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Резюме
Одним из наиболее вероятных и серьезных осложнений новой коронавирусной инфекции COVID-19 является пневмофиброз, 
который может негативно повлиять на  продолжительность и  качество жизни пациентов, перенесших это заболевание. 
Возникновение фибротических изменений при COVID-19 обусловлено рядом патологических процессов, возникающих в лег-
ких после попадания туда возбудителя – вируса SARS-CoV-2. Прежде всего запускается воспалительный ответ, опосредован-
ный макрофагами и гранулоцитами, благодаря которым повышается синтез провоспалительных цитокинов, в т. ч. IL-1, TNF, 
являющихся мощными индукторами синтетазы гиалуроновой кислоты. Происходит снижение содержания активаторов фибри-
нолиза в легочном эндотелии, что способствует накоплению фибрина в сосудах легких. Фибрин может выходить в интерсти-
циальное пространство и  вызывать формирование склерозирующего альвеолита. Нарастающее поражение пневмоцитов 
благоприятствует выходу фибрина в просвет альвеол, что вызывает образование гиалиновых мембран. В регуляции фиброти-
ческого процесса участвуют иммунокомпетентные клетки, прежде всего CD4+ Т-лимфоциты, которые способны продуцировать 
цитокины, хемокины и факторы роста, а те в свою очередь стимулировать пролиферацию и дифференцировку фибробластов, 
а также выработку ими коллагена. Чем тяжелее протекает инфекционный процесс, тем больше риск развития фибротических 
изменений. Факторы риска – это большая площадь поражения легких, применение искусственной вентиляции легких, острый 
респираторный дистресс-синдром, фиброз в  анамнезе. В  патоморфогенезе пневмофиброза дополнительную роль играют 
факторы риска: курение, внешнесредовые ингаляционные воздействия (вдыхание органической и  неорганической пыли), 
гастроэзофагеальный рефлюкс, сахарный диабет 2-го типа, генетические факторы (семейный фиброз), проводимые терапев-
тические мероприятия, приводящие к повреждению ткани легких. Патогенетические особенности COVID-19 обусловливают 
необходимость проведения противофиброзного лечения. В  качестве антифибротического средства возможно применение 
бовгиалуронидазы азоксимера – конъюгата протеолитического фермента гиалуронидазы, хорошо зарекомендовавшего себя 
в лечении заболеваний, сопровождающихся развитием фиброза. В статье приводятся схемы лечения этим препаратом, реко-
мендуемые в период реконвалесценции пациентам, перенесшим COVID-19.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, пневмофиброз, патоморфогенез, антифибротическая тера-
пия, бовгиалуронидаза азоксимер
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Abstract
One of the most likely and serious complications of the novel coronavirus infection (COVID-19) is pneumofibrosis, which can 
negatively affect the duration and quality of  life of patients who have suffered from this disease. The appearance of  fibrotic 
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекция, вызванная ранее неизвестным коронавиру-
сом, получившим наименование SARS-CoV-2, впервые 
зарегистрированная в  Китайской Народной Республике, 
а  затем приведшая к  развитию пандемии заболевания, 
названного COVID-19, поставила перед специалистами 
множество новых задач, одна из которых – предотвраще-
ние или минимизация неблагоприятных последствий пере-
несенного инфекционного процесса, одним из возможных 
последствий которого является пневмофиброз [1–4]. 

Фиброз  – патологическое состояние, характеризую-
щееся аномальной пролиферацией фибробластов 
и чрезмерным отложением компонентов внеклеточного 
матрикса  [5]. Соответственно пневмофиброз  – пораже-
ние фибротическим процессом легочной ткани, которая 
является одной из мишеней при новой коронавирусной 
инфекции  [6]. Именно поражение легких при COVID-19 
чаще всего определяет тяжесть течения заболевания 
и становится причиной гибели больных [7]. Это обуслов-
лено рядом причин: аэрогенный механизм передачи 
коронавирусной инфекции, при котором верхние дыха-
тельные пути являются основными входными воротами 
и местом размножения вируса, быстрая репликация воз-
будителя, которая вызывает повреждение и  гибель 
огромного количества эпителиальных и эндотелиальных 
клеток, приводят к повышению проницаемости сосудов, 
выбросу большого количества провоспалительных хемо-
кинов и  цитокинов  [8]. В  остром периоде заболевания 
в легких после попадания туда вирусов SARS-CoV-2 зача-

стую развивается интерстициальная пневмония, в тяже-
лых случаях осложняющаяся возникновением острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), системного 
воспалительного ответа, цитокинового шторма, которые 
могут в  дальнейшем иметь неблагоприятные исходы 
и осложнения [6, 9]. 

ПАТОГЕНЕЗ ПНЕВМОФИБРОЗА ПРИ COVID-19

Воспалительный ответ, который возникает в  легких 
после попадания туда возбудителя, в значительной степе-
ни опосредован макрофагами и  гранулоцитами. 
Повышается синтез провоспалительных цитокинов, в т. ч. 
IL-1, TNF, являющихся мощными индукторами синтетазы 
гиалуроновой кислоты-2  в  CD31+ эндотелия, молекул 
адгезии в  альвеолах. При этом активно рекрутируются 
и  делятся фибробласты  [10, 11]. Снижение содержания 
активаторов фибринолиза в легочном эндотелии способ-
ствует накоплению фибрина в  сосудах легких. Фибрин 
может выходить в  интерстициальное пространство 
и вызывать формирование склерозирующего альвеолита. 
Нарастающее поражение пневмоцитов благоприятствует 
выходу фибрина в просвет альвеол, что вызывает образо-
вание гиалиновых мембран [12].

В  регуляции фибротического процесса участвуют 
иммунокомпетентные клетки, прежде всего CD4+ Т-лимфо-
циты. Они способны образовывать хемокины, цитокины, 
факторы роста, которые в свою очередь могут стимули-
ровать пролиферацию и  дифференцировку фибробла-
стов, а также продуцирование ими коллагена. В настоя-

changes in COVID-19 is due to a number of pathological processes that occur in the lungs after the pathogen, the SARS- CoV-2 virus, 
enters there. First of all, an inflammatory response is triggered, which is mediated by macrophages and granulocytes, due to which 
the synthesis of pro-inflammatory cytokines, incl. IL-1, TNF, which are potent inducers of hyaluronic acid synthetase. There is 
a  decrease in  the  content of  fibrinolysis activators in  the  pulmonary endothelium, which contributes to the  accumulation 
of fibrin in the vessels of the lungs. Fibrin can escape into the interstitial space and cause the formation of sclerosing alveolitis. 
The  increasing defeat of pneumocytes favors the  release of  fibrin  into the  lumen of  the alveoli, which causes the  formation 
of hyaline membranes. The regulation of the fibrotic process involves immunocompetent cells, primarily CD4 + T-lymphocytes, 
which are capable of producing cytokines, chemokines and growth factors, and these, in turn, stimulate the proliferation and dif-
ferentiation of  fibroblasts, as well as their production of  collagen. The  more severe forms of  infectious process can lead to 
the greater risk of developing fibrotic changes. Risk factors are a large area of lung damage, the use of artificial pulmonary ven-
tilation, ARDS, fibrosis in  anamnesis. An additional role in  the pathomorphogenesis of  pneumofibrosis is played by smoking, 
external inhalation effects (inhalation of organic and inorganic dust), gastroesophageal reflux, type II diabetes mellitus, genetic 
factors (familial idiopathic pulmonary fibrosis). The pathogenetic features of COVID-19  require administration of  anti-fibrotic 
treatment. Bovhyaluronidazum azoximerum, a drug that is a conjugate of the proteolytic enzyme hyaluronidase, is considered as 
an antifibrotic agent. The treatment regimens with this drug recommended in the period of convalescence for patients who have 
undergone COVID-19 are given.

Key words: novel coronavirus infection, COVID-19, pulmonary fibrosis, pathomorphogenesis, antifibrotic therapy, 
Bovhyaluronidazum azoximerum 
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щее время в  качестве регуляторов фиброзообразова-
ния рассматривают определенные субпопуляции CD4+ 
Т-лимфоцитов, в  частности Th1, Th2, Th17  и  Th22. 
Ключевая роль, пожалуй, принадлежит Th1- и  Th2-
клеткам. Th1-клетки и  связанные с  ними цитокины 
(ИФНγ) способствуют формированию хронического 
воспалительного процесса и пролиферации фибробла-
стов. Th2 также играют важную роль в процессе форми-
рования фиброзной ткани. Цитокины, которые они про-
дуцируют, а именно IL-4, IL-13 и IL-5, участвуют в регу-
ляции тканевого ремоделирования (в частности, рецеп-
торы для IL-4  и  IL-13  обнаружены на  субпопуляциях 
тканевых фибробластов). Стимуляция IL-4  или 
IL-13 запускает синтез белков внеклеточного матрикса 
и  дифференцировку миофибробластов. Подавление 
провоспалительной активности макрофагов этими 
интерлейкинами может противодействовать воспале-
нию, возникающему при COVID-19, в  зависимости 
от фазы инфекции. И хотя IL-4 и IL-13 напрямую в про-
цессе воспаления в легких у больных COVID-19 не уча-
ствуют, опосредованно они могут влиять на  развитие 
цитокинового шторма и последующего фиброзообразо-
вания в  качестве медиаторов, регулирующих 
Th1  и  Th17  иммунные ответы  [13, 14]. В  сыворотке 
тяжелых пациентов с COVID-19 отмечают значительное 
повышение уровня цитокинов Th1  и  Th2. Цитокины 
Th2 типа (IL-4, IL-6 и IL-13) стимулируют синтез иммуно-
глобулинов В-лимфоцитами, а  также продуцирование 
коллагена фибробластами. В  связи с  этим повышается 
риск развития легочного фиброза у пациентов с тяже-
лой формой COVID-19 [14, 15].

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ЛЕГКИХ

Патоморфологические особенности воспалительного 
процесса при COVID-19 включают: приоритет эндотели-
ального повреждения с микро- и макротромбообразова-
нием, относительно позднее развитие экссудативной 
фазы воспаления, склонность к развитию пневмофибро-
за [16]. Изменения в сосудистом русле легких (микроан-
гиопатия, тромбозы, иногда деструктивно-продуктивный 
васкулит) происходят стадийно. Сначала развивается 
экссудативная фаза диффузного альвеолярного повреж-
дения, т.  е. появляется альвеолярно-геморрагический 
синдром (вирусная интерстициальная пневмония с сосу-
дистым и  геморрагическим компонентами). Затем она 
переходит в  раннюю стадию пролиферативной фазы 
диффузного альвеолярного повреждения, которая раз-
вивается обычно после 7–8  суток и  более от  начала 
болезни (при COVID-19 нередко значительно отсрочена). 
Для нее характерно накопление фибрина в  просветах 
альвеол с полиповидными разрастаниями соединитель-
ной ткани. Типичны сливные поля облитерирующего 
бронхиолита и организующейся пневмонии или участки 
рыхлого фиброза с щелевидными структурами, выстлан-
ными метаплазированным плоским эпителием. Далее 
пролиферативная фаза диффузного альвеолярного 
повреждения переходит в позднюю стадию, характери-

зующуюся развитием организующейся пневмонии, 
в  основном в  нижних долях легких, и  изменениями, 
характерными для фиброзирующего альвеолита (макро-
скопически  – с  формированием «сотового легкого»). 
Затем следует фибротическая стадия. Поздние измене-
ния в виде патологической регенерации с метаплазией 
эпителия, коллапса и склероза ткани легких, стенок сосу-
дов, их реканализацией после тромбозов, неоангиогене-
зом и персистирующим васкулитом можно назвать цир-
розом легких [17].

Кроме процессов, спровоцированных возбудителем, 
триггерами отдаленных осложнений могут быть прово-
димые терапевтические мероприятия, приводящие 
к  повреждению ткани легких: длительное применение 
механической респираторной поддержки с  использова-
нием кислорода или кислородно-воздушной смеси может 
вызывать негативные эффекты и  провоцировать разви-
тие фиброза легких [18].

ПРОГНОЗ

Что касается частоты развития фиброза при корона-
вирусной инфекции, можно провести аналогии с преды-
дущими вспышками, вызванными другими вариантами 
коронавирусов: в  отдаленном периоде SARS-CoV 
у  27–45% пациентов, перенесших инфекцию, развива-
лись явления фиброза со  стороны дыхательной 
и  сердечно-сосудистой систем  [19]. После инфекции, 
вызванной MERS-CoV, фибротические изменения обнару-
живались примерно у трети пациентов [20].

После перенесенной инфекции SARS-CoV-2  почти 
у половины выживших после 3 мес. наблюдения имелись 
остаточные явления в легких [21]. По данным исследова-
ния в  Китае, где был проведен метаанализ сведений 
о  50  466  пациентах, госпитализированных по  поводу 
COVID-19, у 14,8% пациентов развился ОРДС, у перенес-
ших его 20% развивался легочный фиброз, причем через 
3  и  6  мес. после инфицирования он обнаруживался 
у 36 и 30% больных соответственно [22].

Мы не знаем, каков будет прогноз при пневмофибро-
зе, вызванном новой короновирусной инфекцией, 
и не можем проводить аналогии с фибротическим про-
цессом в  легких, вызванным другими причинами, 
но все же следует иметь в виду, что при других интерсти-
циальных заболеваниях легких он очень серьезный. 
В  частности, при идиопатическом легочном фиброзе, 
например, средняя выживаемость больных составляет 
около 3  лет  [23]. При интерстициальной неспецифиче-
ской пневмонии она колеблется от 2 до 5 лет [24].

Эпидемический процесс, связанный с COVID-19, нося-
щий характер пандемии, неуклонно увеличивает число 
людей, переболевших этой инфекцией. Имеющиеся дан-
ные о  патогенезе, клиническом течении, осложнениях 
и  исходах заболевания дают основание ожидать рост 
количества пациентов с  отсроченными поражениями 
различных органов и  систем и  прежде всего дыхатель-
ной, что требует разработки эффективных схем терапии 
и профилактики фибротических изменений [9, 25, 26]. 
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ФАКТОРЫ РИСКА

Особенно актуально проведение профилактических 
мероприятий, предотвращающих развитие и  прогресси-
рование пневмофиброза после перенесенной COVID-
инфекции пациентам со  сниженной толерантностью 
к  физической нагрузке независимо от  результатов КТ, 
пациентам с факторами риска по развитию пневмофиб
роза [10, 27].

К  факторам риска развития обширного пневмофиб
роза после COVID-19 относятся: большая площадь пора-
жения легких, применение искусственной вентиляции 
легких, ОРДС, фиброз в анамнезе [1, 28]. Дополнительными 
факторами риска можно считать воздействия, вызываю-
щие аномальные реакции альвеолярного эпителия и раз-
витие избыточного легочного фиброза, которые известны 
с доковидных времен: курение, внешнесредовые ингаля-
ционные воздействия (вдыхание органической и неорга-
нической пыли), гастроэзофагеальный рефлюкс, сахар-
ный диабет 2-го типа, генетические факторы (семейный 
фиброз) [1, 29]. 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ПНЕВМОФИБРОЗА 
ПРИ COVID-19

Учитывая все вышесказанное, целесообразно прове-
дение лечения, направленного на предотвращение раз-
вития фиброзных изменений в легких у больных COVID- 19 
[9, 25, 26]. В целом стратегия противодействия фиброти-
ческому процессу включает три направления: активное 
и  продолжительное подавление вирусной репликации, 
подавление воспалительного ответа и назначение анти-
фибротических средств [30]. Одним из препаратов, кото-
рый может быть использован в  патогенетическом лече-
нии фиброза, является бовгиалуронидаза азоксимер 
(Лонгидаза®), обладающий противофиброзной активно-
стью (относится к фармакотерапевтической группе «фер-
ментные средства»), зарегистрированный на российском 
рынке. Он на протяжении достаточно длительного време-
ни широко используется в гинекологии, урологии, хирур-
гии, дерматологии, лор-практике, зарекомендовал себя 
как эффективное и  безопасное антифибротическое 
средство [31–38]. 

Препарат представляет собой конъюгат протеолити-
ческого фермента гиалуронидазы с  высокомолекуляр-
ным носителем из группы N-оксида поли-1,4- этиленпи-
перазина. Бовгиалуронидаза азоксимер обладает гиалу-
ронидазной активностью. Субстратом являются мукопо-
лисахариды  – гликозаминогликаны, составляющие 
основу межклеточного матрикса соединительной ткани. 
За  счет ферментативной активности гиалуронидазы 
происходит расщепление гликозаминогликанов, к кото-
рым относятся: гиалуроновая кислота, хондроитин, 
хондроитин-4-сульфат, хондроитин-6-сульфат. Все они – 
цементирующие вещества соединительной ткани. Под 
действием гиалуронидазы в  результате деполимериза-
ции (гидролиза) происходит потеря гликозаминоглика-

нами вязкости, способности связывать воду, ионы метал-
лов. В  итоге уменьшаются отеки, улучшается трофика 
тканей, рубцовая ткань уменьшается в объеме, становит-
ся более эластичной, затрудняется формирование новых 
коллагеновых волокон в  очаге хронического воспале-
ния. Эффективность бовгиалуронидазы азоксимера 
гораздо выше эффекта нативной гиалуронидазы, так как 
конъюгация повышает устойчивость фермента к темпе-
ратуре и  ингибиторам, увеличивает активность и  про-
лонгирует действие1. 

Как показали ранее проведенные исследования, 
введение бовгиалуронидазы азоксимера приводило 
к  разрушению гиалуроновой кислоты. Это объясняет 
противофиброзное свойство, которое проявляется 
не только в ослаблении прогрессирования фиброза при 
раннем начале лечения, но  и  в  регрессии сформиро-
вавшихся грануломатозных узелков. Бовгиалуронидаза 
азоксимер эффективен на  этапе как профилактики 
и  лечения раннего развития пневмофибротического 
процесса, так и сформированного фиброза в ткани лег-
кого. Клинические данные подтвердили эксперимен-
тальные исследования, позволившие выявить снижение 
клинических и инструментальных маркеров пневмофи-
броза, что позволило улучшить качество жизни 
больных [39]. 

Этот препарат выпускается под торговым наимено-
ванием Лонгидаза® и производится в  двух формах: 
лиофилизат для приготовления раствора для инъекций 
и суппозитории (вагинальные и ректальные). Показания 
для его применения в пульмонологии согласно инструк-
ции: лечение пневмосклероза, фиброзирующего 
альвеолита, туберкулеза (кавернозно-фиброзного, 
инфильтративного, туберкулом). Для достижения эффек-
та прием бовгиалуронидазы азоксимера должен прово-
диться длительным курсом: 1  инъекция в  3–5  дней 
2–3 мес.2. Лиофилизат для приготовления раствора для 
инъекций по 3 000 МЕ применяется по схеме: внутри-
мышечно однократно 1 раз в 5 дней курсом 15 инъек-
ций 2,5 мес. [40].

Начинать антифибротическую терапию бовгиалуро-
нидазы азоксимером следует с 21-го дня после постанов-
ки диагноза COVID-19, подтвержденного данными иссле-
дования мазков из носа и ротоглотки методом ПЦР, жела-
тельно не  позже чем через 2  мес. от  начала заболева-
ния  [40]. Назначение терапии в  эти сроки обусловлено 
тем, что, согласно современным представлениям о пато-
морфогенезе этого заболевания, именно к концу третьей 
недели заканчивается пролиферативная и  начинается 
фибротическая стадия интерстициальной пневмонии 
COVID-19 [17].

1 Государственный реестр лекарственных средств. Бовгиалуронидаза азоксимер 
(лиофилизат для приготовления раствора для инъекций). Номер регистрации 
ЛС-000764 от 07.05.2010. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=879e6779-e895-41e2-9d64-3a53d58840a1&t; Государственный 
реестр лекарственных средств. Бовгиалуронидаза азоксимер (суппозитории вагинальные 
и ректальные). Номер регистрации ЛСР-002940/07 от 01.10.2007. Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=879e6779-e895-41e2-9d64-
3a53d58840a1&t.
2 Государственный реестр лекарственных средств. Бовгиалуронидаза азоксимер 
(лиофилизат для приготовления раствора для инъекций). Номер регистрации 
ЛС-000764 от 07.05.2010. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=879e6779-e895-41e2-9d64-3a53d58840a1&t.

http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=879e6779-e895-41e2-9d64-3a53d58840a1&t
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=879e6779-e895-41e2-9d64-3a53d58840a1&t
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=879e6779-e895-41e2-9d64-3a53d58840a1&t
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=879e6779-e895-41e2-9d64-3a53d58840a1&t
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=879e6779-e895-41e2-9d64-3a53d58840a1&t
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=879e6779-e895-41e2-9d64-3a53d58840a1&t
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Суппозитории ректальные Лонгидаза® по  3  000  МЕ 
применяются по  схеме: по  1  суппозиторию через 
2–4 дня 10–20 введений курсом от 20 дней до 2 мес. 
При фибротическом процессе в  легких у  пациентов 
с  COVID-19  возможно применение STEP-терапии. 
Сначала проводится курс парентерального введения 
бовгиалуронидазы азоксимера: лиофилизат для приго-
товления раствора для инъекций Лонгидаза® 
по 3 000 МЕ вводится внутримышечно однократно 1 раз 
в  5  дней курсом 15  инъекций, затем проводится дли-
тельная поддерживающая терапия с ректальным введе-
нием препарата по  1  суппозиторию 1  раз в  5–7  дней 
в течение 3–4 мес. [40].

ВЫВОДЫ

Таким образом, фибротический процесс, возникаю-
щий в легких у больных СOVID-19, является основанием 
для включения в комплекс реабилитационных мероприя-
тий реконвалесцентам этого заболевания препаратов, 
обладающих противофиброзной активностью. В качестве 
антифибротического средства патогенетически оправ-
данным и целесообразным является препарат бовгиалу-
ронидаза азоксимер.�
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