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Резюме
Введение. Отдаленные последствия COVID-19  (СOrona Virus Disease 2019) для респираторной системы представляют 
собой социально значимую проблему. Длительно сохраняющиеся респираторные симптомы и функциональные измене-
ния у лиц, перенесших коронавирусную инфекцию, обосновывают необходимость изучения патогенетических механизмов. 
Эпителиальные биомаркеры и их потенциальная роль в развитии долгосрочных респираторных осложнений малоизучена. 
Цель. Изучить уровень циркулирующего маркера сурфактантного протеина D (SP-D) у пациентов, перенесших тяжелое 
COVID-19-ассоциированное поражение легких, через 3 и 12 мес. после острой формы и его взаимосвязь с показателями 
респираторной функции. 
Материалы и методы. В исследование было включено 70 пациентов, которым проводилось обследование через 3 и 12 мес. 
после острой фазы COVID-19, протекавшей с тяжелым и крайне тяжелым поражением легких. Пациентам выполнялось ком-
плексное исследование функции дыхания (спирография, бодиплетизмография и диффузионный тест), 6-минутный шаговый 
тест с количественной оценкой одышки как при нагрузке, так и в повседневной жизни, определялась концентрация сыво-
роточного сурфактантного протеина D. 
Результаты. По результатам проведенного исследования, у 57% пациентов, перенесших тяжелое COVID-19-ассоциированное 
поражение легких, сохраняются стойкие нарушения диффузионной способности легких на протяжении года. Было установ-
лено, что уровень SP-D был повышен у всех пациентов через 3 мес. после острой фазы заболевания, однако в группе со 
сниженной DLсо этот уровень был значимо выше через 3 и 12 мес. ( 469 нг/мл и 295 нг/мл соответственно). 
Выводы. Стойкие нарушения диффузионной способности легких у части пациентов сохраняются через год после перене-
сенной тяжелой формы COVID-19. Было установлено, что повышенный уровень SP-D ассоциирован со снижением диффузи-
онной способности легких. Таким образом, SP-D может рассматриваться как потенциальный биомаркер тяжести поражения 
легких в отдаленном периоде COVID-19.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, тяжелое и крайне тяжелое COVID-19- ассоциированное поражение легких, 
постковидный синдром, функция внешнего дыхания, диффузионная способность легких, сурфактантный протеин D
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Abstract
Introduction. The long-term consequences of COVID-19 (СOrona VIrus Disease 2019) for the respiratory system represent 
a socially significant problem. Long-lasting respiratory symptoms and functional changes in individuals who have suffered 
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ВВЕДЕНИЕ

Отдаленные последствия COVID-19 для респиратор-
ной системы представляют собой социально значимую 
проблему, поскольку ассоциированы с высоким уровнем 
распространенности и смертности. Биомаркеры данного 
состояния и их биологическая роль плохо изучены. Необ-
ходимость изучения механизмов развития постковидных 
фибротических изменений в легких является актуальной 
прежде всего для выбора терапевтических мишеней. Со-
гласно современным представлениям о патогенезе по-
ражения легких при COVID-19, важная роль отводится 
диффузному альвеолярному повреждению, нарушению 
микроциркуляции в результате тромбообразования и раз-
вития дисфункции эндотелия – последствий гипервоспа-
лительной реакции в ответ на внедрение вируса. После 
заражения вирус SARS-CoV-2 распространяется в ниж-
ние дыхательные пути и поражает пневмоциты I и II ти-
пов [1, 2]. Массивное повреждение пневмоцитов II типа 
вызывает нарушение выработки сурфактанта, что приво-
дит к развитию острого респираторного синдрома (ОРДС). 
Белки сурфактанта (SP), такие как сурфактантный проте-
ин А (SP-A) и сурфактантный протеин D (SP-D), секретиру-
емые в основном альвеолярными эпителиальными клет-
ками II типа, при повреждении альвеолярно-капиллярного 
барьера попадают в кровоток, отражая степень повреж-
дения легочного эпителия [3]. Около 20% пациентов, ин-
фицированных SARS-CoV-2, нуждаются в госпитализации 
по поводу пневмонии (COVID-19) в острой фазе [4]. Эпи-
демиологические, патофизиологические и клинические 
характеристики пациентов в острой фазе заболевания 
подробно описаны, однако отдаленные респираторные 
последствия у выживших пациентов, факторы риска и ле-
жащие в их основе патогенетические механизмы оста-
ются малоизученными. Многочисленные исследования 

показали, что у перенесших COVID-19 наблюдаются на-
рушения функции легких как при выписке из стациона-
ра [5], так и через 3–6 мес. наблюдения. Стойкое наруше-
ние функции легких, в частности снижение диффузионной 
способности легких (DLco), наблюдается у 20–80% паци-
ентов, перенесших COVID-19 [6–9]. Эпителиальные мар-
керы и их потенциальная роль в развитии долгосрочных 
респираторных осложнений не изучались.

Тяжелое течение COVID-19, сопровождающееся по-
вреждением легочного эпителия, вероятно, сохраняется 
у пациентов длительное время, что отражается сниженной 
диффузионной способностью DLco. Целью данного иссле-
дования является изучение уровня циркулирующего мар-
кера легочного эпителия SP-D у пациентов, перенесших 
тяжелое COVID-19-ассоциированное поражение легких, 
через 3 и 12 мес. после острой формы и его взаимосвязь 
с показателями респираторной функции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  проспективное продольное обсервационное ис-
следование было включено 70 пациентов через 3 мес. 
после перенесенной тяжелой формы новой корона-
вирусной инфекции. Критериями включения пациен-
тов в  исследование являлись: объем поражения лег-
ких более 50% в остром периоде; наличие гипоксемии 
в  острую фазу заболевания со значением насыщения 
крови кислородом (SрO2) определенным методом пуль-
соксиметрии ≤ 93%; возраст от 30 до 80 лет; наличие 
подписанного добровольного информационного согла-
сия на участие в исследовании. Диагноз новой корона-
вирусной инфекции (НКИ) подтверждался выявлением 
РНК-вируса SARS-COV-2 с помощью полимеразной цеп-
ной реакции в назофарингеальном мазке и по характер-
ной клинико-рентгенологической картине в соответствии 

coronavirus infection justify the need to study pathogenetic mechanisms. There is little study of epithelial biomarkers and their 
potential role in the development of long-term respiratory complications. 
Аim. Тo study the level of the circulating marker surfactant protein-D (SP-D) in patients who suffered severe COVID-19-
associated lung damage at 3 and 12 months after the acute form and its relation with indicators of respiratory function. 
Materials and methods. The study included 70 patients who were examined at 3 and 12 months after the acute phase 
of COVID-19, which occurred with severe and extremely severe lung damage. Patients underwent a comprehensive study 
of respiratory function (spirography, bodyplethysmography and diffusion test), a 6-minute step test with quantitative assessment 
of shortness of breath, both during exercise and in daily life; the study also determined the serum level of surfactant protein-D. 
Results. The results of the study indicate that 57% of patients who have suffered severe COVID-19-associated lung damage 
remain persistently impaired in the diffusion capacity of the lungs throughout the year. It was found that the level of SP‑D 
was increased in all patients 3 months after the acute phase of the disease, but in the group with reduced DLco this level was 
significantly higher after 3 and 12 months (469 ng/ml and 295 ng/ml, respectively). 
Conclusion. Persistent impairments in the diffusion capacity of the lungs in some patients persist a year after suffering a severe 
form of COVID-19. Elevated SP-D levels have been found to be associated with decreased lung diffusion capacity. Thus, SP-D 
can be considered as a potential biomarker of lung injury severity in the long-term period of COVID-19.
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diffusion capacity, surfactant protein D
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с Временными методическими рекомендациями МЗ РФ 
«Профилактика, диагностика и лечение НКИ (COVID-19)», 
версия 6 от 28.04.20 г.  [10]. Наблюдение за пациентами 
проводилось в течение года. Все участники исследова-
ния дали письменное информированное согласие на об-
следование по протоколу, одобренному локальным этиче-
ским комитетом Сеченовского Университета (№ 20–21 от 
18.11.2021 г.). 

Критериями невключения больных в исследование яв-
лялись: предшествующие интерстициальные заболевания 
легких; тяжелые формы ХОБЛ; декомпенсированная хро-
ническая сердечная недостаточность; тяжелая почечная 
и печеночная недостаточность; злокачественные ново
образования, ВИЧ-инфекция.

Всем пациентам проводилось комплексное функ-
циональное исследование системы дыхания (спироме-
трия, бодиплетизмография, исследование диффузион-
ной способности легких) на оборудовании Mаstеr Sсrееn 
Body/ Diff (Viаsys Hеalthсаre/Erich Jager, Германия). Ис-
следования были выполнены с учетом международных 
(ERS/ ATS) стандартов и рекомендаций Российского респи-
раторного общества [11–15]. Диффузионная способность 
легких оценивалась по монооксиду углерода (СО) мето-
дом однократного вдоха с задержкой дыхания с помощью 
анализатора быстрого реагирования. Полученные при ис-
следовании данные представлены в виде % должного, 
рассчитаны по формулам Глобальной легочной инициати-
вы (Global Lung Function Initiative – GLI 2012, 2017, 2020) 
с учетом пола, возраста и роста пациента1. Количествен-
ная оценка одышки во время повседневной активности 
оценивалась по шкале mMRC (Modified Medical Research 
Council) [16] и по шкале Borg перед началом и в конце 
6-МШТ [17]. Шестиминутный шаговый тест выполнялся 
в соответствии со стандартным протоколом [18].. Всем па-
циентам была произведена оценка уровня сурфактант-
ного протеина D (Human Surfactant Protein D) методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 
тест-системы “Human Surfactant Protein D” ELISA произ-
водства BioVendor – Laboratorni medicina a.s. через 3 и 
12 мес. после перенесенной острой фазы заболевания. 

Статистическая обработка данных производилась с ис-
пользованием пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 22.0. Количественные показатели оценивались 
на предмет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро – Уилка (при числе иссле-
дуемых менее 50) или критерия Колмогорова – Смирно-
ва (при числе исследуемых более 50). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и верх-
него квартилей (Q1–Q3). Категориальные данные описы-
вались с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение двух групп по количественному показа-
телю, распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни. Срав-
нение процентных долей при анализе четырехпольных 
таблиц сопряженности выполнялось с помощью критерия 

1 Calculator of due values (Global Lung Function Initiative – GLI 2012, 2017, 2020). Available at: 
http://gli-calculator.ersnet.org/index.html.

хи-квадрата Пирсона (при значениях ожидаемого явле-
ния более 10), точного критерия Фишера (при значени-
ях ожидаемого явления менее 10). Направление и тесно-
та корреляционной связи между двумя количественными 
показателями оценивались с  помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. Прогностическая модель, 
характеризующая зависимость количественной перемен-
ной от факторов, разрабатывалась с помощью метода ли-
нейной регрессии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследования через 3 месяца
В исследование было включено 70 пациентов через 

3 мес. после перенесенной тяжелой формы НКИ. Паци-
енты были разделены на 2 группы: группа 1 – пациен-
ты с нормальной диффузионной способностью легких 
(n = 14, (20%)) и группа 2 (n = 56, (80%)) – пациенты со 
снижением диффузионной способности легких менее 
80% от должного через 3 мес. наблюдения. Пациенты обе-
их групп были сопоставимы по полу и возрасту: медиа-
на возраста пациентов первой группы составила 58 лет, 
второй группы – 62 года (p = 0,358). Курящих пациентов 
было 13 (18,5%) и 14 (20%) – экс-курильщики. Достовер-
ных различий по сопутствующей патологии, индексу мас-
сы тела и статусу курения не получено (табл. 1). В острую 
фазу заболевания все пациенты получали респиратор-
ную поддержку в виде кислородотерапии, 34 (48,5%) па-
циентам проводилась неинвазивная вентиляция легких 
и 6 (8,5%) – инвазивная вентиляция легких. В группе па-
циентов с нормальными значениями DLco превалиро-
вали мужчины (n = 12 (85,7%)), тогда как в группе паци-
ентов со снижением DLco менее 80% было 25 женщин 
(44,6%) и 31 мужчина (55,4%) (р = 0,063). Выявлены стати-
стически различия по срокам пребывания в стационаре 
в острую фазу (p = 0,003), в группе со снижением уровня 
DLco менее 80% Ме пребывания в стационаре составила 
34 койко-дня, по пребыванию в ОРИТ (p = 0,014) – 26 кой-
ко-дней. Также выявлены различия по объему поражения 
легких при КТ в острую фазу заболевания (p = < 0,001).

Спустя 3 мес. после выписки из стационара у всех 
пациентов в той или иной степени сохранялись жало-
бы на одышку в повседневной жизни, Ме значения сте-
пени одышки как по шкале mMRC, так и по шкале Борга 
на высоте физической нагрузки существенно не разли-
чались в обеих группах. Переносимость физических на-
грузок была ниже в группе с DLco менее 80%, Ме прой-
денной дистанции в 6-МШТ составляла 402 м, тогда как 
в  группе с  сохранной DLco была достоверно выше  – 
471 м (р < 0,001).

При анализе основных показателей легочной функ-
ции отмечена статистически достоверная разница меж-
ду группами через 3 мес. после острой фазы заболевания. 
Динамика изменений функциональных параметров че-
рез 3 мес. представлена в табл. 2. Легкие рестриктивные 
нарушения (снижение общей емкости легких (ОЕЛ) менее 
80%) через 3 мес. встречались у всех пациентов во второй 
группе, Ме ОЕЛ составляла 72% от долж. Обструктивные 

http://gli-calculator.ersnet.org/index.html
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 Таблица 2. Основные функциональные показатели и концентрация сурфактантного протеина D через 3 и 12 мес. после 
острой фазы заболевания (n = 70)

 Table 2. Basic functional indicators and concentration of surfactant protein D, 3 and 12 months after the acute phase of the 
disease (n = 70)

Параметр

3 мес.

р

12 мес.

рГруппа 1,  (n = 14) Группа 2, (n = 56) Группа 1, (n = 30) Группа 2, (n = 40)

Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3

ФЖЕЛ,% от должн. 103 98–120 80 64–99 < 0,001 104 92–112 94 82–110 0,079

ОФВ1, % от должн. 103 92–110 80 71–101 0,003 102 88–114 96 86–109 0,272

ОФВ1/ФЖЕЛ, % от должн. 98 91–102 86 81–92 0,002 84 79–89 84 79–89 0,107

ЖЕЛ, % от должн. 98 96–110 78 62–96 < 0,001 99 88–105 88 80–104 0,083

ОЕЛ, % от должн. 92 89–99 72 63–86 < 0,001 94 88–100 86 77–94 0,021

DLco,% от должн. 88 85–96 58 46–69 < 0,001 86,5 83–89 68 61–74 < 0,001

Дистанция 6-минутного шагового теста, м 476 430–542 402 310–436 < 0,001 469 418–524 480 439–510 0,648

Одышка по mMRC, баллы 2 1–2 2 1–3 0,316 0 0–1 1 0–1 0,015

Одышка по шкале Борг на высоте нагрузки, баллы 4 3–4 4 3–4 0,609 1 0–2 2 1–3 0,135

Сатурация кислорода на высоте физической нагрузки, % 97 96–98 93 89–96 < 0,001 96 95–98 96 95–97 0,141

Сурфактантный протеин D, (норма 52–307 нг/мл) 346,5 199–516 469 60–607 0,048 217 164–366 295 218–449 0,107

Примечание: количественные данные представлены в виде медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). Сравнение двух групп по количественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, выполнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни.
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю сек; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОЕЛ – общая емкость легких; DLco – диффузионная 
способность легких по монооксиду углерода.

 Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов двух групп через 3 и 12 мес. после острой фазы заболе-
вания (n = 70)

 Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients in two groups, 3 and 12 months after the acute phase of the disease 
(n = 70)

Период наблюдения 3 мес. 12 мес.

Показатель Группа 1, (n = 14) Группа 2, (n = 56) р Группа 1, (n = 30) Группа 2, (n = 40) р

Возраст, лет Ме (Q1–Q3) 58 [53–64] 62 [54–68] 0,358 62 [57–66] 62 [50–68] 0,601

Пол, n (%) Жен. – 2 (14,3);
Муж. – 12 (85,7)

Жен. – 25 (44,6);
Муж. – 31 (55,4) 0,063 Жен. – 14 (46,7);

Муж. – 16 (53,3)
Жен. – 13 (32,5);
Муж. – 27 (67,5) 0,228

ИМТ, кг/м2 Ме (Q1–Q3) 31 [27–33] 28 [26–32] 0,257 30 [25–33] 28 [27–32] 0,300

Респираторная поддержка в острую фазу, n (%)
•	НВЛ
•	ИВЛ

2 (14,3)
1 (7,1)

33 (57,1)
5 (8,9)

0,009 12 (40)
3 (10)

23(57,5)
3 (7,5)

0,223

Пребывание в стационаре в острую фазу, сутки Ме (Q1–Q3) 26 [20–27] 34 [28–46] 0,003 26 [23–34] 36 [30–46] < 0,001

Пребывание в ОРИТ, сутки Ме (Q1–Q3) 0 9 [5–14] (n = 25) 0,014 4 (0–12)
(n = 10)

10 (5–14)
(n = 18) 0,106

КТ в острую фазу, % поражения Ме (Q1–Q3) 70 [65–74] 80 [75–85] < 0,001 75 [66–80] 78 [70–85] 0,197

Гипертоническая болезнь, n (%) 11 (78,6) 33 (58,9) 0,225 22 (73,3) 22 (55) 0,116

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 2 (14,3) 11(19,6) 0,645 6 (20) 7 (17,5) 1,0

Сахарный диабет, n (%) 3 (21,4) 14 (25) 0,780 10 (33,3) 6 (15) 0,536

Бронхиальная астма, n (%) 3 (21,4) 10 (17,9) 0,759 7 (23,3) 6 (15) 0,536

Курение, n (%) 4 (28,6) 9 (16,1)
0,277

6 (20) 7 (17,5)
0,482

Экс-курильщик 4(28,6) 10 (17,9) 4 (13,3) 10 (25)

Примечание: количественные данные представлены в виде медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). Категориальные данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей и их 95%-ного доверительного интервала. Сравнение двух групп по количественному показателю, распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни. Сравнение процентных долей при анализе многопольных таблиц сопряженности выполнялось с помощью критерия хи-квадрата 
Пирсона (при значениях ожидаемого явления более 10), точного критерия Фишера (при значениях ожидаемого явления менее 10).
ИМТ – индекс массы тела; НВЛ – неинвазивная вентиляция легких; ИВЛ – инвазивная вентиляция легких.
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нарушения (ОФВ1/ФЖЕЛ менее 70%) зарегистрированы 
только у 1,4% пациентов. Необходимо отметить, что на-
рушение газотранспортной функции легких наблюдалось 
у 80% пациентов и Ме DLco составляла 58% от должн. Эти 
данные согласуются с высокой концентрацией сурфак-
тантного протеина D, значения которого превышали нор-
му в обеих группах, однако в группе со сниженной DLco 
она была значимо выше и составлял 469 нг/мл (р = 0,048), 
что отражает сохраняющееся стойкое повреждение альве-
олярного эпителия через 3 мес. после острой фазы забо-
левания (рис. 1). 

Результаты исследования через 12 месяцев
Через 12 мес. наблюдения состав групп видоизме-

нился, и в группу пациентов с нормальной диффузион-
ной способностью легких вошло 30 пациентов (43%) – 
группа 1, а  в  группу 2  со снижением диффузионной 
способности легких менее 80% от должн. – 40  (57%). 
Динамика изменения состава групп, разделенных по 
уровню DLco, через год продемонстрирована на рис. 1. 
Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу и воз-
расту: медиана возраста пациентов в обеих группах со-
ставила 62 года. Достоверных различий по сопутствую-
щей патологии, индексу массы тела и статусу курения не 
получено (табл. 1). Хотя статистически значимых разли-
чий в сроках пребывания в ОРИТ в острую фазу забо-
левания и проводимой респираторной поддержки не 
отмечено, но во второй группе 57,5% пациентам про-
водилась неинвазивная вентиляции легких и 18  (45%) 
находились в ОРИТ значительно дольше (Ме – 10 сут.), 
чем в первой группе ( Ме – 4 сут.). По-прежнему группы 
достоверно различались по сроку пребывания в стаци-
онаре в острую фазу (р < 0,001). Стоит отметить, что че-
рез 12 мес. различий между группами в объеме пораже-
ния легких в острую фазу не было, что свидетельствует 
о структурном восстановлении легких у 16  (22,8%) па-
циентов, несмотря на тяжесть течения вирусной пнев-
монии в дебюте. Это согласуется с функциональными 
показателями, основные из которых достигли нормаль-
ных значений спустя год, за исключением диффузионной 

способности легких, Ме которой в группе со сниженной 
DLco составляла 68% от должн.

Спустя 12 мес. после выписки из стационара у паци-
ентов 2-й группы сохранялась одышка в повседневной 
жизни (Ме mMRC – 1 балл), тогда как в первой группе она 
отсутствовала (р = 0,015). Физическая выносливость паци-
ентов значимо выросла, статистически достоверных раз-
личий пройденной дистанции в 6-МШТ между группами 
не отмечено.

В результате исследования было отмечено снижение 
концентрации сурфактантного протеина D через год до 
референсных значений в обеих группах, однако в груп-
пе со сниженной диффузионной способностью она была 
существенно выше, но эта разница была статистически не 
значима (р = 0,107) (рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Тяжелая форма COVID-19 – это мультисистемное за-
болевание, что обуславливает многообразие долгосроч-
ных осложнений. Сложный многофакторный механизм по-
вреждения легочной ткани определяет тяжесть течения 
поражения легких и развитие в дальнейшем персисти-
рующих респираторных симптомов. По данным нашего 
исследования, через 3 мес. после выписки из стациона-
ра у всех пациентов в  той или иной степени сохраня-
лись жалобы на одышку в повседневной жизни, Ме зна-
чения степени одышки как по шкале mMRC (2 балла), так 
и по шкале Борга (4 балла) на высоте физической нагруз-
ки существенно не различались в обеих группах. Пере-
носимость физических нагрузок была достоверно ниже 
в группе с DLco менее 80% (р < 0,001). Спустя 12 мес. по-
сле выписки из стационара у 57% пациентов сохранялась 
одышка. Физическая выносливость пациентов значимо 
выросла, статистически достоверных различий пройден-
ной дистанции в 6-МШТ между группами не отмечено. 
Патофизиологические механизмы феномена длитель-
ной сохраняющейся одышки обусловлены как пораже-
нием аэрогематического барьера в  виде диффузного 

 Рисунок 1. Динамика изменения структуры групп пациентов, разделенных по уровню DLco, через 3 и 12 мес. (n = 70)
 Figure 1. Dynamics of changes in the structure of patient groups, divided by DLco level, after 3 and 12 months (n = 70)
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альвеолярного повреждения в острую фазу и тромбозом 
сосудов микроциркуляторного русла, так и терминальных 
бронхиол [3]. Вирусные частицы при COVID-19 с помощью 
электронной микроскопии обнаруживаются в эпителии 
слизистой оболочки дистальных дыхательных путей, что 
может приводить к бронхиолиту, уменьшению диаметра 
дыхательных путей и их гиперреактивности [19]. 

Данное исследование показывает, что через 3 мес. по-
сле выписки у пациентов, перенесших COVID-19 в тяжелой 

форме, снижение DLсо встречается у  80%  пациентов 
и  у  57%  – через год. Нами продемонстрировано, что 
длительность пребывания в стационаре и потребность 
в искусственной вентиляции легких являются фактора-
ми риска персистирующего функционального дефици-
та в отдаленном периоде. Выявлена обратная корреля-
ция значений DLco через 3 и 12 мес. с длительностью 
пребывания в стационаре в острую фазу заболевания 
(ρ – 0,492 и ρ – 0,397 соответственно), а также с объе-
мом поражения легких при КТ в острой фазе заболева-
ния (ρ – 0,384 и ρ – 0,257) (рис. 3). Медиана показателей 
легочной вентиляции через 12 мес. наблюдения достиг-
ла нормальных значений. Однако рестриктивные нару-
шения (снижение ОЕЛ менее 80%) через год сохранялись 
у 17% пациентов. Самым частым отклонением являлось 
нарушение газообменной функции легких, через 3 мес. 
снижение DLсо наблюдалось у 80%, медиана которой со-
ставляла 58%, а через год наблюдения DLсо оставалась 
сниженной у 57% пациентов и ее Ме составляла 68%. По-
лученные нами данные согласуются с данными А.В. Чер-
няка и соавт., в которых частота рестриктивных нарушений 
вентиляции через год наблюдения у пациентов с тяже-
лым поражением легких в острой фазе (n = 60) составила 
29%, а снижение DLсо < 80% выявлено в 57% случаев [20]. 
В китайском исследовании L. Huang et al. в группе пациен-
тов с тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19 спу-
стя год наблюдалось снижение ОЕЛ < 80% у 29% пациен-
тов, а снижение DLсо < 80% – у 54% пациентов [21].

Особо важным наблюдением явилось повышение 
концентрации сурфактантного протеина через 3 мес. 
у  всех пациентов, в  группе пациентов со сниженной 
DLсо отмечался его более высокий уровень. Это сви-
детельствует о  том, что поражение легких сохраняет-
ся у пациентов с тяжелой формой COVID-19 в течение 
как минимум 3 мес. после выписки из стационара. Была 
установлена обратная корреляция DLсо с концентраци-
ей SP-D через 3 и 12 мес. (ρ – 0,414 и ρ – 0,311 соответ-
ственно) (рис. 3). С помощью метода линейной регрес-
сии проведен анализ зависимости DLco от концентрации 
SP- D; было установлено, что при увеличении уровня 
SP-D на 9,3 нг/мл следует ожидать снижение DLco на 1% 
через 3 мес. наблюдения после острой фазы, а при уве-
личении уровня SP-D на 10,7 нг/мл ожидается снижение 
DLco на 1% через год наблюдения. 

Таким образом, корреляционный анализ подтвердил 
наличие связи между повышенными показателями SP-D 
и снижением диффузионной способности легких. Полу-
ченные результаты позволяют рассматривать SP-D как по-
тенциальный биомаркер тяжести поражения легких в от-
даленном периоде COVID-19.

Как уже упоминалось, изучения динамики уровня SP-D 
в отдаленном периоде не проводилось. Для понимания 
патофизиологических процессов представляют интерес 
исследования в острой фазе заболевания. 

В  исследовании L. Salvioni et  al., включавшем 
226 участников в период острой фазы заболевания, ко-
торые были разделены на группы: с  легкой формой 
COVID-19 (n = 79), с тяжелой формой COVID-19 (n = 123) 

 Рисунок 2. Динамика основных функциональных показа-
телей и концентрации сурфактантного протеина D через 
3 и 12 мес. после острой фазы заболевания (n = 70) 

 Figure 2. Dynamics of the main functional parameters and 
concentrations of surfactant protein-D 3 and 12 months after 
the acute phase of the disease (n = 70)

Примечание: A – сурфактантного протеина D; B – общей емкости легких; C – 
диффузионной способности легких.
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и контрольную группу здоровых пациентов (n = 24), было 
продемонстрировано, что SP-D может являться прогности-
ческим маркером COVID-19 на ранней стадии. Установле-
но, что уровни SP-D у госпитализированных пациентов 
с подтвержденным диагнозом COVID-19 коррелирова-
ли со степенью тяжести заболевания, смертностью и дру-
гими клиническими параметрами, ассоциированными 
с тяжестью течения пневмонии. По результатам иссле-
дования было предложено использование определения 
концентрации SP-D в плазме на ранних стадиях инфек-
ции SARS-CoV-2 как индикатора альвеолярного повреж-
дения, т. к. концентрации SP-D у пациентов с тяжелым те-
чением COVID-19 и умерших оказались значительно выше 
по сравнению с остальными группами пациентов [22]. 

Роль сурфактантных протеинов в диагностике ОРДС 
была продемонстрирована в  работе K.E.  Greene et  al. 

В  данном исследовании проводилась оценка измене-
ний концентрации сурфактант-ассоциированных белков 
в бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) и сыворотке крови 
у группы пациентов с риском развития ОРДС (=22) и в пе-
риод развития ОРДС (=41). Было обнаружено, что концен-
трации SP-D в БАЛ и сыворотке крови у пациентов с ри-
ском развития ОРДС до начала клинических признаков 
повреждения легких были в пределах нормы, однако по-
сле развития ОРДС эти концентрации увеличились до 
максимальных значений на 3-й день и оставались повы-
шенными в течение 14 дней [23]. Было показано, что сур-
фактантные белки являются чувствительными биомарке-
рами острого повреждения легких.

Структурные изменения легких в постковидном пе-
риоде являются следствием диффузного альвеолярного 
повреждения. Стойкое снижение DLсо свидетельствует 

 Рисунок 3. Значимые корреляции DLco через 3 и 12 мес. (n = 70) 
 Figure 3. Significant DLco correlations at 3 and 12 months (n = 70)

Примечание: A – взаимосвязь DLco с уровнем сурфактантного протеина D; B – взаимосвязь DLco с длительностью пребывания в стационаре; C – взаимосвязь DLco с объемом поражения 
легких по КТ в острую фазу. 
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об интерстициальных изменениях и микроциркулятор-
ных нарушениях, вызванных COVID-19. В работе по изу-
чению патогистологических изменений в легких в отда-
ленные сроки после COVID-19 М.В. Самсоновой и соавт. 
было показано, что преобладающими морфологическими 
паттернами интерстициального поражения легких явля-
ется очаговая организующаяся пневмония и неспецифи-
ческая интерстициальная пневмония; также необходимо 
подчеркнуть, что важной находкой являлся тромбоз сосу-
дов микроциркуляторного русла [24]. Наше наблюдение 
демонстрирует, что у 57% пациентов сохраняются стойкие 
нарушения диффузионной способности легких на про-
тяжении года, что является отражением морфофункци-
ональных изменений в легких. Однако у 43% пациентов 
после тяжелой формы COVID-19-ассоциированного пора-
жения легких спустя год изменения диффузионной спо-
собности легких носят обратимый характер, и это вну-
шает оптимизм. Наиболее диагностически значимым 
функциональным показателем, отражающим газообмен-
ную функцию легких и процессы восстановления после 
перенесенного COVID-19-ассоциированного поражения 
легких, является DLсо.

Насколько нам известно, это первое исследо-
вание, в  котором изучалась динамика концентра-
ции SP-D у пациентов, перенесших тяжелое COVID-19-
ассоциированное поражение легких, через 3 и 12 мес. 
после острой фазы с  сопоставлением клинических 
и функциональных параметров.

Ограничение исследования: наше исследование имеет 
ряд ограничений. Во-первых, у нас нет исходных данных 
уровня DLco, предшествующих COVID-19. В то же время 
большинство пациентов в нашей когорте не имели тяже-
лых респираторных заболеваний, которые могли бы при-
водить к снижению DLco. Во-вторых, в нашем исследовании 
не было контрольной группы для сравнения уровней SP-D.

ВЫВОДЫ

По итогам проведенного исследования можно утвер-
ждать, что большинство пациентов, перенесших тяжелую 
форму в острую фазу заболевания, имеют стойкие нару-
шения диффузионной способности легких, сохраняющи-
еся на протяжении года. Было установлено, что уровень 
SP-D повышен у  всех пациентов, перенесших тяжелое 
COVID- 19-ассоциированное поражение легких, через 
3 мес. после выписки из стационара, однако в группе со 
сниженной DLco этот уровень был значимо выше, что явля-
ется отражением более выраженного повреждения альве-
олярного эпителия. В этой связи SP-D может рассматри-
ваться как потенциальный биомаркер тяжести поражения 
легких в отдаленном периоде у пациентов, перенесших тя-
желую форму COVID-19. Для оценки его прогностической 
роли необходимы дальнейшие исследования.�
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