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Резюме
Введение. В  работе представлены результаты исследования эффективности применения препарата этилметилгидро
ксипиридина малат у пациентов с long COVID с основой на динамике клинических проявлений и метаболомных пока-
зателей, ответственных за уровень оксидативного стресса. 
Цель. Оценить эффективность и выявить нежелательные реакции при применении препарата этилметилгидроксипири-
дина малат для снижения уровня окислительного стресса и уменьшения симптомов астении и когнитивных нарушений 
у пациентов с long COVID.
Материалы и методы. В нерандомизированное контролируемое проспективное исследование включены 24 пациента 
с диагнозом U09.9 «Состояние после COVID-19 неуточненное» по МКБ-10. Пациенты были разделены на две группы 
по  12  чел. Экспериментальная группа получала этилметилгидроксипиридина малат таблетки жевательные 100  мг 
в дозировке 400 мг/сут. Клиническая оценка по шкалам (шкала одышки mMRC, тест 6-минутной ходьбы (6MWT), субъек-
тивная шкала оценки астении MFI-20, Монреальская шкала оценки когнитивных функций (MoCA), шкала оценки базовой 
функциональной активности Бартел) и  определение метаболомных показателей проводились на  1-й  и  14–18-й день 
исследования. 
Результаты. Применение препарата этилметилгидроксипиридина малат у пациентов с long COVID привело к снижению 
уровня оксидативного стресса и нормализации функции митохондрий, а также более выраженным улучшениям клини-
ческой картины. По шкале оценки астении (MFI-20) в группе пациентов, получавших этилметилгидроксипиридина малат, 
отмечается улучшение на 21%, в группе контроля – на 13%. По шкале оценки когнитивных нарушений (MoCA) в группе 
препарата показатели улучшаются на 20%, в группе контроля – на 12,5%.
Заключение. Препарат этилметилгидроксипиридина малат таблетки жевательные 100 мг в дозировке 400 мг/сут демон-
стрирует клиническую эффективность, характеризующуюся в  том числе снижением уровня оксидативного стресса, 
а также клиническую безопасность ввиду отсутствия развития нежелательных реакций у пациентов с long COVID.
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ксипиридина малат, персонализированная фармакотерапия
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из  наиболее актуальных проблем мирового 
здравоохранения является long COVID [1]. Данное состо-
яние определяется как признаки и  симптомы, которые 
развиваются во  время и  (или) после заражения 
COVID-19  и  сохраняются более 4  нед. и  не  могут быть 
объяснены каким-либо другим диагнозом  [2]. Наиболее 
распространенными симптомами являются усталость, ког-
нитивные нарушения и  мозговой туман  (brain fog)  [3]. 
Огромное количество пациентов, переболевших новой 
коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2, и высокая рас-
пространенность отсроченных симптомов диктуют необ-
ходимость создания эффективных концепций управле-
ния long COVID [4, 5]. Ситуация осложняется отсутствием 
понимания патофизиологических механизмов, участвую-
щих в формировании данного состояния. 

Несомненно, окислительный стресс является одним 
из ключевых моментов в патогенезе COVID-19 и, вероят-
но, long COVID. Воспаление и оксидативный стресс вза-
имно усиливают друг друга, способствуя тем самым хро-
ническому провоспалительному состоянию  [6]. В  таких 
условиях антиоксидантные системы находятся в  состоя-
нии перманентно повышенной нагрузки, что в конечном 
счете приводит к их истощению [7, 8]. Открытым остается 
вопрос рациональных методов лабораторной диагности-
ки, способных оптимально оценить ресурсы и функцио-
нальное состояние естественных механизмов, направ-

ленных на  снижение уровня окислительного стресса. 
Одним из перспективных способов является прицельный 
метаболомный скрининг с  определением концентрации 
показателей, косвенно или прямо указывающих на статус 
систем антиоксидантной защиты [9, 10]. Вместе с тем при-
менение препаратов из  группы антиоксидантов может 
способствовать восстановлению ресурсов организма, 
снижению окислительного стресса и  сопутствующего 
провоспалительного фона и  впоследствии приводить 
к регрессу симптомов long COVID. 

Этилметилгидроксипиридина малат является антиок-
сидантным лекарственным средством, действие которого 
направлено на снижение свободнорадикальных процес-
сов в  организме, улучшение метаболических процессов 
в центральной нервной системе (ЦНС), повышение рези-
стентности организма к  гипоксии и  ишемии  [11–13]. 
В  данной статье приведены результаты исследования, 
посвященного изучению эффективности применения 
препарата этилметилгидроксипиридина малат у пациен-
тов с long COVID с основой на данных клинической кар-
тины и  уровня оксидативного стресса, оцениваемого 
по метаболомным показателям. 

Цель исследования  – оценка эффективности и  реги-
страция нежелательных реакций (явлений – НЯ) примене-
ния препарата этилметилгидроксипиридина малат (таблет-
ки жевательные 100 мг) с целью снижения уровня окисли-
тельного стресса и уменьшения симптомов астении и ког-
нитивных нарушений у пациентов с long COVID.
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Abstract
Introduction. The material presents the results of the study of the effectiveness of the drug Ethylmethylhydroxypyridine malate 
in  patients with long COVID, based on the  dynamics of  clinical manifestations and metabolomic parameters responsible 
for the level of oxidative stress. 
Aim. Evaluation of efficacy and registration of adverse reactions of ethylmethylhydroxypyridine malate administration to decrease 
oxidative stress level and reduce symptoms of asthenia and cognitive disorders in patients with long COVID.
Materials and methods. 24 patients diagnosed with U09.9 “Condition after COVID-19 unspecified” were included in a non-ran-
domized controlled prospective study, Patients were divided into 2  groups of  12  each. The experimental group received 
Ethylmethylhydroxypyridine malate tablets chewable 100 mg in a dosage of 400 mg/day. Clinical assessment by scales (mMRC 
dyspnea scale; 6-minute walk test  (6MWT); MFI-20  subjective asthenia assessment scale; Montreal Cognitive Assessment 
Scale (MoCA); Barthel Baseline Functional Activity Rating Scale), and determination of metabolomic parameters were performed 
on days 1 and 14–18 of the study. 
Results. Use of the drug ethylmethylhydroxypyridine malate in patients with long COVID, led to a decrease in the level of oxida-
tive stress, and normalization of  mitochondrial function, as well as more pronounced improvements of  the clinical picture. 
According to the  scale of evaluation of asthenia  (MFI-20) in  the group of patients who received ethylmethylhydroxypyridine 
malate improvement of 21% was noted, in the control group improvement of 13% was noted. According to cognitive impairment 
assessment scale (MoCA), the drug group showed 20% improvement, while the control group showed 12,5% improvement. 
Conclusion. The drug ethylmethylhydroxypyridine malate tablets chewable 100 mg in a dosage of 400 mg/day demonstrates 
clinical efficacy characterized by, among other things, a decrease in oxidative stress, as well as clinical safety due to the absence 
of development of adverse reactions in patients with long COVID.

Keywords:  post-COVID syndrome, asthenia, cognitive impairment, metabolomic disorders, ethylmethylhydroxypyridine malate, 
personalized pharmacotherapy
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Задачи исследования:
1)	 определение ключевых метаболомных изменений, 

ассоциированных с повышенным уровнем оксидатив-
ного стресса у пациентов с long COVID; 

2)	 оценка эффективность терапии препаратом этилме-
тилгидроксипиридина малат  (таблетки жевательные 
100 мг) в терапии long COVID на основании клиниче-
ских проявлений  (оценки по  шкалам) и  изменений 
метаболомного профиля в динамике; 

3)	 регистрация НЯ при применении препарата этилме-
тилгидроксипиридина малат  (таблетки жевательные 
100 мг) в терапии long COVID. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  нерандомизированное контролируемое проспек-
тивное исследование были включены 24 пациента, кото-
рые были разделены на две группы по 12 чел. в соотно-
шении между мужчинами и женщинами 1  : 1. Пациенты 
включались в исследование с диагнозом U09.9 «Состояние 
после COVID-19 неуточненное» по Международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) в пери-
од от 1 до 3 мес. после перенесенной новой коронави-
русной инфекции. 

Критерии включения:
1)	 наличие документально подтвержденной перенесен-

ной инфекции COVID-19;
2)	 с  момента начала заболевания новой коронавирус-

ной инфекцией COVID-19 (положительного ПЦР-теста 
(полимеразная цепная реакция) SARS-CoV-2) прошло 
не менее 4 и не более 12 нед.;

3)	 возраст 18–69 лет;
4)	 симптомы, связанные с астенией, нарушением когни-

тивной сферы  (концентрации внимания и  памяти), 
повышенной физической утомляемостью, одышкой, 
тяжелым психологическим состоянием.
Критерии исключения:

1)	 возраст младше 18 и старше 69 лет;
2	 беременность, кормление грудью;
3)	 наличие сопутствующей патологии: 

•	 онкологические заболевания; 
•	 системные заболевания соединительной ткани (си-
стемная красная волчанка, ревматоидный артрит, дер-
матомиозит, системная склеродермия и др.); 
•	 системные васкулиты  (тромбогеморрагический ва-
скулит, тромбоцитопеническая пурпура, болезнь Веге-
нера, синдром Гудпасчера и др.); 
•	 любые иные неинфекционные хронические заболе-
вания в стадии декомпенсации, требующие дополни-
тельной терапии. 

4)	 противопоказания к применению препарата этилме-
тилгидроксипиридина малат таблетки жевательные 
100 мг и аллергическая реакция на препарат.
Программа комплексной реабилитации пациентов 

включала:
1)	 у пациентов контрольной группы (группа 1):

•	 физическую активность  (умеренные аэробные на-
грузки в течение 30 мин в день 3 дня в неделю);

•	 отсутствие приема лекарственных препаратов, био-
логически активных добавок  (БАД), витаминов, спо-
собных повлиять на метаболический профиль;

2)	 у пациентов, которым назначался этилметилгидрокси-
пиридина малат (группа 2):
•	 прием этилметилгидроксипиридина малата таблеток 
жевательных 100 мг по 1 таблетке 4 раза в сутки (утром 
100 мг, днем в 12:00–13:00 100 мг и в 16:00– 17:00 100 мг, 
вечером 100 мг, всего 400 мг/сут), курс лечения не ме-
нее 14 дней; 
•	 физическую активность  (умеренные аэробные на-
грузки в течение 30 мин в день 3 дня в неделю);
•	 отсутствие приема других лекарственных препара-
тов, БАД, витаминов, способных повлиять на метабо-
лический профиль.
Методы клинической оценки состояния пациентов 

и их интерпретация: 
	■ Шкала одышки мMRC (Modified Medical Research Coun-

cil) применяется в  течение многих лет для оценки вли-
яния одышки на  повседневную активность. Она проста 
в использовании и позволяет определить, в какой степени 
одышка ограничивает активность пациента. Пациент от-
мечает уровень одышки по 4-балльной шкале, где 0 соот-
ветствует отсутствию одышки за исключением интенсив-
ной физической нагрузки, 4 – выраженной одышке при 
минимальных физических усилиях, делающей невозмож-
ным выход пациента из дома. 

	■ Определение сатурации кислорода  (SaPO2) – показа-
тель насыщения крови кислородом с целью исключения 
сохраняющихся повреждений легких. 

	■ Тест 6-минутной ходьбы  (6MWT  – 6  Minutes Walking 
Test) – наиболее распространенный нагрузочный тест, ис-
пользуемый для определения функционального стату-
са пациентов с патологией органов дыхания, в процессе 
которого фиксируется дистанция, пройденная пациен-
том (без вынужденных остановок) за 6 мин.

	■ Шкала оценки базовой функциональной активности 
Бартел  (индекс Бартел, Barthel Activities of  daily living 
Index – ADL Barthel Index) используется для определе-
ния изначального уровня активности пациента, а  так-
же для проведения мониторинга с целью определения 
самостоятельности пациента. Суммарный балл  – 100. 
Показатели от  0  до  20  баллов соответствуют полной 
зависимости от посторонней помощи, от 21 до 60 бал-
лов  – выраженной зависимости, от  61  до  90  баллов  – 
умеренной, от  91  до  99  баллов  – легкой зависимости 
в повседневной жизни.

	■ Субъективная шкала оценки астении  (MFI-20  – 
Multidimensional Fatigue Inventory) предназначена для 
экспресс-диагностики астенического состояния. Если сум-
марный балл превышает 20–30, результат соответствует 
астеническому состоянию.

	■ Монреальская шкала оценки когнитивных функций  
(MoCA – The Montreal Cognitive Assessment) разработана 
для быстрого скрининга мягких когнитивных нарушений. 
Она оценивает различные когнитивные функции: внимание 
и концентрацию, исполнительные функции, память, речь, 
оптико-пространственную деятельность, концептуальное  

2023;17(6):57–64
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мышление, счет и ориентированность. Обследование па-
циента при помощи МоСА занимает приблизительно 
10 мин. Максимальное количество баллов – 30.

	■ Регистрация НЯ по форме учета нежелательных реакций.
Методы лабораторной диагностики для определения 

уровня окислительного стресса для всех пациентов вне 
зависимости от распределения группы: 

	■ органические кислоты в моче – выявление функцио-
нальных метаболических изменений (60 показателей): 

•	 маркеры уровня окислительного стресса; 
•	 маркеры метаболизма в цикле трикарбоновых кис-
лот (в цикле Кребса), энергообеспечения клеток, мито-
хондриальной дисфункции; 
•	 маркеры кетогенеза, дисрегуляции обмена углево-
дов и бета-окисления жирных кислот; 
•	 маркеры метаболизма разветвленных аминокислот; 
•	 маркеры метаболизма триптофана; 
•	 маркеры метаболизма щавелевой кислоты (оксалатов); 
•	 маркеры достаточности витаминов; 
•	 маркеры кофакторного метилирования; 
•	 маркеры детоксикации и эндогенной интоксикации; 
•	 маркеры интоксикации производными бензола;

	■ коэнзим Q10 общий (убихинон) в крови.
Для интерпретации значения уровней органических 

и  аминокислот использовалась электронная база данных 
Healthmatters1. 

Статистический анализ
Количественные показатели, имеющие нормальное 

распределение, описывались с  помощью средних 
арифметических величин  (M) и  стандартных отклоне-
ний  (SD), границ 95%-го доверительного интерва-
ла (95% ДИ). В случае отсутствия нормального распре-
деления количественные данные описывались с помо-
щью медианы  (Me) и  нижнего и  верхнего кварти-
лей (Q1–Q3). Сравнение двух групп по количественному 
показателю, имеющему нормальное распределение, 
при условии равенства дисперсий выполнялось с помо-
щью t-критерия Стьюдента. При сравнении количе-
ственных показателей, распределение которых отлича-
лось от нормального, в двух связанных группах исполь-
зовался критерий Уилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  исследование были включены 24  пациента с  диа-
гнозом U09.9 «Состояние после COVID-19 неуточненное» 
по МКБ-10 в период от 1 до 3 мес. после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции. В  среднем пациенты 
включались в исследование на 58-й ± 6 дней после отри-
цательного ПЦР-результата на COVID-19 в группе контро-
ля и на 56-й ± 5 дней в группе препарата этилметилги-
дроксипиридина малат. 

Группа 1 – контроль (пациенты без терапии препара-
том этилметилгидроксипиридина малат) – 12 чел., из них 
7 мужчин (58%), 5 женщин (42%). Ме возраста составила 
62 года (Q1–Q3 – 54–67 лет).

1 Healthmatters. Available at: https://www.healthmatters.io/.

Группа 2 – группа пациентов на терапии препаратом 
этилметилгидроксипиридина малат  – включала 12  чел.: 
6 мужчин (50%), 6 женщин (50%). Ме возраста составила 
56 лет (Q1–Q3 – 46–60 лет).

Был выполнен анализ показателя «возраст» в  зависи-
мости от  показателя «группа». При сравнении показателя 
«возраст» в зависимости от показателя «группа» не удалось 
установить статистически значимых различий (p  = 0,580) 
(используемый метод – критерий Краскела – Уоллиса).

Продолжительность наблюдения в  исследовании 
составляла 18 дней, за которые у пациентов контролиро-
вались клинические и метаболомные показатели в двух 
точках – на 1-й день включения в исследование (до тера-
пии этилметилгидроксипиридина малатом) и  повторно 
на  Ме 16-й  (Q1–Q3  – 15–17-й) день в  группе контроля 
и на Ме 16-й (Q1–Q3 – 14–17-й) день в группе препарата 
этилметилгидроксипиридина малат. 

Релевантные метаболомические параметры
Оксидативный стресс и митохондриальная дисфункция 
Показатель «таурин» снижается в  группе контроля 

от значений Ме 49,20 (Q1–Q3 – 33,95–59,25) до Ме 41,00 
(Q1–Q3  – 37,77–57,88). В  группе препарата показатель 
существенно не  меняется, визуализируется тенденция 
к  повышению от  Ме 49,05  (Q1–Q3  – 43,25–53,67) 
до Ме 50,50 (Q1–Q3 – 48,00–61,77) во второй точке (рис. 1).

Аспарагин демонстрирует повышение в  группе кон-
троля от  показателя Me 36,95  в  первой точке 
до  Ме  53,90  во  второй точке  (p  = 0,042, используемый 
метод – критерий Уилкоксона). В группе препарата отме-
чается незначительный рост от уровня Ме 42,40 (Q1–Q3 – 
36,02–46,68) до Ме 44,20 (Q1–Q3 – 36,28–47,62) (рис. 1).

Коэнзим Q10 в группе контроля не демонстрирует зна-
чительных изменений: в первой точке Ме 1117 (Q1–Q3 – 
727–1409), во второй точке Ме 1134 (Q1–Q3 – 635–1252). 
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Референсные значения: таурин – 35,9–227,9 мкмоль/л, аспарагин – 27,9–67,6 мкмоль/л.

 Контроль    Препарат

 Рисунок 1. Сравнение показателей таурин и аспарагин 
между группами в динамике

 Figure 1. Comparison of changes in taurine and asparagine 
levels between groups over time
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В группе препарата отмечается рост показателя от уров-
ня Ме 622 до уровня Ме 747  (p = 0,005)  (используемый 
метод – критерий Уилкоксона) (рис. 2).

Альфа-кетоглутаровая кислота демонстрирует рост 
в  группе контроля от  Ме 5,532  (Q1–Q3  – 3,829–9,950) 
до Ме 13,250 (Q1–Q3 – 3,836–28,950). В группе препарата 
значительного роста не  наблюдается: в  первой точке 
Ме  1,603  (Q1–Q3  – 0,977–3,601), во  второй точке 
Ме 1,899 (Q1–Q3 – 1,666–3,705) (рис. 2). 

Побочные продукты окислительного повреждения ДНК
В  группе контроля происходит рост показателя 

8-гидроксидезоксигуанозин (8-OHdG) от Ме 2,13 ± 1,04 (95% 
ДИ 1,47–2,79) до  Ме 2,99  ±  1,83  (95% ДИ 1,82–4,15) 
за период наблюдения. В группе препарата обратная тен-
денция: значения снижаются от  Ме 1,90  ±  0,77  (95% ДИ 
1,40–2,39) до Ме 1,69 ± 0,72 (95% ДИ 1,23–2,14) (рис. 3). 

Результаты оценки по шкалам
Шкала одышки mMRC
По  шкале одышки mMRC в  начальной точке в  обеих 

группах Me составляла 2 балла. Во второй точке в  группе 
контроля показатель был равен Ме 1 балл (p < 0,001, исполь-
зуемый метод  – критерий Краскела  – Уоллиса), в  группе 
препарата во второй точке Me 0 баллов (p < 0,001, исполь-
зуемый метод – критерий Краскела – Уоллиса) (таблица).

Тест 6-минутной ходьбы 
Показатели 6MWT в группе контроля в первой точке 

M ± SD – 378 ± 29  (95% ДИ 360–397), во второй точке 
M ± SD – 402 ± 19 (95% ДИ 390–414). В группе этилметил-
гидроксипиридина малата в  первой точке M  ±  SD  – 
372  ±  34  (95% ДИ 350–393), во  второй M  ±  SD  – 
404 ± 18 (95% ДИ 393–416) (таблица). 

Субъективная шкала оценки астении MFI-20
Общий балл по шкале астении MFI-20 в первой точке 

в  группе контроля составил M  ±  SD  – 75  ±  6  (95% ДИ 
71–79), во второй точке M ± SD – 67 ± 7 (95% ДИ 63–72). 
В  группе препарата в  первой точке M  ±  SD  – 77  ±  7 
(95% ДИ 73–82), во второй точке M ± SD – 61 ± 8 (95% ДИ 
56–66) (таблица).

Монреальская шкала оценки когнитивных функций 
При оценке когнитивных функций по  шкале MoCA 

на начальном этапе не было выявлено статистически зна-
чимых изменений: Ме в  группе контроля 24  (Q1–Q3  – 
24–24), Ме в группе препарата 24 (Q1–Q3 – 24–24). Во вто-
рой точке Me в  группе контроля составила 27 (Q1–Q3  – 
24–24), в группе препарата баллы были выше и составили 
Me 29 (Q1–Q3 – 28–29) (таблица). 

Шкала оценки базовой функциональной активности 
Бартел

При оценке по шкале Бартел в группе контроля в пер-
вой точке Ме 86  (Q1–Q3  – 84–88), во  второй точке 
Ме  88  (Q1–Q3  – 85–92). В  группе препарата в  первой 
точке Ме 88 (Q1–Q3  – 86–90), во  второй точке Ме 94  
(Q1–Q3 – 92–96) (таблица).
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Референсные значения: 8-гидроксидезоксигуанозин 0,85–3,6 нмоль/ммоль креатинина. 

 Контроль    Препарат

 Рисунок 3. Сравнение показателя 8-гидроксидезоксигуа-
нозин между группами в динамике

 Figure 3. Comparison of changes in 8-hydroxydeoxyguanosine 
level between groups over time
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Референсные значения: коэнзим Q10 – 400–1900 мкг/л, этилметилгидроксипиридина малат – 0,153–1,721 ммоль/моль креатинина, альфа-кетоглутаровая – 0,681–4,493 ммоль/моль креатинина. 

 Контроль    Препарат  Контроль    Препарат

 Рисунок 2. Сравнение показателей коэнзим Q10 и альфа-кетоглутаровая кислота между группами в динамике
 Figure 2. Comparison of changes in coenzyme Q10 and alpha-ketoglutaric acid levels between groups over time
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ОБСУЖДЕНИЕ

Таурин в разных изоформах действует как антиоксидант, 
стабилизатор мембран и  нейротрансмиттер, по  распрос
траненности участия в  регуляции и цитопротекции в ЦНС 
уступает только глутамату (глутаминовой кислоте). Снижение 
показателя в  группе контроля свидетельствует о  повы
шенном уровне окислительного стресса и общего воспали-
тельного фона. Это сопряжено с цитотоксичным состоянием 
для тканей ЦНС. В группе препарата этилметилгидроксипи-
ридина малат за период наблюдения не отмечается сниже-
ние таурина  – наоборот, определяется динамика роста 
данного показателя, что говорит о снижении уровня окис-
лительного стресса и общего воспалительного фона [14].

Аминокислота аспарагин помогает поддерживать 
баланс в ЦНС, а также является барьером для формиро-
вания состояния хронической усталости. При необходи-
мости аспарагин может быть преобразован в  аспар-
тат (активный участник цикла Кребса) с целью выработки 
дополнительной энергии. Однако повышение данного 
показателя и  приближение его к  верхним границам 
нормы в  группе контроля могут говорить о  токсическом 
поражении клеток АФК (активными формами кислорода) 
на  фоне воспаления, повышенной активации апоптоза, 
а значит, нарастании дисфункции тканей. В группе препа-
рата отмечается незначительный рост, что свидетельству-
ет о  снижении воспалительного фона и  токсического 
повреждения (АФК) клеток [15]. 

Коэнзим Q10  в  группе контроля не  демонстрирует 
выраженных изменений, в то время как в группе препа-
рата этилметилгидроксипиридина малат происходит зна-
чительный рост. Он синтезируется почти во всех клетках 
и мембранах, играет активную роль при переносе элек-
тронов в митохондриальной дыхательной цепи и синтезе 
АТФ. Статистически значимый рост в группе этилметилги-

дроксипиридина малата свидетельствует о  снижении 
энергетического кризиса и  нормализации митохондри-
альной функции. 

Альфа-кетоглутаровая кислота  – это органическая 
кислота, которая важна для правильного метаболизма 
всех незаменимых аминокислот. Кроме того, это важный 
участник нейротрансмиттерной сети, с  которой связаны 
когнитивные функции человека. Он образуется в процес-
се обмена энергии в цикле Кребса. Выраженное повыше-
ние показателя в группе контроля отражает нарастающие 
нарушения окислительного фосфорилирования и  мито-
хондриальную дисфункцию. В  группе препарата значи-
тельного роста не наблюдается, что говорит о нормализа-
ции митохондриальной функции в  группе этилметилги-
дроксипиридина малата [16]. 

8-гидроксидезоксигуанозин, уровень которого растет 
в  группе контроля, является еще одним маркером окис-
лительного стресса, в том числе окислительного повреж-
дения ДНК. Имеющийся ускоренный процесс апоптоза 
затем требует образования новых клеток вместо погиб-
ших, таким образом, нарушения данного этапа метабо-
лизма могут говорить о проблемах не только с процессом 
апоптоза, но  и  образования новых клеток. Снижение 
уровня данного показателя в  группе препарата говорит 
о  снижении уровня окислительного стресса, нормализа-
ции процесса образования новых клеток на фоне приема 
этилметилгидроксипиридина малата. 

В группе препарата отмечается более выраженное улуч-
шение по шкале оценки одышки mMRC, однако дистанция 
ходьбы улучшалась в обеих группах. Вероятно, вследствие 
выполнений рекомендаций по  физической активности 
толерантность к физическим нагрузкам возрастает в обеих 
группах. Тем не менее субъективно пациенты в группе этил-
метилгидроксипиридина малата лучше переносили физи-
ческие нагрузки (согласно шкале одышки mMRC). 

 Таблица. Сравнение показателей различных шкал между группами в динамике
 Table. Comparison of changes in different scale scores between groups over time

Шкала Группа 1-я точка 
(1-й день исследования)

2-я точка 
(14–18-й день исследования)

Шкала одышки mMRC, Ме (Q1–Q3), баллы
Контроля 2 (1–2) 1 (1–2)*

Этилметилгидроксипиридина малат 2 (1–2) 0 (0–1)*

Тест 6-минутной ходьбы, M ± SD, метры
Контроля 378 ± 29  402 ± 19**

Этилметилгидроксипиридина малат 372 ± 34  404 ± 18**

Субъективная шкала оценки астении MFI-20, 
M ± SD, баллы

Контроля 75 ± 6  67 ± 7**

Этилметилгидроксипиридина малат 77 ± 7  61 ± 8**

Монреальская шкала оценки когнитивных 
функций, Ме (Q1–Q3), баллы

Контроля 24 (24–24) 27 (27–27)**, #

Этилметилгидроксипиридина малат 24 (23–24) 29 (28–29)**, #

Шкала оценки базовой функциональной 
активности Бартел, Ме (Q1–Q3), баллы

Контроля 86 (84–88) 88 (85–92)*

Этилметилгидроксипиридина малат 88 (86–90) 94 (92–96)*

Примечание. Отличия статистически значимы по сравнению с исходным уровнем. 
* p < 0,05, используемый метод – критерий Уилкоксона. 
** p < 0,001, используемый метод – парный t-критерий Стьюдента. 
Отличия статистически значимы во 2-й точке (14–18-й день) между группой контроля и группой терапии этилметилгидроксипиридина малатом. 
# p < 0,001, используемый метод – критерий Краскела – Уоллиса. 
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Проведенный анализ субшкал и общего балла шкалы 
оценки астении MFI-20  позволил выявить статистически 
значимое снижение баллов по всем показателям в группе 
препарата. В группе контроля происходит снижение пока-
зателей астении, но менее значимое, чем в группе препа-
рата этилметилгидроксипиридина малат. Положительная 
динамика в  группе контроля составила 13%, в  группе 
препарата показатели улучшились на 21%.

При оценке по шкале когнитивных нарушений MoCa 
группа этилметилгидроксипиридина малата демонстри-
рует динамику роста Ме на 5 баллов (20,1%), что свиде-
тельствует о достоверном улучшении когнитивных функ-
ций, в отличие от группы контроля, в которой улучшение 
Ме показателей произошло на 3 балла (12,5%).

По шкале Бартел также отмечаются более выраженные 
улучшения в группе препарата этилметилгидроксипириди-
на малат, что отражает более выраженное улучшение функ-
циональной повседневной активности, а также повышение 
качества жизни, однако статистически значимой разницы 
между группами во второй точке не наблюдается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате исследования были выявлены основные 
метаболомические нарушения, говорящие о  повышен-
ном оксидативном стрессе, в  том числе с  увеличением 
оксидативного повреждения ДНК у  пациентов с  long 
COVID, проявляющимся выраженной астенией и  сниже-
нием когнитивных функций. Применение препарата этил-
метилгидроксипиридина малат у пациентов с long COVID, 
проявляющимся выраженной астенией и снижением ког-

нитивных функций, привело к снижению уровня оксида-
тивного стресса и  нормализации функции митохон-
дрий (согласно показателям таурина, аспарагина, коэнзи-
ма Q10, альфа-кетоглутаровой кислоты, 8-гидроксидезок-
сигуанозина). Результаты клинической оценки по шкалам 
демонстрируют более выраженное улучшение в  группе 
пациентов, принимавших этилметилгидроксипиридина 
малат наряду с  улучшением метаболомических параме-
тров. По шкале оценки астении (MFI-20) в группе пациен-
тов, получавших этилметилгидроксипиридина малат, 
отмечается улучшение на 21%, в  то  время как в  группе 
контроля происходит улучшение на 13%. По шкале оцен-
ки когнитивных нарушений  (MoCA) в  группе препарата 
показатели улучшаются на 20,1%, в группе контроля при-
рост составил 12,5%. Таким образом, использование 
метаболомного скрининга у  пациентов с  long COVID 
не только помогает определить задействованные патоге-
нетические механизмы, но также служит методом оценки 
эффективности специфической патогенетической тера-
пии. По  результатам проведенного нами исследования 
препарат этилметилгидроксипиридина малат таблетки 
жевательные 100 мг в дозировке 400 мг/сут (по 1 таблет-
ке 4  р/сут) при добавлении в  программу комплексной 
реабилитации пациентов с long COVID показал клиниче-
скую эффективность, характеризующуюся в  том числе 
улучшением показателей, ответственных за  уровень 
оксидативного стресса, а  также клиническую безопас-
ность ввиду отсутствия развития НЯ.�
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