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС) с ги-
перплазией клеток альвеолярного эпителия и 
пневмонии во время острой фазы COVID-19, 
особенно у пациентов с имевшимися до за-
ражения коронавирусом интерстициальными 
заболеваниями легких [7]. В исследовании 
Q. Wang и соавт. [8] частота развития легоч-

ного фиброза (ЛФ) составила 2,1% у пациен-
тов с легким течением COVID-19 и 8,2% — 
у пациентов с тяжелым течением, что свиде-
тельствует о прямой зависимости частоты ЛФ 
от тяжести острой фазы инфекции. И поэтому 
крайне важно снизить тяжесть острой фазы 
заболевания. В тяжелых случаях ЛФ может 
прогрессировать до жизнеугрожающей ды-
хательной недостаточности и ассоциирован 
с повышенным риском ранней смерти [9].

ПАТОГЕНЕЗ И ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ 
ПОСТ-COVID-ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА

Патогенез пост-COVID-ЛФ сложен и 
включает в себя различные молекулярные 
механизмы. Пост-COVID-ЛФ может быть вы-
зван неспособностью восстановить легочные 
ткани, поврежденные инфекцией, и последу-
ющими иммунопатологическими эффектами. 
Факторы риска формирования пост-COVID-
ЛФ делятся на присущие самому пациен-
ту и характеризующие течение острой фазы 
COVID-19, отдельно рассматривают лабора-
торные показатели и данные компьютерной 
томографии (КТ) [10]:

• характеристики пациента: пожилой воз-
раст, активное табакокурение, хрониче-
ский алкоголизм, коморбидные заболева-
ния (сахарный диабет, ожирение, артери-
альная гипертензия, сердечно-сосудистые 
и цереброваскулярные заболевания, хро-
нические болезни легких, хронические 
болезни печени), отсутствие вакцинации 
против COVID-19 или уже перенесенной 
ранее инфекции SARS-CoV-2;

• характеристики течения COVID-19: не-
обходимость кислородной поддержки, 
инвазивной или неинвазивной ИВЛ, 
лечение в отделении интенсивной те-
рапии (ОИТ), длительная антивирусная 
и глюкокортикостероидная (ГКС) тера-
пия, нестабильные клинические показа-
тели в период госпитализации (тахикар-
дия, гипертермия, тахипноэ), развитие 
ОРДС, сохраняющаяся к моменту выпи-
ски одышка;

• лабораторные показатели: лейкоцитоз, 
соотношение нейтрофилы/лимфоциты, 
повышение скорости оседания эритроци-
тов, гипоальбуминемия, высокие уровни 
С-реактивного белка, активности лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), содержания про-
кальцитонина, D-димера, мозгового на-
трий уретического гормона NT-pro-BNP 
(N-terminal pro-brain natriuretic peptide), 
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интерлейкина-6 (IL-6), ферритина. Ви-
русное повреждение приводит к выбро-
су профибротических медиаторов, таких 
как TGF-β (transforming growth factor β), 
ингибитор урокиназы PAI-1 (plasminogen 
activator inhibitor 1);

• данные КТ-исследований: значитель-
ный объем поражения легочной ткани в 
остром периоде инфекции, протяженные 
участки консолидации, ретикулярные из-
менения, паренхиматозные тяжи, утол-
щение междольковых перегородок, дис-
телектазы, плевральный выпот.

Анализируя изменения в легких, выявляе-
мые с помощью биопсии у пациентов, пере-
несших COVID-19, у которых сохраняется ре-
спираторная симптоматика, C. Ravaglia и со-
авт. [11] выделяют 3 кластера клинических, 
рентгенологических и патоморфологических 
признаков: 1) «предшествующий фиброз» 
характеризуется прогрессированием после 
инфекции уже имевшихся фиброзных изме-
нений типа интерстициальной пневмонии; 
2) «острое/подострое повреждение» подра-
зумевает паттерны от организующейся пнев-
монии или неспецифической интерстициаль-
ной пневмонии до диффузного альвеолярного 
повреждения со снижением диффузионной 
способности легких по монооксиду углеро-
да (diffusing capacity of the lung for carbon 
monoxide, DLCO) и выраженными отклоне-
ниями на КТ-изображениях легких; 3) «со-
судистый» кластер, для которого типичны 
умеренные изменения данных КТ и функцио-
нального исследования, гистологически отме-
чаются расширение просвета альвеолярных 
капилляров и венул, гиперплазия капилляров, 
а респираторные симптомы сочетаются с си-
стемными. Патология при пост-COVID-ЛФ 
отличается от идиопатического ЛФ (ИЛФ): 
при ИЛФ преобладают интерстициальные из-
менения с характерным «обызвествлением» 
альвеол, а после COVID-19 чаще встречается 
сосудистый фиброз с выраженным поврежде-
нием эндотелия и микроангиопатией [12]. Та-
ким образом, пост-COVID-ЛФ формируется 
в силу различных патогенетических механиз-
мов, триггером которых является вирусное 
повреждение клеток респираторного эпите-
лия и эндотелия.

Факторами риска респираторных проблем 
при «длинном COVID» и развития пост-
COVID-ЛФ являются пожилой возраст [6, 10, 
13–15], сопутствующие заболевания легких 
(хроническая обструктивная болезнь легких, 
астма, интерстициальное заболевание легких) 

[10, 11, 14], тяжелое течение острой фазы 
COVID-19 с обширным поражением легких 
и лечение с помощью ИВЛ (инвазивной или 
неинвазивной) или высокопоточной носовой 
канюли во время госпитализации по поводу 
COVID-19, потребность в кислородной под-
держке после выписки из стационара [1, 4, 
13, 14, 16] и наличие генетических полимор-
физмов, ассоциирующихся с риском развития 
ИЛФ и тяжелым течением COVID-19 [6]. ЛФ 
может развиться из-за неадекватного разре-
шения поражения легких или сверхактивного 
процесса заживления. Этот путь может быть 
активирован продукцией цитокинов клетками 
легочного эпителия и макрофагами [1]. Ци-
токиновый шторм во время острой фазы тя-
желого COVID-19 с активацией сигнальных 
путей и возникающее в результате гиперак-
тивное воспаление приводят к пролиферации, 
миграции и дифференцировке фибробластов 
в миофибробласты, что является причиной 
чрезмерного рубцевания [17]. Обычно этот 
профибротический процесс выключается, 
когда ткань заживает. Однако у пациента с 
тяжелой формой COVID-19 усиление актив-
ности фибробластов формирует хроническую 
воспалительную среду с массивной секреци-
ей провоспалительных и профибротических 
цитокинов, стимулируя сигнальные пути, свя-
занные с фиброзом, в основном TGF-, WNT- и 
YAP/TAZ19-зависимые сигнальные пути [18]. 
Хроническое воспаление в легких после вы-
здоровления от COVID-19 также приводит к 
повреждению альвеолярного эпителия и ак-
тивации фибробластов [10].

Высокие уровни интерферона и провоспа-
лительных цитокинов IL-6, IL-1β, TNFα (ци-
токиновый шторм) способствуют индукции и 
поддержанию фиброгенеза, активируя воспа-
лительные и фиброгенные сигнальные пути. 
Чрезмерная активность интерферона приво-
дит к потере жизненно важных органелл — 
пероксисом альвеолярных макрофагов и на-
рушению процесса регенерации альвеол и 
восстановления легких после вирусной ин-
фекции. Таким образом, дисфункция перок-
сисом макрофагов способствует хронической 
патологии легких и фиброзу после инфекции 
SARS-CoV-2 [19]. Воспалительные процессы 
и повреждение альвеол, которые лежат в ос-
нове патогенеза пост-COVID-ЛФ, активируют 
несколько ключевых сигнальных путей [7, 20].

1. Сигнальный путь TGF-β. Усиление 
TGF-β-сигналинга является мощным 
стимулятором фиброза. При COVID-19 
уровень фактора TGF-β и регулируемых 
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им генов значительно возрастает, что 
связано с апоптозом клеток альвеоляр-
ного эпителия и высвобождением этого 
цитокина макрофагами, активацией фи-
бробластов и образованием миофибро-
бластов, индукцией эпителиально-ме-
зенхимального перехода (ЭМП). В по-
врежденных вирусом альвеолярных 
эпителиоцитах активируется TGF-β-за-
висимый сигнальный путь, который 
в свою очередь активирует в фибро-
бластах коллагеновые гены COL1A1, 
COL1A3, TIMP1, ответственные за фи-
брогенез, что увеличивает продукцию 
и отложение коллагена и других компо-
нентов внеклеточного матрикса (ВКМ). 
Это увеличивает жесткость матрикса 
и повреждение капилляров, вызыва-
ющее утечку плазменного белка, что 
подразумевает неизбежный риск ОРДС 
и создает характерную картину хрони-
ческого сосудистого поражения, указы-
вающую на легочный фиброз. Значи-
тельно увеличенное при ЛФ отложение 
ВКМ раздражает паренхиму легких, 
еще больше способствуя расширению 
интерстициального матрикса, что осла-
бляет капилляры, приводит к быстрому 
и массивному отеку, дыхательной недо-
статочности и увеличивает риск смерти 
пациента.

2. Сигнальный путь Wnt/β-катенин. Уси-
ление экспрессии белка Wnt и актива-
ция Wnt-зависимого сигнального пути в 
присутствии TGF-β участвует в регуля-
ции пролиферации и дифференцировки 
фибробластов и фиброгенезе, усиливает 
продукцию ВКМ, матриксных металло-
протеиназ (ММР2 и ММР8 [1], MMP7 
и MMP14 [7]) и провоспалительных 
факторов, что способствует деградации 
базальной мембраны и фиброзному ре-
моделированию легких.

3. YAP/TAZ-зависимый сигнальный путь. 
Сигнальный путь YAP/TAZ, активиру-
емый фактором TGF-β, способствует 
репликации коронавируса SARS-CoV-2, 
подавляет противовирусные защит-
ные механизмы и участвует в актива-
ции фибробластов. Повышение уровня 
транскрипционного фактора YAP (Yes-
associated protein) наблюдалось в образ-
цах легочной ткани пациентов, перенес-
ших COVID-19. Активация YAP-сигна-
линга приводит к усилению экспрессии 
генов-мишеней, связанных с отложени-

ем ВКМ, и прогрессированию фиброза. 
Для ингибирования YAP использовался 
противораковый химиотерапевтический 
и адъювантный препарат вертепорфин, 
снижающий репликацию вируса [21].

Между этими сигнальными путями суще-
ствуют сложные сети взаимодействия [18], 
в частности между сигнальными путями Wnt/
β-catenin и TGF-β существует положитель-
ная обратная взаимосвязь, которая вызывает 
ОРДС и усиливает фиброгенные процессы у 
пациентов с COVID-19. Это делает комбини-
рованную терапию, воздействующую на оба 
пути, потенциально более эффективной.

Э#$%&'$*'+,--3&4&,8$3*'+,;< #&=&8->
Эпителиально-мезенхимальный переход 

(ЭМП) играет важную роль в ремоделирова-
нии легочной ткани. В условиях воспаления 
и оксидативного стресса эпителиальные клет-
ки теряют свою специфичность и приобре-
тают мезенхимальные признаки (повышение 
уровней виментина и других маркеров мезен-
химальных клеток). Этот процесс нарушает 
альвеолярную структуру и усиливает фибро-
генез [20].

Альвеолярное повреждение коронавиру-
сом приводит к снижению экспрессии клеточ-
ных рецепторов ACE2 (angiotensine converting 
enzyme 2) на альвеолярных эпителиальных 
клетках типа II и повреждению альвеолярного 
эпителия, индуцирует увеличение экспрессии 
TGF-β и перепрограммирование гена ZEB-1 
(Zinc-finger E-box-binding homeobox 1), коди-
рующего транскрипционный фактор, который 
играет ключевую роль в процессе ЭМП и раз-
витии ряда заболеваний. Генетическое пере-
программирование изменяет функции факто-
ров роста и заживления, снижает экспрессию 
эпителиально-специфичных генов, увеличи-
вает подвижность эпителиальных клеток и 
способствует их трансформации в мезенхи-
мальный фенотип, что в конечном счете уве-
личивает риск развития легочного фиброза. 
ЭМП играет важную роль в заживлении тка-
ней, но в патологических условиях нарушает 
барьерную функцию эпителия и становится 
причиной фиброза [22]. В контексте патоге-
неза пост-COVID-ЛФ активация ЭМП под 
действием TGF-β является центральным мо-
ментом этого процесса с увеличением кле-
точной подвижности и разрушением альвео-
лярного эпителиального барьера, вызывает 
глубокие повреждения и в итоге приводит к 
агрессивному прогрессированию легочного 
фиброза [7, 23].
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Роль АСЕ2
Пост-COVID-ЛФ может возникать через 

ингибирование клеточного рецептора АСЕ2, 
которое снижает клиренс ангиотензина II 
в легких, активируя повышенный уровень 
факторов TGF-β и CTGF (connective tissue 
growth factor). После связывания вируса 
SARS-CoV-2 с рецептором АСЕ2 развивает-
ся дисбаланс в ренин-ангиотензиновой си-
стеме с повышением уровня ангиотензина II, 
провоспалительными и профибротическими 
эффектами, реализующимися через повыше-
ние синтеза провоспалительных цитокинов 
(IL-6, IL-8), продукцию в инфицированных 
клетках активных форм кислорода и TGF-β. 
Все это ведет к пролиферации, миграции и 
дифференцировке фибробластов в миофи-
бробласты с накоплением в ВКМ коллаге-
на и фибронек тина. В большинстве случаев 
этот процесс способствует восстановлению 
поврежденных тканей, но при чрезмерной 
продукции цитокинов приводит к разви-
тию фиброза [7]. В каж дом отдельном слу-
чае остается без ответа вопрос, являются 
эти изменения долгосрочными или могут 
разрешиться спонтанно [16]. Для снижения 
вероятности развития ЛФ возможно профи-
лактическое использование противофиброз-
ных препаратов на острой стадии COVID-19 
(табл. 1) [1].

Тромбоэмболические осложнения 
в микроциркуляторном русле

Этиопатогенезу пост-COVID-ЛФ способ-
ствует микротромбоз с последующим воспа-
лением сосудов или гипоперфузией в тканях. 
Коронавирус SARS-CoV-2 инфицирует клетки 
альвеолярного эпителия типа II в легких, что 
вызывает прямое повреждение эндотелиаль-
ных клеток и приводит к активации коагуля-
ционного каскада, формированию микротром-
бов, хроническому воспалению, диффузному 
альвеолярному повреждению, ремоделирова-
нию тканей и развитию фиброза [1, 12]. Бел-
ки коронавируса SARS-CoV-2 могут вызвать 
гиперкоагуляцию. E. Pretorius и соавт. [24] 
обнаружили устойчивые к фиб ринолизу ами-
лоидные микросгустки в плазме пациентов с 
COVID-19 и пост-COVID-синдромом. Иссле-
дование образцов легочной ткани пациентов, 
умерших от осложнений тяжелого COVID-19, 
выявило тромбоз мелких сосудов, утолщение 
стенок капилляров, деструкцию альвеол и 
соединительнотканные изменения (фиброз), 
особенно в зонах затемнений типа «матового 
стекла» [12].

Иммуногистохимический, электронно-ми-
кроскопический и молекулярный анализ ауто-
псийного материала из различных тканей 
позволил установить, что характерным пат-
терном повреждения пораженных органов у 
пациентов с COVID-19 является интуссус-
цепционный ангиогенез — динамический 
внутрисосудистый процесс ремоделирования 
сосудов, который изменяет структуру микро-
циркуляции и нарушает гемодинамику. Ин-
туссусцепционный ангиогенез, возникающий 
из-за ишемии, вызванной тромбозом, явля-
ется фактором образования дополнительных 
микротромбов в легких, сердце, печени, поч-
ках, головном мозге и плаценте пациентов с 
COVID-19. Эти изменения способствуют пато-
генезу интерстициальных фиброзных измене-
ний органов и клинической картине «длинного 
COVID» [25]. Нарушения микроциркуляции 
более 50% нормы служат предиктором изме-
нений в паренхиме легких и развития ЛФ [26].

Генетические факторы
У лиц с мутациями в гене TERT (telomerase 

reverse transcriptase), кодирующем катали-
тическую субъединицу теломеразы, наблю-
дается повышенный риск развития ИЛФ и 
COVID-ассоциированного ЛФ [27]. Имеющи-
еся данные свидетельствуют о том, что кле-
точное старение и/или гибель альвеолярных 
стволовых клеток и клеток альвеолярного 
эпителия, вызванные дисфункцией теломер, 
связаны с ЛФ [28]. Было также замечено, что 
у пациентов с ИЛФ — носителей мутации 
TERT терапия пирфенидоном не улучшила 
форсированную жизненную емкость легких 
(forced vital capacity, FVC) и DLCO [29]. Пол-
ногеномные исследования выявили еще не-
сколько генетических ассоциаций с риском раз-
вития ИФЛ [30], наиболее значимым генетиче-
ским фактором риска (OR >4) является вариант 
rs35705950 в гене MUC5B (mucin 5B). T-аллель 
rs35705950, связанный с повышенной экспрес-
сией MUC5B в легочной ткани и пятикратно по-
вышенным риском семейной интерстициальной 
пневмонии и ИЛФ вследствие мукоцилиарной 
дисфункции, парадоксальным образом оказался 
защитным от тяжелого течения COVID-19 [31]. 
Кроме того, с пост-COVID-ЛФ ассоциированы 
гены DPP9 (serine dipeptidyl peptidase 9, ингиби-
тор активации инфламмасом) и ATP11A (ATPase 
11А, дефицит связан с хроническими воспали-
тельными состояниями) [32].

В качестве биомаркера при пост-COVID-
ЛФ предложена экспрессия длинных неко-
дирующих РНК (днРНК). Г.Ф. Корытина 
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Таблица 1
Комплексная терапия пост-COVID-легочного фиброза на основе клинических испытаний [1]

Table 1
Multidimensional therapy of post-COVID pulmonary fibrosis based on clinical trials [1]

Лекарственное средство / 
Drug

Механизм действия / 
Mechanism of action

Клинический результат / 
Clinical outcome

Пирфенидон / 
Pirfenidone

• Ингибирует TGF-β. / Inhibit TGF-β.
• Противовоспалительный эффект. / 

Anti-infl ammatory eff ect.
• Регулирует фибробласты. / 

Regulate fi broblasts.
• Редуцирует оксидативный стресс. / 

Reduce oxidative stress.
• Регулирует матриксные металло-
протеиназы (ММП). / Regulate matrix 

metalloproteinases (MMPs).
• Редуцирует активность 

профибротических факторов. / 
Reduce regulation of fi brotic factors.

• Иммуномодулирующий эффект. / 
immunomodulatory eff ect/

Ингибирование фиброза при 
заболеваниях легких, включая 

инфекцию SARS-CoV-2 / 
Inhibiting of fi brosis in lung diseases, 

including SARS-CoV-2 infection

Нинтеданиб / 
Nintedanib

• Ингибирует тирозинкиназы. / 
Inhibit tyrosine kinase.

• Ингибирует рецепторы. / Inhibits receptors.
• Редуцирует активность фибробластов. / 

Reduced fi broblast activity.
• Антиангиогенный эффект. /

Anti-angiogenic eff ect.
• Противовоспалительный эффект / 

Anti-infl ammatory eff ect

Ингибирование путей легочного 
фиброза, в том числе связанных с 

инфекцией SARS-CoV-2 / Inhibiting of 
pulmonary fibrosis pathways, including 

those associated with SARS-CoV-2 
infection

Ингибиторы 
интерлейкинов / 

interleukin inhibitors

• Ингибиторы IL-6 (тоцилизумаб). / 
IL-6 inhibitors (tocilizumab)

• Ингибиторы IL-1 (анакинра) / 
IL-1 inhibitors (anakinra)

Изучение влияния IL-6 и IL-1 на пост-
COVID ЛФ продолжается / Ongoing 
research to explore the eff ects of IL-6 

and IL-1 on PF postCOVID

Иммуносупрессивные 
лекарства / 

Immunosuppressive drugs

Такролимус, циклоспорин, микофенолат 
мофетил ингибируют пролиферацию 

иммунных клеток / 
Tacrolimus, cyclosporine and mycophenolate 

mofetil inhibit the proliferation 
of immune cells

Микофенолат мофетил улучшает 
FVC и DLCO при пост-COVID 

интерстициальных заболеваниях 
легких. Необходимы дальнейшие 

исследования / Mycophenolate mofetil 
improves FVC and DLCO in post-
COVID-19 interstitial lung disease. 

Further studies are needed

Мезенхимальные 
стволовые клетки / 

Mesenchymal stem cells

• Регенерация тканей. / Tissue repair.
• Противовоспалительное действие. / 

Anti-infl ammatory eff ect.
• Антифиброзное действие / Anti-fi brosis eff ect

Исследования продолжаются / 
Research is ongoing

Таргетная терапия / 
Targeted therapy

• Ингибиторы Rho-киназы. / 
Rho-kinase inhibitors.

• Ингибиторы галектина-3. / 
Galectin-3 inhibitors

Исследования продолжаются / 
Research is ongoing

Безлекарственная 
терапия / drug-free therapy

• Реабилитация восстанавливает 
респираторную функцию. / 

Rehabilitation restores respiratory function.
• Изменение привычек и поведения, 

влияющих на здоровье. / 
Change health habits and behaviors.

• Оксигенотерапия улучшает сатурацию / 
Oxygen therapy improves blood oxygenation 

• Улучшает респираторную 
функцию и повышает физическую 
активность. / Improve respiratory 

function and physical activities
• Улучшает оксигенацию. / Improve 

oxygenation.
• Улучшает качество сна и качество 

жизни / Improve sleep quality and 
quality of life
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и соавт. [33] выбрали для анализа экспрессии 
в легочной ткани и мононуклеарных клетках 
крови больных ИЛФ и пост-COVID-19-ЛФ 
гены, кодирующие днРНК, вовлеченные в 
регуляцию активации легочных фиброблас-
тов, ЭМП и старение клеток легочного эпи-
телия при ЛФ различной этиологии. Уста-
новлен сходный профиль экспрессии днРНК 
TP53TG1 и MALAT1 в мононуклеарах кро-
ви больных ИЛФ и пост-COVID-ЛФ. Сни-
жение экспрессии днРНК TP53TG1 (TP53 
target 1) выявлено в мононуклеарных клет-
ках крови больных ИЛФ в 2 раза (р=0,03) 
и у больных пост-COVID-19-ЛФ — в 5 раз 
(р=0,0003). В легочной ткани больных с пост-
COVID-19-ЛФ показано снижение экспрессии 
днРНК TP53TG1 в 5 раз (р=0,024). Повыше-
ние экспрессии днРНК MALAT1 (metastasis 
associated lung adenocarcinoma transcript 1) 
обнаружено в мононуклеарных клетках кро-
ви: у больных ИЛФ в 3 раза (р=0,0005) и 
у больных пост-COVID-19-ЛФ почти в 10 раз 
(р=0,0003). Повышение экспрессии DNM3OS 
в мононуклеарах крови (р=0,002) и легочной 
ткани (р=0,0001), LINC00342 (р=0,03) в моно-
нуклеарах крови установлено только у боль-
ных ИЛФ. Таким образом, профиль экспрес-
сии днРНК TP53TG1, LINC00342, MALAT1 и 
DNM3OS в мононуклеарах крови может быть 
использован в качестве информативного био-
маркера при ИЛФ и пост-COVID-19-ЛФ.

Изучение роли генетических факторов в 
развитии ЛФ может проложить путь к разра-
ботке новых агентов для таргетной терапии и 
персонализированного лечения.

Дисрегуляция иммунного ответа
Длительная дисрегуляция иммунной си-

стемы после заражения коронавирусом 
SARS-CoV-2 лежит в основе многих стой-
ких симптомов у людей с «длинным COVID» 
[34] и может способствовать развитию пост-
COVID-ЛФ [10].

В двух исследованиях установлено, что 
изменения популяционного состава иммун-
ных клеток при «длинном COVID» респи-
раторного типа связаны с одышкой [35, 36]. 
Сетевой анализ определил, что дифференци-
ально экспрессируемые белки сосредоточены 
вокруг CD40. CD40 — это рецептор клеточ-
ной поверхности, экспрессируемый иммун-
ными клетками; взаимодействие CD40 с его 
лигандом CD40L регулирует иммунные функ-
ции и гомеостаз. Повышение уровня CD40 
в плазме отражает иммунную дисрегуляцию 
[35]. G. Canderan и соавт. описали признаки 

ЛФ через 20 месяцев после выздоровления 
от COVID-19 [36]. Фенотипирование иммун-
ных клеток выявило в легких этих пациентов 
специфические изменения, в частности уве-
личение популяций T-клеток CD8+, экспрес-
сирующих хемокиновый рецептор CCR5 и 
проапоптотический рецептор FAS, а у паци-
ентов с наиболее тяжелой формой заболева-
ния — повышенную экспрессию ингибитора 
иммунитета PD-1, эффектора Wnt-сигналин-
га транскрипционного фактора TCF-1 и хе-
мокиновых рецепторов CXCR3 и CXCR5. 
Профиль T-клеток CD8+ дыхательных путей 
аналогичен профилю этих клеток в крово-
обращении. Это означает, что у пациентов с 
более тяжелым заболеванием большее коли-
чество T-клеток CD8+ мигрирует из крово-
обращения в легкие. Кроме того, G. Canderan 
и соавт. обнаружили, что с наиболее тяжелым 
течением связано значительное повышение 
уровней хемокинов CXCL13 и CXCL10. Хе-
мокин CXCL13, лиганд рецептора CXCR5, 
является основным хемоаттрактантом В-кле-
ток, уровень которого повышен при ЛФ, тог-
да как уровень хемокина CXCL10, лиганда 
рецептора CXCR3, сильно повышается при 
вирусных инфекциях и связан с привлечени-
ем иммунных клеток в дыхательные пути, что 
указывает на общность изменений миграции 
Т- и В-лимфоцитов в острой фазе тяжелой 
инфекции и при пост-COVID-ЛФ. Эти два 
исследования предоставляют доказательства 
продолжающегося нарушения иммунного 
ландшафта у лиц с «длинным COVID». Ав-
торы идентифицировали биомаркеры, связан-
ные с более тяжелыми респираторными сим-
птомами.

ПРОФИЛАКТИКА ПОСТ-COVID-ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА

В настоящее время нет единой точки зре-
ния по поводу того, какая терапия и в какой 
степени предотвращает формирование и про-
грессирование пост-COVID-пневмофиброза. 
Профилактика пост-COVID-ЛФ основана на 
эффективном лечении острой фазы вирус-
ной инфекции. По некоторым данным, свое-
временное начало неинвазивной вентиляци-
онной поддержки уменьшает вероятность 
последующего формирования ЛФ [37]. Для 
улучшения состояния легких у пациентов с 
тяжелым COVID-19 можно использовать про-
тивовоспалительные препараты (ибупрофен, 
напроксен). Ограниченность знаний о патоге-
незе пост-COVID-ЛФ препятствует решению 
о профилактическом назначении антифиброз-



ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ 15

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 7   N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

ной терапии. Поскольку инфекция COVID-19 
затрагивает несколько сигнальных путей, во-
влеченных в патогенез, сосредоточение вни-
мания на одном из них может быть не лучшим 
подходом к лечению пост-COVID-ЛФ. Нали-
чие сопутствующих заболеваний усложняет и 
без того сложное патологическое явление [7].

Применение ГКС и генно-инженерных био-
логических препаратов (ингибиторов IL-1, 
IL-6 и их рецепторов, JAK-киназ) в остром 
периоде COVID-19 предотвращает разви-
тие ЛФ и уменьшает летальность [38]. Не-
продолжительные курсы системных ГКС с 
успехом используются при пост-COVID-ор-
ганизующейся пневмонии [39], однако при 
наличии на КТ «сотового легкого» и тракци-
онных бронхоэктазов противовоспалитель-
ная терапия не имеет смысла [10]. В одном 
исследовании выяснилось, что назначение 
ГКС больным COVID-19 втрое повышает 
риск развития пневмофиброза [40], но можно 
предположить, что основную роль здесь игра-
ет не применение системных ГКС, а тяжелое 
течение вирусной инфекции, в связи с чем 
эти препараты и применяются: известно, что 
ГКС-терапия сопровождается более быстрым 
регрессом интерстициальных изменений в 
легких в пост-COVID-периоде [41].

Считается более обоснованным и перспек-
тивным применение антифибротических пре-
паратов нинтеданиба и пирфенидона, которые 
снижают риск развития фиброза и уменьша-
ют пораженные фиброзом участки легочной 
ткани. В небольших ранних исследованиях 
дополнение пирфенидона [42] или нинтеда-
ниба [43] к стандартной терапии улучшило 
клинико-функциональные результаты и дан-
ные КТ-исследований.

Для предотвращения потенциальных ос-
ложнений COVID-19 предложено использова-
ние ингибиторов ACE2. Например, соединение 
BIO101 оказывает противовоспалительное, ан-
титромботическое и антифибротическое дей-
ствие у пациентов с COVID-19 [44]. Однако ин-
гибиторы ACE2 следует использовать с осто-
рожностью, так как они повышают уровень 
ангиотензина I в плазме (провоспалительный 
эффект), нарушая тем самым баланс ренин-ан-
гиотензиновой системы, и могут вызвать мно-
жественное повреждение органов [45].

Нейропептид окситоцин оказывает широ-
кий спектр полезных и укрепляющих иммун-
ную систему эффектов во всем организме. 
Снижение уровня эндогенного окситоцина 
в плазме вследствие инфекции SARS-CoV-2 
может усилить тяжесть COVID-19 и стать ча-

стью феномена «длинного COVID» [46]. Ин-
галяционный экзогенный окситоцин может 
достигать легких и способствует уменьше-
нию легочной патологии [47].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ И ДИАГНОСТИКА

Снижение функции легких у выздорове-
вших от COVID-19 может длиться месяцами 
или даже годами. У большинства пациентов 
с пост-COVID-синдромом легочного типа 
с течением времени  улучшаются функции 
легких и регрессируют рентгенологические 
отклонения. Однако примерно у трети паци-
ентов наблюдаются стойкие респираторные 
симптомы (хронический кашель, затруднен-
ное дыхание, постоянная одышка, тахипноэ, 
зависимость от кислорода, снижение функ-
ции легких, сниженная DLCO, ЛФ) и сниже-
ние толерантности к физической нагрузке. 
Эти симптомы неспецифичны, что затрудняет 
раннюю диагностику. КТ с высоким разреше-
нием (КТВР) является основным инструмен-
том для обнаружения фиброзных поражений. 
Однако крайне сложно отличить обратимые 
воспалительные поражения от необратимого 
фиброза. Наиболее распространенными на-
рушениями функции легких, выявленными 
через 0,5–2 года после COVID-19, считаются 
уменьшение DLCO в диапазоне частот 15,5–
43,6% и уменьшение общей емкости легких 
(5,2–10,9%) [1, 10], а также уменьшение объ-
ема функциональной легочной ткани и дыха-
тельная недостаточность [10].

Описаны три типа патологии, найденные 
при гистологическом исследовании легочной 
ткани пациентов с легочными осложнениями 
COVID-19 [11, 48]: 1) хронический фибро-
зирующий тип (прогрессирование интерсти-
циальной пневмонии); 2) острые/субострые 
повреждения (организующаяся пневмония, 
фиброзная неспецифическая интерстициаль-
ная пневмония и диффузное альвеолярное 
повреждение; 3) сосудистые изменения (рас-
ширение и деформация капилляров и венул).

В исследовании А.Ф. Беляева и соавт. [49] 
установлено снижение дыхательного объема 
легких, что указывает на нарушение бронхиаль-
ной проходимости. У всех пациентов наблюда-
лась прямая зависимость степени выраженно-
сти одышки и величины индекса Тиффно (FEV1/
FVC, forced expiratory volume in 1 second / forced 
vital capacity (объем форсированного выдоха 
за первую секунду/форсированная жизненная 
емкость легких). Снижение функции внешнего 
дыхания связано с уменьшением эластичности 
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легочных тканей и нарушением бронхиальной 
проходимости [50].

У пациентов с пост-COVID-ЛФ наблюда-
лись такие проявления острой фазы, как вы-
сокое отношение нейтрофилов к лимфоци-
там, повышенная активность ЛДГ через 4 ме-
сяца после выздоровления от COVID-19 [51] 
и низкая сывороточная концентрация альбу-
мина, консолидация легочной ткани, затемне-
ния типа «матового стекла» и ретикулярные 
поражения — независимые ранние признаки 
пост-COVID-ЛФ [8]. Сывороточный альбу-
мин обладает гемореологическими и про-
тивовоспалительными свойствами, которые 
предотвращают активацию и агрегацию тром-
боцитов, тогда как системное воспаление и 
повышенная секреция воспалительных цито-
кинов подавляют выработку альбумина. Не-
обходимо проводить регулярный мониторинг 
этих биомаркеров, наряду с количественной 
КТ-визуализацией [8].

Объем неповрежденных легких ≤80% во 
время острой фазы COVID-19 предсказывает 
развитие фиброзных поражений через 6 ме-
сяцев [52]. Объем ретикулярных поражений и 
степень консолидации легких коррелируют с 
вероятностью развития фиброза легких. Эти 
радиологические параметры выделены как 
независимые факторы развития пост-COVID-
ЛФ, их увеличение связано со снижением 
функции легких и нарушением газообмена. 
Однако эти параметры не являются абсолют-
ными прогностическими инструментами, по-
скольку на развитие фиброза влияет множе-
ство факторов, включая исходное состояние 
здоровья, ответ на лечение и генетическую 
предрасположенность [8].

Функциональные исследования дыхательной 
системы при легочном фиброзе 
как отдаленном последствии COVID-19

В течение 12-месячного периода наблю-
дения у пациентов с пост-COVID-фиброзо-
подобными поражениями легких происходит 
значительное улучшение параметров функ-
ции легких, включая FVC, FEV1 и DLCO 
[8]. Другие авторы описали в результате 
двухлетнего наблюдения стойкие фиброзопо-
добные изменения, такие как искажение ма-
кроструктуры легочной ткани, тракционные 
бронхоэктазы и бронхиальную дилатацию 
[53]. Пациенты с длительной одышкой после 
перенесенного COVID-19 должны быть об-
следованы на наличие фиброза с помощью 
спирометрии, измерения объема легких и 
DLCO. Эти легочные тесты позволяют оце-

нить степень функциональных нарушений и 
выявить рестриктивный тип нарушения вен-
тиляции — основную характеристику фибро-
за легких [54].

Спирометрия — основной метод оценки 
вентиляционной функции легких. Оценива-
ются следующие параметры:

• FEV1 — объем форсированного выдоха 
за первую секунду;

• FVC — форсированная жизненная ем-
кость легких;

• индекс Тиффно (FEV1/FVC, %) — отноше-
ние, позволяющее определить тип наруше-
ний (обструктивный или рестриктивный).

У большинства пациентов с фиброзом наблю-
дается рестриктивный тип нарушения, проявля-
ющийся снижением FVC и нормальным или по-
вышенным соотношением FEV1/FVC [55].

Диффузионная способность легких по мо-
нооксиду углерода (DLCO) — чувствительный 
маркер поражения альвеолярно-капиллярной 
мембраны, снижается уже на ранних этапах 
развития фиброза и коррелирует с тяжестью 
радиологических изменений (по данным 
КТВР) [56]. У пациентов с пост-COVID-ЛФ 
наблюдается снижение FVC и DLCO, что ука-
зывает на нарушение газообмена из-за утол-
щения альвеолярно-капиллярной мембраны.

Тест шестиминутной ходьбы (six-minute 
walk test, 6MWT) позволяет оценить физи-
ческую работоспособность, толерантность к 
нагрузке и выявить гипоксемию при нагруз-
ке. У пациентов с фиброзом отмечается сни-
жение пройденного расстояния по сравнению 
с нормативными показателями для здоровых 
лиц, сопоставимых по возрасту, полу и ан-
тропометрическим данным, а также по срав-
нению с их собственными исходными зна-
чениями до заболевания [57]. У пациентов с 
пост-COVID-ЛФ наблюдалась значимая нега-
тивная корреляция между биомаркерами вос-
паления/тромбоза, снижением DLCO и рас-
стоянием, пройденным в тесте 6-минутной 
ходьбы, что указывает на стойкий хрониче-
ский провоспалительный и протромботиче-
ский статус [58]. А.Ф. Беляев и соавт. также 
обнаружили негативную корреляцию между 
степенью выраженности одышки и результа-
тами теста 6MWT [49].

Функциональные исследования сердечно-
сосудистой системы при легочном фиброзе 
как отдаленном последствии COVID-19

Эндотелиальная дисфункция
У пациентов после тяжелого течения 

COVID-19 часто сохраняется эндотелиальная 
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дисфункция, которая проявляется повышени-
ем уровней D-димеров и C-реактивного белка 
(СРБ), а также риска тромбозов и микроангио-
патий. Сохраняющаяся эндотелиальная дис-
функция после тяжелого течения COVID-19 
может усиливать микрососудистое поврежде-
ние и способствовать развитию легочной ги-
пертензии и пост-COVID-ЛФ в связи с перси-
стирующим воспалением и протромботиче-
ским статусом у таких пациентов [59].

Легочная гипертензия
Вторичная легочная гипертензия, опре-

деляемая как давление в легочной артерии 
>35 мм рт.ст., развивается после COVID-19 
вследствие воспалительного повреждения 
сосудов, гипоксии и ремоделирования легоч-
ных артерий и рассматривается как одно из 
возможных осложнений у пациентов с пост-
COVID-ЛФ [60], особенно при значительном 
снижении DLCO [61]. Диагностируется с по-
мощью эхокардиографии, а при необходимо-
сти — катетеризации правых отделов сердца. 
По данным эхокардиографии давление в ма-
лом круге кровообращения повышено у 20–
30% пациентов с пост-COVID-ЛФ [55].

Миокардиальная дисфункция и вегетатив-
ные нарушения

У части пациентов с пост-COVID-ЛФ вы-
явлены признаки миокардита или кардио-
миопатии, особенно у тех, кто перенес тяже-
лую форму COVID-19. Для диагностики ре-
комендовано определение уровня мозгового 
натрийуретического пептида / концевого фраг-
мента мозгового натрийуретического пептида 
(BNP/NT-proBNP) и проведение эхокардиогра-
фии. Наблюдаются увеличение частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) >100 уд./мин и ко-
лебания артериального давления, что связано 
с вегетативной дисрегуляцией. На электрокар-
диограмме (ЭКГ) отмечается удлинение ин-
тервала Q–Tc, которое связано с вегетативной 
дисрегуляцией и риском аритмий [60, 62, 63].

Компьютерная томография
Решающую роль в диагностике и монито-

ринге прогрессирования ЛФ играет КТВР [1, 
8, 10]. КТ-исследования показали наличие зон 
«матового стекла», ретикулярных изменений, 
тракционной бронхоэктазии, типичных для 
фиброзирующих заболеваний легких. Однако 
распределение поражений при пост-COVID-
ЛФ отличалось от классического ИЛФ, с бо-
лее выраженной локализацией в перифериче-
ских и базальных отделах [12].

В случаях тяжелого течения COVID-19 у 
пациентов клинически развивается ОРДС, ко-

торый проявляется на КТ диффузным альвео-
лярным повреждением. При визуализации 
наиболее распространенными признаками 
являются затемнения по типу «матового стек-
ла», которые обычно разрешаются со вре-
менем, а также субплевральные фиброзные 
тяжи в паренхиме и ретикуляция. ЛФ — в 
целом редкое осложнение COVID-19 с харак-
терными признаками, включая искажения ма-
кроструктуры и тракционные бронхоэктазы 
[1, 64]. Количественный анализ первоначаль-
ных и последующих изображений КТ груд-
ной клетки выявил значительные изменения 
объема консолидации легких, объема мато-
во-стеклянной непрозрачности и объема ре-
тикулярного рисунка, которые указывают на 
то, что воспалительные и фиброзные процес-
сы, вызванные COVID-19, постепенно умень-
шаются с течением времени. Интересно, что 
доля объема сотовых структур существенно 
не изменялась, возможно, потому, что эти 
структуры представляют собой необратимые 
фиброзные изменения [65].

Анализ изменений на КТ грудной клетки, 
микроциркуляции и функциональных показа-
телей легких у пациентов с остаточными яв-
лениями через год и более после COVID-19 
выявил у 17% пациентов участки «матового 
стекла», у 24% пациентов — мозаичность 
вентиляции и воздушные ловушки, у 67% — 
уплотнение междолькового интерстиция 
небольшой протяженности, у 38% — зоны 
консолидации, у 57% — зоны пневмоскле-
роза разной протяженности, у 39% — дис-
ковидные ателектазы, у 26% — бронхоэк-
тазы, у 36% — легочную гипертензию. Об-
наружены также функционально-значимое 
снижение DLCO и значительные нарушения 
микроциркуляции с дефицитом перфузии 
>50%. Наблюдаемые рентгенологические и 
функциональные изменения соответствуют 
поствирусному интерстициальному заболева-
нию легких. Независимо от тяжести течения 
острой фазы COVID-19 пациенты, у которых 
более года сохраняются жалобы со стороны 
органов дыхания, нуждаются в комплексном 
обследовании и мониторинге  [26].

Мультиспиральная компьютерная томо-
графия (МСКТ) является высокочувствитель-
ным методом диагностики патологических 
изменений легочной ткани в отдаленный 
период после выздоровления от COVID-19. 
Сравнительный анализ данных МСКТ орга-
нов грудной клетки пациентов с диагнозом 
COVID-19-ассоциированной пневмонии и 
данных двухлетнего МСКТ-мониторинга этих 
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же пациентов [66] выявил остаточные изме-
нения макроструктуры легочной ткани в виде 
фиброзных тяжей, ретикулярных изменений 
и участков уплотнения («матовое стекло», 
«булыжная мостовая»), а также локальные 
уплотнения плевры, утолщение стенок брон-
хов и бронхоэктазы. По данным МСКТ-мо-
ниторинга легких через 2 года после вы-
здоровления от COVID-19-ассоци ированной 
пневмонии распространенность и степень 
тяжести пост-COVID-изменений легких за-
висят от возраста пациента и тяжести острой 
фазы заболевания (степени и характера пора-
жения легочной паренхимы): чем больше в 
острый период заболевания распространен-
ность изменений в легких с присоединением 
организующейся пневмонии как проявления 
COVID-19, тем выше вероятность развития 
необратимых изменений легочной ткани в от-
даленный период наблюдения. В исследова-
нии П.М. Котлярова и соавт. [66] восстанов-
ление макроструктуры легкого у пациентов 
после перенесенной COVID-19-ассоцииро-
ванной пневмонии коррелировало со степе-
нью тяжести ее дезорганизации. К концу 2-го 
года наблюдения число обследованных без 
признаков патологических изменений лег-
ких превысило 60%, кроме лиц с атипичным 
и необратимым проявлением COVID-19-ас-
социированной пневмонии в виде «булыж-
ной мостовой». Эти данные подтверждают 
результаты других исследований, в которых 
продолжительность наблюдения ограничена 
годом [67, 68]. В случаях необратимого по-
вреждения структур легочной ткани наблюда-
лись ретикулярные изменения (пневмоскле-
роз, фиброзные тяжи, патологии бронхов) 
[50, 69, 70]. Ячеистость, весьма характерная 
для фиброза, почти никогда не наблюдается 
после COVID-19, и ее наличие указывает на 
коморбидное фиброзное ИЗЛ [71, 72].

Таким образом, КТ-мониторинг макро-
структуры легких у пациентов, перенесших 
COVID-19-ассоциированную пневмонию, 
необходимо проводить в отдаленном пери-
оде после выздоровления при наличии кли-
нико-функциональных нарушений легочной 
функции, а также при дифференциальной 
диагностике патологии легких в дальнейшей 
жизни пациента.

В настоящее время в Нидерландах про-
водится рандомизированное клиническое 
исследование «68Ga-FAPI PET/CT to Detect 
Ongoing Fibroblast Activity in Post-acute 
COVID-19 (FAPI CLIMATE)» с использова-
нием нового типа сканирования — 68Ga-FAPI 

позитронно-эмиссионной томографии / ком-
пьютерной томографии, способной визуали-
зировать активированные фибробласты, уча-
ствующие в ремоделировании тканей после 
повреждения, для определения активности 
фиброзного процесса. Исследование зареги-
стрировано на сайте ClinicalTrials.gov (иден-
тификационный номер NCT05981885)1. Цель 
исследования — установить связь активности 
легочных фибробластов через 3 месяца и бо-
лее после выздоровления от COVID-19 с ин-
терстициальными аномалиями легких, выяв-
ленными на КТВР в тот же момент времени 
у пациентов, которые находились во время 
острой фазы COVID-19 в ОИТ. Результаты 
исследования еще не опуб ликованы.

В-43-W,-X%+ =*4=&Y&,$Z 
#-X%-COVID-'&[-\,-[- ]$^=-4*

Спектр фиброзных заболеваний легких, на-
блюдаемых при COVID-19, варьирует от ор-
ганизующейся пневмонии до тяжелого остро-
го повреждения легких с прогрессированием 
в распространенные фиброзные изменения. 
Эти наблюдения аналогичны наблюдениям 
за предыдущими коронавирусными вспышка-
ми SARS и MERS. Однако классифицировать 
изменения легких на КТ во всех случаях как 
свидетельства необратимого фиброза преж-
девременно. Данные за длительный период о 
выживших после SARS показывают улучше-
ние или стабилизацию изменений легочной 
ткани по типу «матового стекла» [73].

Развившийся после COVID-19 ЛФ, по-ви-
димому, носит саморазрешающийся харак-
тер без необходимости антифибротического 
лечения (пирфенидоном и нинтеданибом). 
Ретикуляция и субплевральные полосы ча-
сто обнаруживаются после первого месяца 
[53, 72]. Их не следует называть фиброзны-
ми изменениями, если они не сохраняются 
более 6–12 месяцев, поскольку они нередко 
являются обратимыми [72]. Кроме того, суб-
плевральные полосы, особенно без других 
признаков фиброза, вряд ли будут иметь кли-
ническое значение [53]. Отличить острые и 
хронические симптомы, сохраняющиеся по-
сле острой фазы COVID-19 и выявляемые на 
КТ, проблематично: например, изменения по 

1 68Ga-FAPI PET/ CT to Detect Ongoing Fibroblast Activity 
in Post-acute COVID-19 (FAPI CLIMATE). Доступно 
по: https://clinicaltrials.gov/study/
NCT05981885?cond=pulmonary%20fibrosis%20%20
post%20covid-19&page=2&rank=16 (дата обращения: 
28.09.2025).
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типу «матового стекла», которые у большин-
ства пациентов регрессируют в течение не-
скольких недель, могут оказаться стойкими и 
указывать на развитие ЛФ [10].

Метаанализы исследований отдаленных 
последствий COVID-19 через год после го-
спитализации показали, что частота выяв-
ления воспалительных изменений в легких 
(«матовое стекло», консолидация) снижалась 
с 92 до 44%, а фибротических — с 32 до 26% 
[74]. Между 4–7 и 12 месяцами после выздо-
ровления от COVID-19 частота выявления зон 
«матового стекла» снижалась с 33 до 21%, а 
фиброзных — с 24 до 21% [75]. Даже если из-
менения, которые считались фибротически-
ми, сохранялись, у части пациентов их протя-
женность через год уменьшалась. Суждение 
о возможности обратного развития пост-
COVID-ЛФ представляется весьма спорным. 
Более вероятно, что регрессирующие в ходе 
наблюдения изменения в ткани легких явля-
ются все же воспалительными. В связи с этим 
предложено использовать в пост-COVID-пе-
риоде вместо термина «пневмофиброз» тер-
мин «фиброзоподобный паттерн» [76].

Ретроспективное исследование 420 паци-
ентов с тяжелыми формами COVID-19 обна-
ружило фиброз легких у 68% пациентов че-
рез 3 месяца и у 42% пациентов через 2 года 
после получения отрицательных результатов 
тестов на вирус SARS-CoV-2. Риск развития 
фиброза пропорционален возрасту, продол-
жительности пребывания в больнице, пока-
зателям воспалительных маркеров (скорости 
оседания эритроцитов, фибриноген), цито-
литических маркеров (ЛДГ, аспартатами-
нотрансферазы) и D-димеров. Самые силь-
ные корреляции с развитием фиброза легких 
зарегистрированы для интерстициального 
поражения легких в острой фазе COVID-19 
(при оценке через 3 месяца) и общего пора-
жения легких в острой фазе COVID-19 (при 
оценке через 2 года). Таким образом, заре-
гистрировано значительное общее снижение 
тяжести фиброза легких при 2-летней оценке 
по сравнению с 3-месячной оценкой. Авторы 
считают степень интерстициального пора-
жения легких оптимальным параметром для 
оценки риска развития фиброза легких после 
COVID-19 [15].

У пациентов, которых наблюдали в тече-
ние 3 лет после COVID-19, обращая внима-
ние на результаты визуализации и респира-
торные симптомы, фиброзные изменения 
определялись как искажения макрострук-
туры, тракционные бронхоэктазы и сотовое 

легкое [55]. К концу наблюдения фиброзо-
подобные изменения наблюдались только у 
0,9% пациентов, болевших легкой формой 
COVID-19, и у 47% пациентов, нуждавшихся 
в ИВЛ. Таким образом, общая заболеваемость 
ЛФ после COVID-19, вероятно, относительно 
низка и коррелирует с тяжестью острой фазы 
COVID-19. R. Tcheroyan и соавт. считают, что 
термин «легочный фиброз» следует исполь-
зовать только при наличии определенных 
КТ-признаков, таких как тракционные брон-
хоэктазы / бронхиолэктазия и сотовая струк-
тура. Зоны «матового стекла» и ретикуляция 
являются фиброзными, если сохраняются бо-
лее 6–12 месяцев [64].

Л&\&,$& #*`$&,%-k X #-X%-COVID-
'&[-\,;3 ]$^=-4-3

До сих пор не существует универсального, 
общепринятого определения ЛФ, развиваю-
щегося из-за повреждения легких, вызванно-
го тяжелой инфекцией SARS-CoV-2. Пост-
COVID-ЛФ можно определить как наличие 
стойких фиброзных изменений, связанных 
с функциональным ухудшением, таких как 
искажения макроструктуры, паренхиматоз-
ные полосы, матово-стеклянные помутнения, 
ретикуляция, тракционные бронхоэктазы и 
сотовая структура, выявленные при последу-
ющих КТ-сканированиях. Однако остаются 
пробел в знаниях относительно естественной 
эволюции ЛФ после COVID-19 и вопрос, ре-
грессируют ранние признаки фиброза есте-
ственным образом с течением времени или 
усилятся и потребуют лечения. Несмотря на 
то что у некоторых пациентов фиброз со вре-
менем регрессирует, у других он может про-
грессировать, в связи с чем необходимо дли-
тельное наблюдение и, возможно, трансплан-
тации легких [41].

Консенсус относительно лечения пациентов 
с интерстициальным повреждением легких из-
за COVID-19 отсутствует. Клиническая прак-
тика в настоящее время в значительной степе-
ни основана на опыте и знаниях, полученных 
при лечении других интерстициальных забо-
леваний легких [77]. Однако сходство между 
поражением легких при тяжелом COVID-19 и 
легочными проявлениями аутоиммунного за-
болевания соединительной ткани указывает на 
то, что аутоиммунные механизмы могут опре-
делять как клиническое течение, так и долго-
срочные последствия после COVID-19 [1].

На данный момент нет единой стратегии 
лечения пост-COVID-пневмофиброза. Однако 
предлагаются следующие подходы [7]:
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• назначение антифибротиов (например, 
пирфенидон и нинтеданиб), используе-
мые при ИЛФ;

• применение противовоспалительных 
препаратов, таких как ибупрофен, на-
проксен и целекоксиб, которые могут 
снижать активность воспалительных ме-
диаторов и замедлять развитие фиброза;

• проведение реабилитационных про-
грамм, включающих в себя дыхательную 
гимнастику и физическую активность.

Передовые методы лечения пост-COVID-
ЛФ сосредоточены на сложной и многофак-
торной природе прогрессирования заболе-
вания во время длительной и/или тяжелой 
острой фазы COVID-19, которая включает в 
себя гипервоспаление, активацию фибробла-
стов и чрезмерное отложение ВКМ, приводя-
щее к жесткости и фиброзу легочной ткани. 
В настоящее время используют как традици-
онные антифибротические препараты с нин-
теданибом и пирфенидоном [48], так и новые 
методы лечения пациентов с пост-COVID-ЛФ 
с ингибиторами цитокинов, мезенхимальны-
ми стволовыми клетками и ингибиторами 
протеинкиназ [1].

Лечение отдаленных осложнений COVID-19 
с поражением легких направлено на [10, 49]:

• уменьшение воспаления: ГКС и другие 
противовоспалительные препараты;

• замедление прогрессирования фиброза: 
антифибротические препараты;

• улучшение функции легких: бронходила-
таторы и другие препараты для расшире-
ния дыхательных путей.

Терапия N-ацетилцистеином (NAC) и ме-
зенхимальными стволовыми клетками (МСК) 
показала потенциал в качестве адъювант-
ного лечения COVID-индуцированного ЛФ. 
NAC восполняет уровень глутатиона [78], а 
МСК обладают противовоспалительными и 
регенеративными свойствами [79]. Ингиби-
торы дипептидилпептидазы DPP4 (dipeptidyl 
peptidase IV) и статины, обычно используе-
мые для контроля сахарного диабета и уров-
ня холестерина соответственно, также могут 
предотвратить фиброз [80]. Анакинра (инги-
битор IL-1) и нимотузумаб (моноклональное 
антитело против рецептора эпидермально-
го фактора роста EGFR) [81] показали мно-
гообещающие результаты в лечении пост-
COVID-ЛФ.

Препараты нинтеданиб и пирфенидон, 
обычно используемые в лечении ИЛФ и 
прогрессирующего ЛФ, ингибируют пато-
генетические механизмы фиброза, такие 

как TGF-β-сигналинг, пролиферация фибро-
бластов и высвобождение цитокинов (см. 
табл. 1) [1]. Пирфенидон и нинтеданиб в на-
стоящее время одобрены для лечения ИЛФ 
и показали эффективность при пост-COVID 
ЛФ. Пирфенидон ингибирует пролиферацию 
фибробластов и отложение ВКМ, в то время 
как нинтеданиб замедляет развитие фиброза. 
У пациентов с пост-COVID ЛФ, получавших 
нинтеданиб или пирфенидон (n=2500 в каждой 
группе), наблюдалась стабилизация процесса 
[82]. R.H. Sansores и соавт. [83] также предста-
вили неубедительные данные об эффективно-
сти пирфенидона в лечении пациентов с пост-
COVID пневмофиброзом. В исследованиях 
R. Choudhary и соавт. [82] и R.H. Sansores 
и соавт. [83] отсутствовали группы плацебо. 
Кроме того, у антифибротических препаратов 
отмечены гепатотоксичность и другие серьез-
ные побочные эффекты [84].

Нинтеданиб — это низкомолекулярный 
ингибитор тирозинкиназ (ИТК), использу-
емый в лечении пневмофиброза, включая 
пост-COVID ЛФ. Нинтеданиб ингибирует 
рецепторы ростовых факторов VEGFR1-3 
(vascular endothelial growth factor receptor), 
GFR1-3 (fibroblast growth factor receptor) и 
PDGFRα-β (platelet-derived growth factor re-
ceptor). Эти рецепторы играют решающую 
роль в пролиферации, миграции и диффе-
ренцировке фибробластов — клеток, ответ-
ственных за секрецию коллагена и выработку 
ВКМ. Блокируя эти рецепторы, нинтеданиб 
снижает активацию и пролиферацию фибро-
бластов, тем самым ограничивая чрезмерное 
отложение ВКМ и развитие фиброза в легких. 
Хотя нинтеданиб не является прямым инги-
битором TGF-β, он опосредованно снижает 
TGF-β-сигналинг, подавляет активность эф-
фекторных киназ этого пути. Рекомендуемая 
доза нинтеданиба для лечения ИЛФ составля-
ет 150 мг два раза в день (максимальная су-
точная доза — 300 мг). Возможные побочные 
эффекты: диарея (62%), тошнота (24%), рвота 
(12%) и повышение активности печеночных 
ферментов (14%) — обычно слабо выражены 
и исчезают в течение первых 3 месяцев [1].

Пирфенидон — это антифибротическое 
средство, используемое в лечении ЛФ, вклю-
чая пост-COVID-ЛФ. Он действует на не-
сколько путей, вовлеченных в фиброзный 
процесс, замедляя прогрессирование заболе-
вания путем ингибирования TGF-β и предот-
вращения пролиферации фибробластов. Пир-
фенидон обладает противовоспалительны-
ми свойствами за счет снижения продукции 
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провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1β и 
IL-6. Это уменьшает воспаление в легочной 
ткани, способствующее фибротическому про-
цессу. Пирфенидон угнетает пролиферацию 
фибробластов, ограничивает расширение фи-
брозной ткани и поддерживает структурную 
целостность легких. Пирфенидон также инги-
бирует продукцию активных форм кислорода. 
Окислительный стресс является фактором па-
тогенеза ЛФ. Снижая окислительный стресс, 
пирфенидон защищает легочную ткань от по-
вреждения. Клинические исследования пока-
зали, что пирфенидон может стабилизировать 
или замедлить снижение FVC у пациентов с 
ИЛФ и другими фиброзными заболеваниями 
легких, включая пост-COVID-ЛФ, уменьшая 
выработку провоспалительных цитокинов и 
хроническое воспаление в легких, которое 
может усугубить фиброз [77]. Доза пирфени-
дона для взрослых с ИЛФ или пост-COVID-
ЛФ начинается с 267 мг три раза в день (всего 
801 мг в день) в течение первой недели. В те-
чение второй недели доза увеличивается до 
534 мг три раза в день (всего 1602 мг в день) 
и с третьей недели — до поддерживающей 
дозы 801 мг три раза в день (всего 2403 мг в 
день). Распространенные побочные эффекты 
пирфенидона включают желудочно-кишеч-
ные расстройства (тошнота, диарея, рвота, 
диспепсия), кожные реакции (сыпь или свето-

чувствительность), изменения функции пече-
ни, усталость и потерю веса [1].

Оптимальное время назначения лекарств 
для лечения COVID-ассоциированного ЛФ 
остается темой дискуссий между сторонни-
ками ранних и профилактических подходов 
и сторонниками использования антифиброти-
ческих препаратов только при наличии явных 
признаков прогрессирующего ЛФ с обостре-
ниями. В табл. 2 приведены рекомендуемые 
дозы для некоторых лекарственных препара-
тов, применяемых в настоящее время.

Пирфенидон и нинтеданиб в настоящее 
время являются основными лекарственными 
средствами, в то время как другие препараты 
служат в качестве потенциальных адъювант-
ных методов лечения. Рациональное исполь-
зование ингибиторов DPP4, статинов, NAC, 
анакинры, витамина D и нимотузумаба может 
предотвратить или контролировать прогрес-
сирование ЛФ, вызванного COVID-19. Тради-
ционная китайская медицина и другие экспе-
риментальные лекарственные средства требу-
ют дальнейших исследований и клинических 
испытаний для оценки их эффективности и 
безопасности. Необходимы дополнительные 
исследования для усиления фармакотерапев-
тических вмешательств, направленных на 
контроль COVID-ассоциированного ЛФ и 
разработку персонализированных подходов 

Таблица 2
Рекомендуемые дозы некоторых антифибротических препаратов для лечения 

пост-COVID-легочного фиброза [17]

Table 2
Recommended dosages of some antifibrotic drugs for the treatment of post-COVID lung fibrosis [17]

Лекарства / Drug Рекомендуемые дозы / Recommended doses

Пирфенидон / 
Pirfenidone

2400 мг/сут в течение 12–24 недель / 2400 mg/d for 12–24 week

Нинтеданиб / 
Nintedanib

150 мг или 100 мг (для пациентов с легкой печеночной недостаточностью) два раза 
в сутки / 150 mg or 100 mg (for patients with mild hepatic impairment) twice daily

N-ацетилцистеин / 
N-acetylcysteine

Перорально 600 мг каждые 8 ч, перорально 600 мг два раза в сутки в течение 14 дней или 
внутривенно 40 мг/кг в сутки в течение 3 дней / Oral 600 mg every 8 h, 
oral 600 mg twice daily for 14 d, or intravenous 40 mg/kg per day for 3 day

Анакинра / 
Anakinra

Общая доза 600 мг (нагрузочная доза 200 мг два раза в день, затем 100 мг один раз в день 
в течение 2 дней) / A total dose of 600 mg (a loading dose of 200 mg twice daily, followed by 

100 mg once daily for 2 d)

Нимотузумаб / 
Nimotuzumab

Внутривенное введение: 2–3 раза с интервалом 72 ч, включая нагрузочную дозу 200 
мг, затем 100 мг / Intravenous administration: 2–3 times with an interval of 72 h, including 

a loading dose of 200 mg, followed by 100 mg

Витамин D / 
Vitamin D

Пациенты с COVID-19 с уровнем 25-гидродроксивитамина D в сыворотке крови ниже 
20 нг/мл: перорально 6000–7000 МЕ/сут в течение первых 6–8 недель для коррекции 

дефицита и перорально от 2000 до 3000 МЕ/день для поддержания / COVID-19 patients 
with 25-hydrodroxyvitamin D serum levels under 20 ng/mL: 6000–7000 oral IU/d for the fi rst 

6–8 week for correction of defi ciency and 2000 to 3000 oral IU/d for maintenance
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к лечению, с учетом соответствующих фар-
макологических факторов и оптимизацией 
времени и дозы введения лекарств.

Терапия моноклональными антителами 
против провоспалительных цитокинов IL-6 
(тоцилизумаб) и IL-1 (анакинра) подавляет 
цитокиновый шторм и прогрессирование фи-
броза легких. Тоцилизумаб, моноклональное 
антитело блокирует рецептор IL-6, предот-
вращая проявление его провоспалительного и 
фиброгенного эффектов. Режим дозирования 
тоцилизумаба при ЛФ не установлен оконча-
тельно. Типичная доза составляет 8 мг/кг в 
виде внутривенной инфузии, максимальная 
доза — 800 мг. В зависимости от ответа вто-
рая доза может быть введена через 12–24 часа. 
Профиль побочных эффектов тоцилизумаба 
включает повышенный риск бактериальных, 
вирусных и грибковых инфекций, дисфунк-
цию печени, риск перфорации желудочно-ки-
шечного тракта (особенно у пациентов с 
дивертикулитом или другими предраспола-
гающими факторами), нейтропению и тром-
боцитопению, реакции гиперчувствитель-
ности (анафилаксия и ангионевротический 
отек), повышенный липидный профиль [85].

Анакинра, модифицированный вариант 
белка-антагониста рецептора IL-1 (IL-1RA), 
предложен для лечения ЛФ, особенно пост-
COVID-ЛФ [85]. Конкурируя с рецепторами 
цитокина IL-1, анакинра уменьшает хрониче-
ское воспаление, предотвращает или умень-
шает активацию фибробластов, тем самым 
ослабляя образование и прогрессирование 
фиброзной ткани в легких. У пациентов с 
тяжелыми респираторными осложнениями 
COVID-19 ранний контроль воспаления с по-
мощью анакинры может уменьшить степень 
повреждения легких и снизить риск развития 
фиброза. Таким образом, анакинру можно 
рассматривать как средство профилактики 
или лечения пост-COVID-ЛФ. Доза для взрос-
лых составляет 100 мг инъекцией (подкожно) 
один раз в день. Однако конкретная дозировка 
и продолжительность лечения варьируются в 
зависимости от состояния пациента. Распро-
страненные побочные эффекты анакинры — 
реакции в месте инъекции (покраснение, отек 
и боль), головные боли, тошнота, диарея и по-
вышенный риск инфекций.

У пациентов с пост-COVID-ИЗЛ имму-
нодепрессанты используют для подавления 
чрезмерного иммунного ответа, который спо-
собствует повреждению тканей и развитию 
фиброза. Препараты такролимус, циклоспо-
рин и микофенолата мофетил ингибируют 

пролиферацию Т- и В-лимфоцитов и других 
иммунных клеток, увеличивают FVC легких 
и DLCO. Обычно начальная доза микофено-
лата мофетила для лечения взрослых с пост-
COVID-ЛФ составляет 1–1,5 г в день в зави-
симости от тяжести состояния легких. Доза 
может быть скорректирована в зависимости 
от реакции на лечение и побочных эффектов 
(желудочно-кишечные расстройства, нейтро-
пения, повышенная восприимчивость к ин-
фекциям и нарушение функции печени) [85].

Терапия стволовыми клетками — перспек-
тивный терапевтический подход благодаря их 
противовоспалительным, иммуномодулирую-
щим и регенеративным свойствам. МСК сни-
жают выработку провоспалительных цитоки-
нов и способствуют высвобождению проти-
вовоспалительных факторов. Трансплантация 
МСК помогает контролировать чрезмерную 
воспалительную реакцию, которая способ-
ствует повреждению легких и развитию ЛФ. 
Кроме того, МСК могут замещать поврежден-
ный альвеолярный эпителий и подавлять про-
лиферацию фибробластов. Они также секре-
тируют факторы роста, которые способству-
ют регенерации тканей и восстановлению 
поврежденной легочной ткани [86].

Таргетная терапия пост-COVID-ЛФ ин-
гибиторами Rho-киназы находится в стадии 
исследований. Фермент Rho-киназа (ROCK) 
участвует в важнейших клеточных процессах, 
таких как сокращение, подвижность, проли-
ферация и апоптоз. Две изоформы, ROCK-1 
(ROCK-β) и ROCK-2 (ROCK-α), являются эф-
фекторами ГТФазы RhoA (белки из семейства 
ферментов гидролаз). При легочном фиброзе 
ROCK регулирует активность фибробластов, 
продукцию ВКМ и воспалительную реакцию, 
которые имеют центральное значение для 
развития и прогрессирования фиброза. Ин-
гибиторы Rho-киназы продемонстрировали 
терапевтический потенциал в лечении пост-
COVID-ЛФ [87].

Галектины, особенно галектин-1, -3, -8 и 
-9, участвуют в патогенезе фиброзных забо-
леваний посредством интенсивного воспале-
ния. Среди них галектин-3 привлек внимание 
как потенциальная терапевтическая мишень 
при пост-COVID-ЛФ. Ингибиторы галекти-
на-3 блокируют его связывание с лигандами, 
подавляя тем самым воспаление, активацию 
фибробластов и продукцию ВКМ. Ингибито-
ры галектина-3 в комбинации с другими про-
тивофиброзными или противовоспалитель-
ными методами лечения могут повысить их 
эффективность [1].
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Кислородную терапию назначают пациен-
там, которые испытывают гипоксемию в со-
стоянии покоя, что влияет на качество жизни, 
связанное со здоровьем. Пациентам с пост-
COVID-ЛФ кислородная терапия полезна для 
поддержания адекватной сатурации и умень-
шения одышки и является неотъемлемой ча-
стью лечения этих пациентов [63].

Постоянное положительное давление в 
дыхательных путях (ППД) следует исполь-
зовать у пациентов с пост-COVID-ЛФ при 
наличии обструктивного апноэ сна. Как и во 
время острой фазы тяжелого COVID-19, ППД 
поддерживает уровень кислорода, уменьшая 
эпизоды десатурации кислорода (прерыви-
стую гипоксию) и улучшая общее качество 
сна и качество жизни. Однако не все пациен-
ты хорошо переносят ППД, особенно пациен-
ты с тяжелой формой ЛФ или значительной 
дыхательной недостаточностью [88].

В рандомизированном клиническом ис-
следовании фазы II «Pilot Study to Assess Ef-
ficacy and Safety of Treamid in the Rehabilita-
tion of Patients After COVID-19 Pneumonia» 
(«Пилотное исследование по оценке эффек-
тивности и безопасности треамида в реаби-
литации пациентов после пневмонии, вы-
званной COVID-19») (зарегистрировано на 
сайте ClinicalTrials.gov под идентификацион-
ным номером NCT04527354), проведенном 
в восьми медицинских центрах России, изу-
чали эффективность треамида для облегче-
ния отдаленных респираторных последствий 
COVID-19. Треамид (производное дикарбоно-
вой кислоты) оказывает противовоспалитель-
ное и антифибротическое действие на живот-
ных моделях ЛФ. В исследовании приняли 
участие пациенты с COVID-19 в анамнезе (не 
менее двух месяцев до скрининга), имеющие 
фиброзные изменения в легких, снижение 
функции легких (<80% должной FVC и/или 
DLCO) и умеренную или тяжелую одышку. 
В группе треамида 41% пациентов достигли 
клинически значимого улучшения FVC и/или 
DLCO по сравнению с 17% пациентов в груп-
пе плацебо (p=0,036). Отмечено значительное 
уменьшение одышки у пациентов, получав-
ших треамид (p=0,018) [89]. Авторы считают 
полученные данные перспективными для раз-
работки нового потенциального препарата для 
лечения симптомов «длинного COVID» легоч-
ного типа.

В настоящее время основой для планиро-
вания лечения является использование при-
нятых на данный момент руководств, отно-
сящихся к заболеваниям органа, затронутого 

определенным типом пост-COVID-синдрома. 
Принципы обеспечения качественной помо-
щи при «длинном COVID» включают в себя 
научно обоснованное обследование и лече-
ние, непрерывность лечения, междисципли-
нарную реабилитацию, а также проведение 
дальнейших исследований и разработку со-
ответствующих доказательных методов те-
рапии. Целостная и методичная программа, 
предлагающая малоинвазивные процедуры и 
стратегии лечения, должна увести пациентов 
от высокорискованных, дорогостоящих и/или 
инвазивных методов лечения, преимущества 
которых не доказаны.

Р`{|}~}�{�}� �{�}`���� 
� ����-COVID-~`������ �}|�����

Необходимым элементом помощи пациен-
там с пост-COVID-пневмофиброзом является 
респираторная реабилитация, включающая в 
себя методики лечебной физкультуры, дыха-
тельные упражнения, образовательные про-
граммы, изменение образа жизни, в том числе 
отказ от табакокурения. Реабилитация улуч-
шает состояние функции внешнего дыхания, 
толерантность к физической нагрузке, каче-
ство жизни и прогноз. Тяжелые случаи пост-
COVID-ЛФ, как и других интерстициальных 
заболеваний легких, могут потребовать дли-
тельной кислородотерапии на дому и транс-
плантации легких [10].

Согласно последним клиническим реко-
мендациям, легочная реабилитация может 
улучшить физическое и психологическое со-
стояние пациентов даже в тяжелых случаях 
пост-COVID-ЛФ [90]. Для успешной легоч-
ной реабилитации требуются изменения в по-
ведении пациента. Эти корректировки могут 
включать в себя регулярные упражнения, в 
том числе дыхательные, стратегии энерго-
сбережения и обучение правильному исполь-
зованию лекарств, дополнительного кис-
лорода и соответствующего оборудования. 
Индивидуальная легочная реабилитация для 
пациентов с пост-COVID-ЛФ может увели-
чить мышечную силу, уменьшить одышку и 
утомляемость, улучшить кислородный обмен 
в легких и качество сна, поддержать психиче-
ское здоровье. Правильно структурированные 
и контролируемые физические упражнения 
вмешиваются в это воспалительное состоя-
ние, способствуют восстановлению антиок-
сидантной защиты.

Для «длинного COVID» отсутствуют 
проверенные и официально одобренные ме-
тоды лечения и реабилитации, тем не менее 
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физическая реабилитация считается полез-
ной [2]. Особое внимание следует уделить 
кардиореабилитации пациентов с любым ти-
пом пост-COVID-синдрома. Изменение или 
отмена реабилитационных упражнений пока-
заны в следующих случаях (во время выпол-
нения упражнений): пульсе ≥120 ударов в ми-
нуту; систолическом артериальном давлении 
≥180 мм рт.ст.; температуре тела ≥37,2 °C; 
усилении респираторных симптомов и утом-
ляемости во время физической нагрузки, ко-
торые не исчезают после отдыха; стеснении 
или боли в груди; затрудненном дыхании; 
сильном кашеле; головокружении; головной 
боли; нечетком зрении; учащенном сердцеби-
ении; потливости. Профилактика физической 
слабости и перенапряжения и реабилитация 
с помощью физических упражнений требу-
ют тщательного индивидуального подбора 
дозы, поскольку чрезмерные физические 
нагрузки могут замедлить прогресс и даже 
вызвать ухудшение состояния. Общее эмпи-
рическое правило реабилитации пациентов 
с пост-COVID-синдромами заключается в 
следующем: если пациент чувствует чрезмер-
ную усталость на следующий день после тре-
нировки, программу необходимо отменить, 
чтобы не переусердствовать. Решающее зна-
чение имеют контролируемые дыхательные 
упражнения, тщательно подобранный темп, 
упражнения низкой интенсивности и сниже-
ние стресса [91].

Пациентам с пост-COVID-ЛФ рекоменду-
ется реабилитационное лечение, основанное 
на физических и дыхательных упражнениях, 
которое обычно используется при фиброзе 
легких [1, 60].

• Тренировки на выносливость можно 
проводить с использованием велоэрго-
метра, беговой дорожки или обычной 
ходьбы. Рекомендуется продолжитель-
ность тренировки 5–30 минут на сеанс с 
интенсивностью 50–80% максимальной. 
Целевым показателем обычно является 
60% максимальной ЧСС с поправкой на 
возраст или 80% скорости ходьбы, полу-
ченной в тесте 6-минутной ходьбы (с мо-
ниторингом сатурации).

• Силовая тренировка включает в себя 
упражнения для рук и ног по 10 повто-
рений каждое с частотой 1–3 занятия в 
неделю.

• Медленное глубокое дыхание через сжа-
тые губы, используемое у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) для лечения одышки. Ме-

ханизм действия обеспечивает положи-
тельное давление в конце выдоха, полез-
ность заключается в контроле частоты 
дыхания и гипервентиляции.

• Диафрагмальное дыхание: этот метод на-
правлен на контроль частоты дыхания, 
уменьшение гипервентиляции и излиш-
ней дыхательной работы.

• Расширение грудной клетки: метод мо-
жет быть полезен для уменьшения ри-
гидности грудной клетки, связанной с 
фиброзом легких.

• Тренировка грудных мышц (вспомога-
тельных дыхательных мышц) может по-
мочь снизить респираторную слабость 
у пациентов с фиброзом легких.

Программы легочной реабилитации, пред-
назначенные для пациентов с интерстици-
альными болезнями легких, ХОБЛ и ЛФ, 
предус матривают их постоянное использова-
ние пациентами с пост-COVID-ЛФ за преде-
лами острой фазы COVID-19. Тренировки с 
упражнениями считаются основой легочной 
реабилитации и проводятся не менее двух раз 
в неделю по 20 минут и более под наблюде-
нием врача ЛФК. Наиболее часто использу-
ют упражнения на выносливость верхних и 
нижних конечностей, силовые упражнения и 
упражнения на растяжение/гибкость. Интен-
сивность тренировок определяется индиви-
дуальными пороговыми значениями рабочих 
нагрузок при одновременном мониторинге 
ЧСС, сатурации и артериального давления. 
Постепенное увеличение физических нагру-
зок должно основываться на мониторинге 
симптомов и результатов обследования (КТ, 
функциональные легочные тесты и тест 6-ми-
нутной ходьбы) [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отдаленные респираторные осложнения 
COVID-19 надолго стали актуальной пробле-
мой современной медицины. Они требуют 
междисциплинарного подхода, включающего 
пульмонологию, физическую реабилитацию 
и наблюдение в динамике. Научные исследо-
вания продолжаются, и ежедневно появляют-
ся новые данные.

Фиброз легких — одно из наиболее опас-
ных долгосрочных осложнений COVID-19, 
особенно у пациентов с тяжелым течением за-
болевания. Пост-COVID-ЛФ вызывает стой-
кие и тяжелые хронические респираторные 
осложнения у больных. Частота возникнове-
ния ЛФ после COVID-19 положительно корре-
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лирует с тяжестью острой фазы заболевания. 
Пост-COVID-19-ЛФ приводит к снижению 
функции легких и качества жизни, рентгено-
логически характеризуется такими признака-
ми, как ретикулярные тени, паренхиматозные 
полосы, структурные искажения c участками 
«сотового легкого» и «матового стекла», трак-
ционные бронхоэктазы. Патогенез ЛФ после 
COVID-19 включает в себя сложные взаи-
модействия между вирус-индуцированным 
повреждением легких, иммунным ответом 
и последующими фиброзными процессами. 
Повышенные уровни биомаркеров воспале-
ния и более высокие степени ретикуляции и 
консолидации ткани легких идентифициро-
ваны как независимые факторы риска разви-
тия пост-COVID-ЛФ. У многих выживших 
после COVID-19-ассоциированного ОРДС 
развивается фибропролиферативный ответ 
с накоплением фибробластов, отложением 
коллагена и других компонентов легочного 
ВКМ, интенсивность которого связана с про-
должительностью острой фазы заболевания. 
Кроме того, повреждение легких, вызванное 
инвазивной ИВЛ, вносит значительный вклад 
в развитие пневмофиброза у пациентов, вы-
живших после COVID-19-ассоциированного 
ОРДС. Клинические методы лечения основа-
ны на антифибротических препаратах, анти-
цитокиновой терапии и иммунодепрессантах. 
Схемы лечения в основном эмпирические и 
требуют точной оценки и оптимизации эф-
фективности. Современные представления 
о механизмах действия лекарств неполны и 
не детализированы. Для разработки эффек-
тивной терапии необходимы дальнейшие ис-
следования, включая долгосрочные наблюде-
ния за выжившими пациентами и испытания 
новых антифибротических средств. Пост-
COVID-ЛФ имеет уникальные патофизиоло-
гические особенности, отличающие его от 
других фиброзирующих заболеваний легких: 
преобладающим патогенетическим механиз-
мом являются эндотелиальная дисфункция и 
сосудистые изменения, которые могут быть 
важными терапевтическими мишенями.

Остается без ответа множество вопросов о 
пост-COVID-ЛФ. Отсутствуют четкие крите-
рии определения пост-COVID-пневмофибро-
за и длительности периода после острой фазы 
COVID-19, когда следует констатировать та-
кое состояние. Это затрудняет отбор пациен-
тов, у которых наличие пневмофиброза (а не 
продолжающихся воспалительных измене-
ний) не вызывает сомнений, для клинических 
исследований, изучения патогенеза и фено-

типов, факторов риска, генетических и мо-
лекулярных маркеров, разработки программ 
эффективной терапии и реабилитации. Таким 
образом, стандартизация диагностических 
критериев пост-COVID-легочного фибро-
за остается насущной необходимостью для 
улучшения качества научных данных и оказа-
ния своевременной медицинской помощи.
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