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Резюме
Введение. Одним из недостаточно изученных методов терапии острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) является 
терапия подогретой гелий-кислородной смесью. Благодаря своим физико-химическим свойствам, гелий демонстрирует 
высокую эффективность в лечении различных заболеваний пульмонологического профиля. 
Цель. Изучить влияние подогретой гелий-кислородной смеси на течение тяжелой формы COVID-19, протекающей 
с развитием ОРДС.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 58 пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением коронавирус-
ной инфекции и ОРДС, разделенные на группу НВЛ + t-He/O2 (n = 30) и группу контроля НВЛ + O2 (n = 28). Пациенты группы 
НВЛ + t-He/O2, кроме стандартного лечения согласно клиническим рекомендациям, получали неинвазивную вентиляцию 
легких (НВЛ) и терапию подогретой гелий-кислородной смесью. В основной группе ингаляции проходили ежедневно по 
60 мин в сутки в течение 5 дней. 
Результаты. На фоне терапии подогретой гелий-кислородной смесью наблюдался более интенсивный прирост уровня 
лимфоцитов: 1,39 (1,09–1,66) × 109/л в группе НВЛ+t-He/O2 против 1,02 (0,78–1,40) × 109/л (p = 0,02). Также в результате 
лечения наблюдалось достоверное снижение ЧДД, D-димера и СРБ в исследуемой группе: уровень ЧДД (21 (20–22)/мин 
против 22,5 (21–24)/мин, p = 0,003), D-димер (0,44 (0,29–0,60) FEU нг/мл против 0,79 (0,42–1,34) FEU нг/мл, p = 0,02) и СРБ 
(1,1 (0,7–3,1) мг/л против 16,6 (8,5–29,5) мг/л, p = 0,03) соответственно. Аналогично в группе НВЛ+t-He/O2 отмечено повы-
шение уровня РаО2 и индекса оксигенации. Помимо этого, в группе НВЛ+t-He/O2 стало статистически значимо меньше 
пациентов с поражением легких III и IV степени по сравнению с контролем (p = 0,05).
Выводы. Применение подогретой гелий-кислородной смеси у пациентов с тяжелой формой COVID-19, протекающей с раз-
витием ОРДС, на фоне стандартной терапии и НВЛ показало свою безопасность и эффективность: отмечено уменьшение 
интенсивности воспаления, улучшение оксигенации крови пациентов и сокращение потребности в проведении респира-
торной поддержки.

Ключевые слова: подогретая гелий-кислородная смесь, коронавирусная инфекция, неинвазивная вентиляция легких, 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема возникновения тяжелых осложнений 
COVID-19 делает важными поиск и разработки новых ме-
тодов лечения, которые расширяют диапазон возможно-
стей их современной терапии и профилактики. Одним 
из современных методов респираторной поддержки яв-
ляется ингаляционная терапия подогретой гелий-кис-
лородной смесью. 

Гелий – самый легкий из благородных газов без за-
паха, невзрывоопасный и биологически инертный, 
он в восемь раз менее плотный, чем кислород, а клини-
чески доступная гелий-кислородная смесь в три раза ме-
нее плотная, чем воздух. Эта уменьшенная плотность газа 
приводит к снижению числа Рейнольдса (отношение сил 
инерции, действующих в потоке, к силам вязкости) и, та-
ким образом, возвращению к ламинарному потоку. За счет 
увеличения ламинарного потока повышается эффектив-
ность дыхания [1, 2]. К тому же гелий обладает такими 
свойствами, как высокая диффузионная способность, те-
плоемкость, теплопроводность [3].

Кроме того, подогретая гелий-кислородная смесь 
улучшает респираторную доставку лекарств за счет уве-
личения отложения распыляемых лекарств в дистальных 
дыхательных путях [4, 5], что также можно объяснить улуч-
шенным ламинарным потоком при гелиевой вентиляции 
и уменьшением аэрозольного воздействия в верхних ды-
хательных путях, что приводит к более равномерному 
и периферическому осаждению [6].

Впервые предложение использовать подогретую ге-
лий-кислородную смесь в качестве лечебного газа сделал 
в 1934 г. Алан Барах. Поскольку гелий/кислородная смесь 
(79/21) имеет вес, равный одной трети по сравнению 
с воздухом, Барах предложил использовать его для улуч-
шения потока кислорода у пациентов с обструкцией верх-
них дыхательных путей и обострением астмы [7].

Позднее в исследованиях было показано, что ге-
лий-кислородная смесь эффективна при лечении тяжелой 
бронхиальной астмы, хронической обструктивной болез-
ни легких, бронхиолита, бронхолегочной дисплазии, му-
ковисцидоза, бронхоальвеолита, постэкстубационных па-
тологий и отека глотки [8]. M.D. Frazier et al. показали, что 
подогретая гелий-кислородная смесь обеспечивает значи-
тельное клиническое улучшение при остром воспалении 
верхних дыхательных путей. Подогретая гелий-кислород-
ная смесь, снижая сопротивление дыхательных путей, лег-
че достигает альвеол. Таким образом, данная терапия по-
зволяет купировать респираторный дистресс у пациентов 
с обструкцией верхних дыхательных путей, включая круп 
и постэкстубационный отек [9]. 

В ряде исследований установлено, что ингаляции по-
догретой гелий-кислородной смесью приводят к разре-
шению ацидоза и гиперкапнии у пациентов, поступающих 
в отделение неотложной помощи с тяжелыми обострени-
ями бронхиальной астмы, сопровождающимися разви-
тием респираторного ацидоза. В исследовании J.E. Kass 
et al. было установлено статистически значимое снижение 
средних значений PaCO2 (с 57,9 до 47,5 мм рт. ст. (р < 0,005)) 
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Abstract
Introduction. One of the insufficiently studied methods of Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) therapy is therapy with 
a heated helium-oxygen mixture. Due to physico-chemical properties, helium demonstrates high efficiency in the treatment 
of various diseases of the pulmonological profile.
Aim. To study the effect of a heated helium-oxygen mixture on the course of a severe form of COVID-19 occurring with the 
development of ARDS.
Materials and methods. The study involved 58 patients with severe and extremely severe coronavirus infection and ARDS, 
divided into the NVL + t-He/O2 group (n = 30) and the NVL+O2 control group (n = 28). In addition to standard treatment, patients 
of the NVL + t-He/O2 group received noninvasive ventilation (NVL) and therapy with a heated helium-oxygen mixture, according 
to clinical recommendations. In the main group, inhalations took place daily for 60 minutes per day for 5 days.
Results. Against the background of therapy with a heated helium-oxygen mixture, a more intense increase in the level 
of lymphocytes was observed: 1.39 (1.09–1.66) × 109/l in the NVL + t-He/O2 group versus 1.02 (0.78–1.40) × 109/l (p = 0.02). 
Also, as a result of treatment, there was a significant decrease in RR, D-dimer and CRP in the study group: the level of RR 
(21 (20–22)/minute versus 22.5 (21–24)/minute, p = 0.003), D-dimer (0.44 (0.29–0.60) FEU ng/ml versus 0.79 (0.42–1.34) FEU 
ng/ml, p = 0.02) and CRP (1.1 (0.7–3.1)mg/l versus 16.6 (8.5–29.5) mg/l, p = 0.03), respectively. Similarly to the NVL + t-He/O2 
group, an increase in the level of PaO2 and the oxygenation index was noted. In addition, there were significantly fewer patients 
with grade III and IV lung damage in the NVL + t-He/O2 group compared with the control (p = 0.05).
Conclusion. The use of a heated helium-oxygen mixture in patients with severe COVID-19, occurring with the development 
of ARDS, against the background of standard therapy and NIV has shown its safety and effectiveness: there was a decrease 
in the intensity of inflammation, improved oxygenation and a reduction in the need for respiratory support.
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в сочетании с увеличением показателя рН артериальной 
крови (с 7,23 до 7,32 (р < 0,001)) у всех пациентов с тяже-
лым обострением бронхиальной астмы и развитием ре-
спираторного ацидоза [10]. Аналогичные данные показа-
ли E.H. Gluck et al., причем каких-либо неблагоприятных 
событий, ассоциированных с ингаляциями подогретой ге-
лий-кислородной смесью, зарегистрировано не было [11].

У пациентов с хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) подогретая гелий-кислородная смесь увеличива-
ет продолжительность физических упражнений, которые мо-
гут быть выполнены, увеличивая известные преимущества 
комплексной программы легочной реабилитации [12]. Также, 
снижая сопротивление потоку в дыхательных путях, подо-
гретая гелий-кислородная смесь уменьшает работу дыхания 
при спонтанной и неинвазивной вентиляции легких с поло-
жительным давлением, обеспечивает оптимальное взаимо-
действие пациента и аппарата ИВЛ, уменьшает деструктив-
ные гемодинамические эффекты [13, 14]. 

Таким образом, терапия подогретой гелий-кислород-
ной смесью может быть использована у пациентов с ды-
хательной недостаточностью различного генеза, причем 
ее назначение рекомендовано произвести в наиболее 
ранние сроки [15].

В связи с вышеизложенным актуальным представ-
ляется использование подогретой гелий-кислород-
ной смеси для лечения коронавирусной инфекции и ее 
осложнений  [3]. Вместе с тем влияние подогретой ге-
лий-кислородной смеси на течение тяжелой формы 
COVID-19, протекающей с развитием острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС), не изучено и пред-
ставляется достаточно сложным и требует дополнитель-
ных исследований. 

Цель – изучить влияние подогретой гелий-кислород-
ной смеси на течение тяжелой формы COVID-19, протека-
ющей с развитием ОРДС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены взрослые пациенты (n = 58) 
с тяжелым и крайне тяжелым COVID-ассоциированным 
(КТ 3–4-й степени) поражением легких и ОРДС. Пациенты 
находились на лечении в COVID-госпитале на базе Уни-
верситетской клинической больницы №4 Сеченовско-
го Университета.

Наличие COVID-19 подтверждалось лабораторными ис-
следованиями (мазок на РНК вируса SARS-CoV-2 из верхних 
дыхательных путей методом ПЦР) и/или клинико-рентгено-
логически (наличие характерных клинических и КТ-призна-
ков вирусного поражения легких). При постановке диагноза 
и назначении лечения COVID-ассоциированной пневмонии 
руководствовались Временными рекомендациями профи-
лактики, диагностики и лечения COVID-19 Минздрава Рос-
сии, версия 9–14, 2020–2021 гг.).

Критериями включения в исследования были: кли-
нические проявления, характерные для тяжелой и край-
не тяжелой формы COVID-19, частота дыхательных дви-
жений (ЧДД) > 30/мин, изменения на КТ, типичные для 
вирусного поражения (объемом ≥ 50%; КТ 3–4-й степени) 

или ОРДС, насыщение крови кислородом (SpO2) ≤ 93%; 
PaO2/FiO2 ≤ 300 мм рт. ст., нестабильная гемодинамика, ОРДС.

Критерии исключения из исследования: SpO2 ≤ 80%, 
несоответствие критериям включения, неспособность со-
блюдения пациентом условий протокола, отказ пациента 
от исследования.

У всех больных оценивались демографические пока-
затели, индекс массы тела, симптомы заболевания, данные 
объективного, лабораторного (общий анализ крови, С-ре-
активный белок, коагулограмма, анализ газового состава 
артериальной крови) и инструментального (компьютер-
ная томография органов грудной клетки) исследований. 

Для оценки питательного статуса пациентов исполь-
зовался индекс массы тела (ИМТ), который рассчитывался 
по общепринятой формуле: ИМТ = масса тела (кг)/рост (м2). 
Для оценки одышки и утомляемости использовалась моди-
фицированная визуально-аналоговая шкала (ВАШ) Борга 
(0–10). Индекс ROX определяли как отношение SpO2/FiO2.

Компьютерная томография легких проводилась 
на спиральном компьютерном томографе Aquillion TSX-
101A (Toshiba Medical Medical Systems, толщина сре-
за – 1 мм, pitch – 1,5) при поступлении и через 10 дней 
от начала лечения.

Количественное определение СРБ в сыворотке крови 
определяли латексным иммунотурбидиметрическим ме-
тодом (анализатор Beckman Coulter серии AU с исполь-
зованием реагентов CRP Latex, Россия) в 1, 3 и 7-й дни 
наблюдения. Фибриноген определялся в плазме крови 
(анализатор АСК 2-01 – «Астра» с использованием набо-
ров НПО «Ренам»), D-димеры определяли методом микро-
латексной агглютинации с фотометрической регистрацией 
реакции (иммунотурбидиметрия) с использованием набо-
ров РеДимер-латекс тест НПО «Ренам».

Газовый состав артериальной крови определялся ме-
тодом оптической флюоресценции и фотометрии на ана-
лизаторе OPTI CCA-TS ежедневно.

Всего в исследовании участвовало 58 человек, которые 
случайным образом были разделены на две группы иссле-
дования: группа НВЛ + t-He/O2 (n = 30) и группа контроля 
НВЛ + O2 (n = 28). Возраст пациентов составлял 63 (57–70) 
года в группе НВЛ + t-He/O2 и 62 (56–69) года – в груп-
пе контроля, p = 0,25), из них было 40 мужчин и 18 жен-
щин  (19/11 мужчин и женщин соответственно в  груп-
пе НВЛ + t-He/O2 и 21/7 – в группе контроля, p = 0,34). 
Длительность заболевания на момент включения в ис-
следование была 8 (6–8) дней – 8 (7–8) дней в группе 
НВЛ + t-He/O2 и 8 (6–9) дней в группе контроля, p = 0,90).

Пациенты группы НВЛ + t-He/O2, кроме стандартного 
лечения согласно Временным клиническим рекомендаци-
ям МЗ РФ, получали неинвазивную респираторную под-
держку (НВЛ) и терапию t-Не/О2.

Пациенты группа НВЛ + O2 получали стандартную меди-
каментозную терапию (Временные клинические рекомен-
дации МЗ РФ), неинвазивную респираторную поддержку 
(НВЛ) и малопоточную кислородотерапию (О2 5–10 л/мин).

Терапия термической газовой смесью Не/О2 выпол-
нялась на аппарате «Гелиокс-Экстрим» (ООО «Медтехин-
новации», Россия, код медицинского изделия: 944460 
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(ТУ 9444-001 0116489960- 2915)) через порт кислорода 
и порт гелия, куда подавались кислород и гелий соответ-
ственно. Кислород поступал из централизованной стаци-
онарной кислородной разводки, медицинский гелий мар-
ки А (99,995%, ТУ 20.11.11-005-45905715-2017, «НИИ КМ», 
Россия) – из 10-литрового металлического баллона под 
давлением 200 атм через регулятор давления на 15 атм 
(GCE, Китай). В аппарате происходило смешивание двух га-
зов (гелия и кислорода) в соответствии с заданной концен-
трацией. Затем смесь Не и О2 через дыхательный фильтр 
Inter-Guard™ (Intersurgical Ltd, Великобритания) и шланг 
Flextube (Intersurgical Ltd, Великобритания) подавалась 
в термистор аппарата «Гелиокс-Экстрим», к которому были 
подсоединены клапан выдоха (Intersurgical Ltd, Великобри-
тания) и лицевая анестезиологическая маска QuadraLite 
(Intersurgical Ltd, Великобритания). Ингаляции проходили 
ежедневно по 60 мин в сутки в течение 5 дней. Длитель-
ность однократной ингаляции – не менее 7–10 мин в за-
висимости от комплаенса пациента к проводимой терапии 
и степени усталости дыхательной мускулатуры.

Статистика
Проверка нормальности распределения признаков 

проводилась критерием Шапиро – Уилка. В результате 
были выявлены значительные отклонения распределения 
признаков от нормального. Описательная статистика коли-
чественных признаков представлена медианой и интер-
квартильным размахом – Med(Q1–Q3). Дельта изменений 
показателя рассчитывалась как разница между значени-
ями после лечения и исходными значениями, описатель-
ная статистика представлена медианой и ее 95%-ным 
доверительным интервалом. Анализ двух групп по коли-
чественному показателю проводился с помощью критерия 
Манна – Уитни для независимых выборок и критерия Вил-
коксона – для связанных. 

Для качественных признаков находили абсолютные 
и относительные (в %) частоты. Сравнения двух групп 
по качественным показателям проводили в ходе анализа 
таблиц сопряженности критерием χ2-квадрат (точным кри-
терием Фишера в случае наличия частот менее 5%). Для 
связанных выборок (до – после лечения) применялся точ-
ный тест МакНемара – Баукера.

Различия считали статистически значимыми при 
p ≤ 0,05. Расчеты и графические построения производи-
лись с использованием программы GraphPad Prism (v.9.3.0 
лицензия GPS-1963924) и статистической среды R  аа 
(v.3.6, лицензия GNU GPL2).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в исследовании участвовало 58 человек, 
из них 30 человек в группе НВЛ +t-He/O2 и 28 – в груп-
пе НВЛ  + O2 (группа контроля). На момент включе-
ния в исследование возраст пациентов составлял 
63 (57–70) года (66 (58–71) лет в группе НВЛ + t-He/O2 

и 62 (56–69) года в группе контроля, p = 0,25), из них было 
40 мужчин и 18 женщин (19/11 мужчин и женщин со-
ответственно в группе НВЛ + t-He/O2 и 21/7 – в группе 

контроля,  p  =  0,34), медиана ИМТ составляла 
30 (28–34) кг/м2 (30 (29–34) кг/м2 в группе НВЛ + t-He/O2 

и 30 (28–34) кг/м2 – в группе контроля, p = 0,71), длитель-
ность заболевания на момент включения в исследование 
была 8 (6–8) дней – 8 (7–8) дней в группе НВЛ + t-He/O2 

и 8 (6–9) дней в группе контроля, p = 0,90).
Терапию t-He/O2 переносили удовлетворитель-

но, нежелательных явлений зафиксировано не было 
ни в одном случае. 

Динамика (до и после лечения) отдельных клинико-ла-
бораторных показателей в группах исследования при-
ведена в табл. 1.

Все рассматриваемые клинико-лабораторные показа-
тели исходно были сопоставимы в группе НВЛ + t-He/O2 
и группе контроля. Абсолютное число лейкоцитов остава-
лось стабильным на протяжении всего периода лечения 
в обеих группах исследования, между группами различий 
также не было выявлено (p = 0,11 – до лечения, p = 0,29 – 
после лечения). Показатель ЧСС (Heart rate) статистиче-
ски значимо снизился после лечения относительно ис-
ходного уровня, данное изменение было характерно для 
обеих групп исследования, после лечения статистически 
значимых различий между группами выявлено не было 
(p = 0,38). Медиана баллов по шкале ВАШ также исход-
но была сопоставима в группах исследования (p = 0,89), 
после лечения наблюдалось снижение баллов относи-
тельно исходных значений в обеих группах исследова-
ния, различия между группами были статистически незна-
чимыми (p = 0,57). 

Остальные рассматриваемые показатели имели 
схожую динамику в группах исследования, но интен-
сивность изменений статистически значимо зависла 
от применяемой терапии. Наблюдался рост абсолютно-
го числа лимфоцитов в обеих группах лечения, но дель-
та изменений (разница между значениями после лече-
ния и исходными) была статистически значимо выше 
в группе НВЛ + t-He/O2: +0,52 [от +0,27 до +0,86] × 109/л 
против +0,30  [от -0,13  до +0,51] × 109/л (p  =  0,02) 
(рис. 1). В результате более интенсивного прироста уро-
вень лимфоцитов в  группе НВЛ + t-He/O2 после лече-
ния стал статистически значимо выше контрольных зна-
чений: 1,39 (1,09–1,66) × 109/л против 1,02 (0,78–1,40) 
×109/л (p = 0,02).

В результате лечения наблюдалось статистиче-
ски значимое снижение таких показателей, как ЧДД, 
D-димер и СРБ. Относительно исходных значений сниже-
ние было статистически значимым в обеих группах ис-
следования, но более интенсивное снижение было ха-
рактерно для группы НВЛ + t-He/O2. Так, ЧДД в  группе 
контроля снизилась на -2  [от -3  до +1] вдоха в минуту 
(с 24 (22–25) до 22,5 (21–24), p < 0,001), а в группе НВЛ 
+ t-He/O2 на -3 [от -4 до -1] вдоха в минуту (с 24 (22–25) 
до 21 (20–22), p < 0,001), различия дельты статистически 
значимы (p = 0,004) (рис. 2). Уровень D-димера в группе 
НВЛ + t-He/O2 снизился на -0,53 [от -0,81 до -0,24] FEU 
нг/мл (c 0,92 (0,66–1,27) до 0,44 (0,29–0,60), p < 0,001), 
а в группе контроля – на -0,18 [от -0,46 до -0,01] FEU нг/мл 
(c 1,06 (0,66–1,45) до 0,79 (0,42–1,34), p = 0,02), различия 
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дельты изменения статистически значимы (p  =  0,01) 
(рис. 3). Снижение СРБ относительно исходного уровня 
в группе контроля составило -37,3 [от -82,1 до -16,8] мг/л 
(с 64,1(32,1–103,0) до 16,6 (8,5–29,5), p < 0,001), а в груп-
пе НВЛ + t-He/O2 – -67,7 [от -90,0 до -38,7] мг/л (с 72,5 
(38,9–94,7) до 1,1 (0,7–3,1)), различия дельты статистиче-
ски значимы (p = 0,03) (рис. 4). В результате описанных из-
менений после лечения в группе НВЛ + t-He/O2, по сравне-
нию с группой контроля, отмечался статистически значимо 
более низкий уровень ЧДД (21 (20–22)/мин против 22,5 
(21–24)/мин, p = 0,003), D-димера – (0,44 (0,29–0,60) FEU 
нг/мл против 0,79 (0,42–1,34) FEU нг/мл, p = 0,02) и СРБ 
(1,1 (0,7–3,1) мг/л против 16,6 (8,5–29,5) мг/л, p = 0,03).

Уровень ЛДГ в результате лечения также снижал-
ся в обеих группах исследования (рис. 5). Но если в груп-
пе контроля снижение было статистически незначи-
мым (p = 0,17), то в группе НВЛ + t-He/O2 уровень ЛДГ 
снизился на -190,0  [от -445,5  до -58,5]  Ед/л (с 513,0 
(389,3–761,4) до 329,8 (270,3–424,0), p < 0,001) и стал 

ниже контрольных значений (329,8 (270,3–424,0) Ед/л 
против 396,5 (285,8–629,5) Ед/л, p = 0,04) (рис. 5). 

Далее, были проанализированы отдельные показате-
ли газов крови (табл. 2).

Динамика показателей FiO2, PaCO2 и pH статистически 
значимо не различалась в зависимости от метода лече-
ния. Уровень FiO2 и PaCO2 исходно между группами иссле-
дования статистически значимо не различался (p = 0,32 – 
для FiO2 и p = 0,78 – для PaCO2), после лечения показатели 
снизились в обеих группах относительно исходных значе-
ний, но между группами статистически значимых разли-
чий выявлено не было (p = 0,74 – для FiO2 и p = 0,97 – для 
PaCO2). Показатель pH статистически значимо не раз-
личался между группами исследования ни до лечения 
(p = 0,31), ни после (p = 0,09), динамика показателя харак-
теризуется статистически значимым ростом относительно 
исходных значений в обеих группах. 

Независимо от группы лечения наблюдался статисти-
чески значимый рост показателей SpO2, PaO2, PaO2/FiO2 
и ROX относительно исходного уровня. Но стоит отметить, 

Показатели 
в динамике

НВЛ + t- He/O2,
(n = 30)

НВЛ + O2,
(n = 28)

Между 
группами 

(p1)

Heart rate (ЧСС), мин-1

Исходно 79 (72–85) 79 (72–88) p = 0,82

После лечения 72 (65–81) 76 (67–81) p = 0,38

Дельта -3 [от -15 до +3] -5 [от -12 до +1] p = 0,99

Изменение (p) p = 0,04 p = 0,04

RR (ЧДД), мин-1

Исходно 24 (22–25) 24 (22–25) p = 0,67

После лечения 21 (20–22) 22,5 (21–24) p = 0,003

Дельта -3 [от -4 до -1] -2[от -3 до +1] p = 0,004

Изменение (p) p < 0,001 p = 0,005

Шкала ВАШ, баллы

Исходно 7 (4–8) 7 (3–8) p = 0,89

После лечения 3 (2–4) 4 (3–5) p = 0,57

Дельта -2 [от -2 до -1] -1 [от -2 до -1] p = 0,28

Изменение (p) p < 0,001 p < 0,001

Лейкоциты, × 109/л

Исходно 8,7 (6,6–13,3) 7,6 (5,8–9,1) p = 0,11

После лечения 8,9 (7,3–11,8) 8,3 (6,3–11,7) p = 0,40

Дельта +0,1 [от -3,9 до +4,7] +1,3 [от -2,3 до +5,8] p = 0,29

Изменение (p2) p = 0,81 p = 0,23

Показатели 
в динамике

НВЛ + t- He/O2,
(n = 30)

НВЛ + O2,
(n = 28)

Между 
группами 

(p1)

Лимфоциты, × 109/л

Исходно 0,75 (0,61–0,90) 0,70 (0,60–1,25) p = 0,88

После лечения 1,39 (1,09–1,66) 1,02 (0,78–1,40) p = 0,04

Дельта +0,52 
[от +0,27 до +0,86]

+0,30 
[от -0,13 до +0,51] p = 0,02

Изменение (p) p < 0,001 p = 0,05

D-димер, FEU нг/мл

Исходно 0,92 (0,66–1,27) 1,06 (0,66–1,45) p = 0,62

После лечения 0,44 (0,29–0,60) 0,79 (0,42–1,34) p = 0,02

Дельта -0,53 
[от -0,81 до -0,24]

-0,18 
[от -0,46 до -0,01] p = 0,01

Изменение (p) p < 0,001 p = 0,02 -

СРБ, мг/л

Исходно 72,5 (38,9–94,7) 64,1 (32,1–103,0) p = 0,60

После лечения 1,1 (0,7–3,1) 16,6 (8,5–29,5) p < 0,001

Дельта -67,7 
[от -90,0 до -38,7]

-37,3 
[от -82,1 до -16,8] p = 0,03

Изменение (p) p < 0,001 p < 0,001

ЛДГ, Ед/л

Исходно 513,0 (389,3–761,4) 522,0 (333,3–637,5) p = 0,24

После лечения 329,8 (270,3–424,0) 396,5 (285,8–629,5) p = 0,04

Дельта -190,0 
[от -445,5 до -58,5]

-124,5 
[от -232,0 до +81,5] p = 0,01

Изменение (p) p < 0,001 p = 0,17

2  Таблица 1. Динамика клинико- лабораторных показателей в группах исследования
2  Table 1. Changes in clinical and laboratory test results in the study groups

Примечание: Переменные представлены как медиана и интерквартильный размах, дельта представлена как медиана и 95% ДИ. 1Применялся критерий Манна – Уитни. 2Применялся крите-
рий Вилкоксона.
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что интенсивность роста рассматриваемых показате-
лей статистически значимо зависела от применяемого 
метода лечения (НВЛ + t-He/O2 или НВЛ + O2), а имен-
но в  группе НВЛ + t-He/O2 медиана изменений отно-
сительно исходного уровня была выше, чем в  группе 
НВЛ + O2. Исходно уровень сатурации между группами 
лечения статистически значимо не различался (p = 0,19), 
после лечения показатель вырос на +6  [от +4 до +8]% 
(с 87 (85–89)%  до 93  (92–95)%,  p <  0,001) в  группе 
НВЛ +  t-He/O2 против +3  [от +0 до +5]% (с 88 (85–93) 
до 92 (87–95), p = 0,01) – в группе контроля (p < 0,001 
между группами для медиан изменений), в результате 
чего после лечения уровень SpO2 стал выше в группе НВЛ 
+ t-He/O2 по сравнению с группой контроля (93 (92–95)% 
против 92 (87–95)%, p = 0,05) (рис. 6). 

Уровень PaO2 в  группе НВЛ + t-He/O2 после ле-
чения вырос относительно исходных значений 
на +31 [от +10 до +49] mmHg (с 52 (45–67) до 83 (73–102), 
p < 0,001), а в группе контроля на +11 [от +1 до +25] mmHg 
(c 56 (49–75) до 72 (56–87), p = 0,01), различия дельты 
статистически значимы (p = 0,007) (рис. 7). После лечения 

исходно сопоставимый в группах исследования уровень 
PaO2 (p = 0,23) стал статистически значимо выше в груп-
пе НВЛ + t-He/O2: 83 (73–102) mmHg против 72 (56–87) 
mmHg (p = 0,04). 

Прирост индекса оксигенации после лечения относи-
тельно исходных значений в группе НВЛ + t-He/O2 со-
ставил +202,1  [от +145,7  до +274,1] пунктов (с 175,3 
(136,1–210,1) до 378,6 (307,6–484,6), p < 0,001), а в груп-
пе контроля – +102,4 [от +11,9 до +178,4] пунктов (c 167,4 
(102,2–266,7) до 309,5 (219,0–376,2), p < 0,001), разли-
чия медианы изменений (дельты) между группами ста-
тистически значимы (p < 0,001), после лечения индекс 
оксигенации статистически значимо стал выше в груп-
пе НВЛ + t-He/O2 (378,6 (307,6–484,6) против 309,5 
(219,0– 376,2), p = 0,01) (рис. 8). 

Аналогичная динамика наблюдалась и для индек-
са ROX: более интенсивный прирост в  группе НВЛ 
+ t-He/O2 (на +7,0  [от +3,5  до +12,6] пунктов против 
+4,0 [от -0,5 до +10,5] пунктов в группе контроля, p = 0,05), 
в результате которого после лечения значения пока-
зателей стали статистически значимо выше в  группе 

Показатели 
в динамике НВЛ + HeO2 НВЛ + O2

Между 
группами 

(p1)

SpO2, %

Исходно 87 (85–89) 88 (85–93) p = 0,19

После лечения 93 (92–95) 92 (87–95) p = 0,05

Дельта +6 [от +4 до +8] +3 [от +0 до +5] p < 0,001

Изменение (p) p < 0,001 P = 0,01

pH

Исходно 7,27 (7,24–7,29) 7,27 (7,24–7,28) p = 0,31

После лечения 7,36 (7,34–7,37) 7,34 (7,31–7,36) p = 0,09

Дельта +0,08 
[от +0,06 до +0,11]

+0,07 
[от +0,06 до +0,10] p = 0,61

Изменение (p) p < 0,001 p < 0,001

PaO2, mmHg

Исходно 52 (45–67) 56 (49–75) p = 0,23

После лечения 83 (73–102) 72 (56–87) p = 0,04

Дельта +31 [от +10 до +49] +11 [от +1 до +25] p = 0,007

Изменение (p) p < 0,001 p = 0,01 -

PaCO2, mmHg

Исходно 38 (35–41) 38 (33–43) p = 0,78

После лечения 36 (32–39) 36 (33–39) p = 0,97

Дельта -2 [от -6 до 0] -5 [от -7 до +3] p = 0,74

Изменение (p) p = 0,01 p = 0,05
Примечание: Переменные представлены как медиана и интерквартильный размах, дельта представлена как медиана и 95% ДИ. 1 Применялся критерий Манна – Уитни. 2 Применялся 
критерий Вилкоксона.

Показатели 
в динамике НВЛ + HeO2 НВЛ + O2

Между 
группами 

(p1)

FiO2, %

Исходно 31 (21–50) 40 (21–50) p = 0,32

После лечения 21 (21–34) 21 (21–21) p = 0,74

Дельта -7 [от -22 до 0] -9 [от -29 до 0] p = 0,46

Изменение (p2) p = 0,003 p = 0,005

PaO2/FiO2

Исходно 175,3 (136,1–210,1) 167,4 (102,2–266,7) p = 0,34

После лечения 378,6 (307,6–484,6) 309,5 (219,0–376,2) p = 0,01

Дельта +202,1 
[от +145,7 до +274,1]

+102,4 
[от +11,9 до +178,4] p < 0,001

Изменение (p) p < 0,001 p < 0,001

ROX

Исходно 10,0 (7,3–17,4) 9,7 (6,8–18,6) p = 0,98

После лечения 20,4 (12,8–22,6) 18,0 (11,0–19,9) p = 0,01

Дельта +7,0 
[от +3,5 до +12,6]

+4,0 
[от -0,5 до +10,5] p = 0,05

Изменение (p) p < 0,001 p = 0,02

2  Таблица 2. Динамика показателей газов крови в группах исследования
2  Table 2. Trends in changes in blood gas levels in the study groups
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2  Рисунок 1. Абсолютное число лимфоцитов в группах исследования
2  Figure 1. Absolute lymphocyte counts in the study groups

2  Рисунок 2. Частота дыхательных движений (ЧДД) в группах исследования
2  Figure 2. Respirations per minute (RPM) in the study groups

Примечание: А – динамика показателя (до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана, интерквартильный размах, минимум и максимум. В – дельта изменения (раз-
ница значений до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана и ее 95%-ный доверительный интервал
*p ≤ 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 – применялся критерий Вилкоксона для связанных выборок;
#p ≤ 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 – применялся критерий Манна – Уитни.

Примечание: А – динамика показателя (до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана, интерквартильный размах, минимум и максимум. В – дельта изменения (раз-
ница значений до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана и ее 95%-ный доверительный интервал
*p ≤ 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 – применялся критерий Вилкоксона для связанных выборок;
#p ≤ 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 – применялся критерий Манна – Уитни.
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2  Рисунок 3. Уровень D-димера в группах исследования
2  Figure 3. D-dimer levels in the study groups

2  Рисунок 4. Уровень С-реактивного белка (СРБ) в группах исследования
2  Figure 4. C-reactive protein (CRP) levels in the study groups

Примечание: А – динамика показателя (до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана, интерквартильный размах, минимум и максимум. В – дельта изменения (раз-
ница значений до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана и ее 95%-ный доверительный интервал
*p ≤ 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 – применялся критерий Вилкоксона для связанных выборок;
#p ≤ 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 – применялся критерий Манна – Уитни.

Примечание: А – динамика показателя (до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана, интерквартильный размах, минимум и максимум. В – дельта изменения (раз-
ница значений до и после лечения), приведены индивидуальные значения, медиана и ее 95%-ный доверительный интервал
*p ≤ 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 – применялся критерий Вилкоксона для связанных выборок;
#p ≤ 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 – применялся критерий Манна – Уитни.
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2  Рисунок 5. Уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в группах исследования
2  Figure 5. Lactate dehydrogenase (LDH) levels in the study groups

2  Рисунок 6. Уровень сатурации в группах исследования
2  Figure 6. Oxygenation levels in the study groups

Примечание: А – динамика показателя (до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана, интерквартильный размах, минимум и максимум. В – дельта изменения (раз-
ница значений до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана и ее 95%-ный доверительный интервал
*p ≤ 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 – применялся критерий Вилкоксона для связанных выборок;
#p ≤ 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 – применялся критерий Манна – Уитни.

Примечание: А – динамика показателя (до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана, интерквартильный размах, минимум и максимум. В – дельта изменения (раз-
ница значений до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана и ее 95%-ный доверительный интервал
*p ≤ 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 – применялся критерий Вилкоксона для связанных выборок;
#p ≤ 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 – применялся критерий Манна – Уитни.
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2  Рисунок 7. Уровень PaO2 в группах исследования
2  Figure 7. PaO2 levels in the study groups

2  Рисунок 8. Индекс оксигенации в группах исследования
2  Figure 8. Oxygenation index in the study groups

Примечание: А – динамика показателя (до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана, интерквартильный размах, минимум и максимум. В – дельта изменения (раз-
ница значений до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана и ее 95%-ный доверительный интервал
*p ≤ 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 – применялся критерий Вилкоксона для связанных выборок;
#p ≤ 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 – применялся критерий Манна – Уитни.

Примечание: А – динамика показателя (до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана, интерквартильный размах, минимум и максимум. В – дельта изменения (раз-
ница значений до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана и ее 95%-ный доверительный интервал
*p ≤ 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 – применялся критерий Вилкоксона для связанных выборок;
#p ≤ 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 – применялся критерий Манна – Уитни.
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НВЛ + t-He/O2 по сравнению с контрольными значениями 
(20,4 (12,8–22,6) против 18,0 (11,0–19,9), p = 0,01) (рис. 9). 

Также был проведен анализ такого показателя, как сте-
пень поражения легких по КТ. Исходно распределение па-
циентов по тяжести поражения легких в группах исследо-
вания не различалось (p = 0,87) (рис. 10А). После лечения 
в группе контроля относительно исходного уровня ста-
ла ниже доля пациентов с поражением III и IV степени 
(снижение составило с 46% (13 из 28) до 35% (10  из 28) 

и с 21% (6 из 28) до 14% (4 из 28) соответственно), но сни-
жение было статистически незначимым (p = 0,16). В то же 
время в группе НВЛ + t-He/O2 после лечения относительно 
исходного уровня распределение пациентов по тяжести 
степени поражения легких по КТ изменилось статисти-
чески значимо (p = 0,03): доля пациентов с поражением 
III степени снизилось c 50% (15 из 30) до 20% (6 из 30), 
а доля пациентов с поражением IV степени  – с 13% 
(4 из 30) до 0. Таким образом, после лечения пациенты 

2  Рисунок 9. Индекс ROX в группах исследования
2  Figure 9. ROX index in the study groups

Примечание: А – динамика показателя (до и после лечения); приведены индивидуальные значения, медиана, интерквартильный размах, минимум и максимум. В – дельта изменения (раз-
ница значений до и после лечения), приведены индивидуальные значения, медиана и ее 95%-ный доверительный интервал
*p ≤ 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 – применялся критерий Вилкоксона для связанных выборок;
#p ≤ 0,05, ##p < 0,01, ###p < 0,001 – применялся критерий Манна – Уитни.
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2  Рисунок 10. Распределение пациентов в группах исследования по степени тяжести поражения легких по КТ
2  Figure 10. Distribution of patients in the study groups according to lung CT severity score

Примечание: А – до лечения. В – после лечения
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группы НВЛ + t-He/O2 и контроля по степени тяжести 
поражения легких различались статистически значимо 
(p = 0,05): в группе НВЛ + t-He/O2 стало статистически зна-
чимо меньше пациентов с поражением легких III и IV сте-
пени по сравнению с контролем (рис. 10В). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью проведенного исследования явилось 
использование термической гелий-кислородной сме-
си у больных с тяжелой формой COVID-19, протекающей 
с развитием ОРДС на фоне стандартной терапии и НВЛ. 
Результаты исследование показали безопасность и от-
сутствие нежелательных явлений (НЯ) при применении 
подогретой гелий-кислородной смеси у этой кате-
гории пациентов.

Рассматриваемые клинико-лабораторные показате-
ли в группах НВЛ + t-He/O2 и контроля были исходно со-
поставимы и имели схожую динамику. Но интенсивность 
изменений статистически значимо зависела от использу-
емой терапии. Так, наблюдаемый в обеих группах рост аб-
солютного числа лимфоцитов сопровождался статистиче-
ски значимо большей дельтой изменений (разница между 
значениями после лечения и исходными) в группе НВЛ + 
t-He/O2. В результате более интенсивного прироста уро-
вень лимфоцитов в группе НВЛ + t-He/O2 после лечения 
стал статистически значимо выше контрольных значений. 

Также на фоне лечения наблюдалось статистически 
значимое снижение таких показателей, как частота ды-
хания, уровни ЛДГ, D-димера и СРБ. Относительно исход-
ных значений их снижение было статистически значимым 
в обеих группах исследования, но более интенсивное сни-
жение было характерно для группы НВЛ + t-He/O2. 

Однако динамика показателей FiO2, PaCO2 и pH стати-
стически значимо не различалась в зависимости от мето-
да лечения. В обеих группах наблюдался статистически 
значимый рост показателей SpO2, PaO2, PaO2/FiO2 и ROX 
относительно исходного уровня. Однако интенсивность 
роста рассматриваемых показателей относительно исход-
ного уровня статистически значимо выше была в группе 
НВЛ + t-He/O2 по сравнению с группой НВЛ + O2. 

Проведенный анализ изменения степени поражения 
легких по КТ показал, что после лечения в группе кон-
троля относительно исходного уровня стала ниже доля 
пациентов с поражением III и IV степени, но снижение 
не было статистически значимым. В группе НВЛ + t-He/O2 

на фоне лечения распределение пациентов по тяжести 
степени поражения легких по КТ изменилось статисти-
чески значимо: доля пациентов с поражением III степени 
снизилось c 50 до 20%, а доля пациентов с поражением 
IV степени – с 13% до 0. Таким образом, после проведен-
ного лечения пациенты группы НВЛ + t-He/O2 и контроля 
по степени тяжести поражения легких различались стати-
стически значимо: в группе НВЛ + t-He/O2 стало статисти-
чески значимо меньше пациентов с поражением легких 
III и IV степени по сравнению с контролем.

Применение подогретой гелий-кислородной смеси 
в качестве носителя кислорода в клинических условиях 

в значительной степени основано на его низкой плотно-
сти и высокой диффузионной способности из-за низкого 
атомного веса гелия по сравнению с азотом, что заметно 
снижает сопротивление дыхания. Улучшенная элимина-
ция CO2 и снижение потребности в кислороде в сочетании 
с противовоспалительными действиями приводят к повы-
шению эффективности вентиляции и предполагают по-
тенциальную стратегию защиты легких. Интересно, что 
дыхание гелием преимущественно снижает экспрессию 
молекул клеточной адгезии ICAM-1 на лейкоцитах, кото-
рые играют ключевую роль во взаимодействии лейкоци-
тов и клеток эндотелия. Кроме того, адгезия гликопроте-
инового лиганда P-селектина-1 (PSGL-1) на лейкоцитах 
и активированных воспалением тромбоцитах и количе-
ство рецепторов тромбоцитов для фактора фон Вилле-
бранда (CD42b) (в меньшей степени) также уменьшаются 
при вдыхании гелия [16]. 

Показано, что газовые смеси низкой плотности, та-
кие как подогретая гелий-кислородная смесь, уменьшают 
чрезмерную частоту дыхания и облегчают распределение 
вдыхаемого газа. U.S. Nawab et al. в своем исследовании 
показали, что подогретая гелий-кислородная смесь улуч-
шила распределение вдыхаемого газа, повысила эффек-
тивность газообмена, снизила интенсивность вентиляции 
и потребность в кислороде, ослабив при этом воспали-
тельный процесс в легких.  Уменьшение воспалитель-
ного профиля, возникающего при дыхании подогретой 
гелий-кислородной смеси, отражает значительное сниже-
ние биофизического и биохимического стресса в легких. 
В связи с этим усиленное и более однородное расшире-
ние легких, в сочетании с меньшими объемом, экскурсией 
и частотой дыхания, способствует меньшей ателектатиче-
ской травме и механическому стрессу, в то время как бо-
лее низкое напряжение вдыхаемого кислорода снижает 
окислительный стресс. Эти данные свидетельствуют о том, 
что дыхание подогретой гелий-кислородной смеси может 
иметь комбинированные терапевтические преимущества 
ослабления воспаления легких за счет снижения механи-
ческого и окислительного стресса при клиническом лече-
нии острого повреждения легких [17]. 

В другом исследовании применение подогретой ге-
лий-кислородной смеси в режиме с управляемым давле-
нием при моделировании нормальной механики дыхания, 
острого респираторного дистресс-синдрома и хрониче-
ской обструктивной болезни легких сопровождалось ста-
тистически значимым увеличением давления в верхних 
дыхательных путях и объема вдоха [18]. 

В России был проведен ряд исследований по изуче-
нию безопасности и эффективности использования подо-
гретой гелий-кислородной смеси при COVID-19. В одном 
из первых исследований доказано отсутствие разруше-
ния клеток дыхательной системы человека при воздей-
ствии на них гелием, т. е. полученные результаты проде-
монстрировали относительную безопасность применения 
подогретой гелий-кислородной смеси как терапевти-
ческого средства.

В другой работе подогретая гелий-кислородная смесь 
применялась в лечении больных с СOVID-19 на этапе 
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развития жизнеугрожающего синдрома дыхательной не-
достаточности. Была изучена безопасность и эффектив-
ность ингаляционной терапии подогретой гелий-кис-
лородной смесью в лечении острой дыхательной 
недостаточности пациентов с СOVID-19 на фоне стандарт-
ной терапии в одноцентровом рандомизированном про-
спективном исследовании (n = 70). Вследствие применения 
подогретой гелий-кислородной смеси на фоне стандарт-
ной терапии ни у одного пациента объективных побочных 
эффектов, связанных с процедурой, выявлено не было. По-
казано повышение pО2/FiO2, SpO2 и уровня лимфоцитов, 
снижение концентрации С-реактивного белка, восстанов-
ление уровней Д-димера, ферритина. Эти признаки стати-
стически значимо изменились в первой группе (на фоне 
t-Не/О2) в течение 3 сут., тогда как во второй группе (кон-
троле) – только на 7–10-е сут. терапии. Элиминация виру-
са SARS-CoV-2 в первой группе происходила в течение 
48–72 ч от момента начала ингаляции, что подтверждалось 
методом ПЦР, а во второй – в течение 72–168 ч. Автора-
ми сделан вывод, что включение ингаляций подогретой ге-
лий-кислородной смеси в стандартную терапию пациентов 

с COVID-19 c КТ-признаками пневмонии (КТ 2–3), с острой 
дыхательной недостаточностью улучшает газообмен, спо-
собствует ускорению элиминации вируса и опосредован-
но повышает противовоспалительный эффект. Также отме-
чено, что включение в стандартную терапию подогретой 
гелий-кислородной смеси позволяло улучшить оксигена-
цию крови пациентов и сократить потребность в проведе-
нии НВЛ и высокопоточной оксигенотерапи [3].

ВЫВОДЫ

Таким образом, применение подогретой гелий-кисло-
родной смеси у больных с тяжелой формой COVID-19, про-
текающей с развитием ОРДС, на фоне стандартной тера-
пии и НВЛ показало свою безопасность и эффективность: 
отмечено уменьшение интенсивности воспаления, улучше-
ние оксигенации крови пациентов и сокращение потреб-
ности в проведении респираторной поддержки. 0
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