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Резюме 
Введение. Перенесенная новая коронавирусная инфекция (COVID-19) способствует усугублению респираторной симптомати-
ки у  пациентов с  хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), в  т. ч. влияет на  интенсивность и  характер кашля. 
Гипертонический раствор (ГР) положительно влияет на реологические свой ства мокроты и мукоцилиарный клиренс. Однако 
в доступной литературе отсутствуют исследования, посвященные использованию ГР у пациентов, перенесших COVID-19.
Цель. Оценить безопасность использования и влияние комбинированного средства 7%-го ГР хлорида натрия и 0,1%-го гиалу-
роната натрия на интенсивность и продуктивный характер кашля у пациентов с ХОБЛ, перенесших COVID-19.
Материалы и методы. Обследовано 50 больных ХОБЛ тяжелой степени, перенесших COVID-19, в период ремиссии. От получения 
отрицательного результата ПЦР на SARS-CoV-2 до этапа реабилитации проходило 2–3 нед. Длительность наблюдения пациентов 
составляла 10 дней. Больные были разделены на две группы: группа 1 (n = 25) – пациенты, получавшие комбинированное сред-
ство 7%-го ГР хлорида натрия и 0,1%-го гиалуроната натрия в виде ингаляций через небулайзер в  течение 5 дней дважды 
в сутки; группа 2 (n = 25) – пациенты, не получавшие данное средство. Проведены оценка выраженности кашля (шкала тяжести 
кашля; шкала одышки, кашля и мокроты), клинический и биохимический анализы крови, электрокардиограмма, спирометрия.
Результаты. У пациентов, получавших комбинированное средство 7%-го ГР хлорида натрия и 0,1%-го гиалуроната натрия, 
выявлено достоверное уменьшение выраженности кашля, количества мокроты. Определена тенденция к уменьшению одыш-
ки и улучшению качества жизни. Серьезных нежелательных явлений выявлено не было.
Выводы. Применение 7%-го ГР хлорида натрия и 0,1%-го гиалуроната натрия у пациентов с ХОБЛ, перенесших COVID-19, 
приводит к уменьшению интенсивности кашля и улучшению отхождения мокроты, что способствует уменьшению выражен-
ности одышки и  улучшению качества жизни. Использование средства безопасно и  не  приводит к  клинически значимым 
нежелательным явлениям.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), новая коронавирусная инфекция, COVID-19, гипер-
тонический раствор, гиалуроновая кислота
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)  – 
заболевание, характеризующееся прогрессирующим сни-
жением легочной функции и являющееся одной из веду-
щих причин смертности и  заболеваемости во  всем 
мире [1]. Поскольку повреждение дыхательных путей при 
ХОБЛ обычно сочетается с  затруднением эвакуации 
мокроты, увеличивается вероятность присоединения вто-
ричной инфекции, в  т. ч. с высокой лекарственной рези-
стентностью  [2]. Кроме того, пациенты с  ХОБЛ склонны 
к  вирусным заболеваниям  [3, 4]. Современные данные 
показывают, что у больных ХОБЛ повышена легочная экс-
прессия ACE2, рецептора SARS-CoV-2, обеспечивающего 
механизм, с помощью которого эти пациенты могут быть 
более восприимчивы к новой коронавирусной инфекции 
COVID-19  [5]. Пациенты с  ХОБЛ также демонстрируют 
признаки дисфункции клеток эндотелия и  коагулопатии, 
которые могут предрасполагать к  ухудшению течения 
и прогноза COVID-19 [6–8]. В настоящее время до конца 
неизвестно, способствуют ли ингаляционные глюкокорти-
костероиды, используемые пациентами с ХОБЛ, улучше-
нию прогноза COVID-19 или связаны ли они с  худшими 
клиническими исходами  [9]. Хотя имеющиеся данные 
когортных исследований не  свидетельствуют о  том, что 
пациенты с  ХОБЛ более подвержены заражению 
SARS- CoV-2, клинические исходы, включая необходимость 
искусственной вентиляции легких и  смертность, 
по-видимому, хуже у больных ХОБЛ  [10, 11]. Кроме того, 
перенесенный COVID-19 усугубляет имеющуюся респира-

торную симптоматику у пациентов с ХОБЛ. Так, Y. He et al. 
показали, что кашель, отхаркивание, одышка и усталость 
чаще встречались у пациентов с ХОБЛ, чем без нее [12].

Хроническая инфекция дыхательных путей, прогрес-
сирующая бронхиальная обструкция, персистирующее 
нейтрофильное воспаление способствуют развитию 
нарушений мукоцилиарного клиренса (МК)  [13, 14]. 
Эффективность МК в  значительной степени зависит 
от  адекватной гидратации слизи. Эпителиальные клетки 
дыхательных путей способны поглощать и выделять ионы 
путем их активного транспорта, движение воды регулиру-
ется трансэпителиальными осмотическими градиента-
ми [15]. Нарушение баланса между секрецией и всасыва-
нием приводит к  гиперконцентрации слизи. 
Гиперосмотические растворы способствуют гидратации 
слизи и улучшению МК [16, 17].

Первые публикации об  улучшении МК на  фоне 
использования гипертонического раствора (ГР) появи-
лись около 25 лет назад [18]. В дальнейшем было показа-
но, что ГР положительно влияет на реологические свой-
ства мокроты, способствуя ее отхождению [19]. Улучшение 
МК вследствие использования ГР может быть обусловле-
но уменьшением вязкости слизи  [20], стимулированием 
кашля  [21], увеличением гидратации поверхностей эпи-
телиальных клеток [22] или ингибированием эпителиаль-
ных натриевых каналов [23]. 

В настоящее время 7%-й ГР рекомендован в качестве 
муколитической терапии для пациентов с  муковисцидо-
зом  [24]. Кроме того, в  литературе широко освещено 
использование ГР у пациентов с ХОБЛ как в период обо-

Abstract
Introduction. New coronavirus infection (COVID-19) contributes to the aggravation of respiratory symptoms in patients with COPD, 
including affecting the intensity and nature of cough. Hypertonic solution (HS) has a positive effect on the rheological properties 
of sputum and mucociliary clearance. However, there are no studies in the available literature on the use of HS in patients who 
have undergone COVID-19.
Goal. To evaluate the effect of the combination of 7% hypertonic saline and 0.1% natrii hyaluronas on the intensity and productive nature 
of cough in patients with COPD who have undergone a new coronavirus infection and the safety of its use in this cohort of patients.
Materials and methods. 50 patients with severe COPD in remission who suffered a new coronavirus infection were examined. 
The  rehabilitation stage of  treatment was carried out in  the  conditions of  the  pulmonology department. From the  moment 
of receiving the last negative PCR result for SARS-CoV-2 to admission to the hospital for rehabilitation, it took from 2 to 3 weeks. 
The duration of follow-up of patients was 10 days. The patients were divided into two groups: group 1 (n = 25) – patients who 
received combination of 7% hypertonic saline and 0.1% natrii hyaluronas 7% by inhalation through a nebulizer; group 2 (n = 25) – 
patients who did not receive combination of 7% hypertonic saline and 0.1% natrii hyaluronas. The severity of cough was assessed 
(cough severity scale; shortness of breath, cough and sputum scale), clinical and biochemical blood tests, ECG, spirometry.
Results. In  patients treated with combination of  7% hypertonic saline and 0.1% natrii hyaluronas, a  significant decrease 
in the severity of cough, the amount of sputum was revealed. The tendency to reduce shortness of breath and improve the qual-
ity of life is determined. No serious adverse events were detected when using the drug.
Conclusions. The use of the combination of 7% hypertonic saline and 0.1% natrii hyaluronas in patients with COPD who have 
suffered a new coronavirus infection at the rehabilitation stage leads to a decrease in the intensity of cough and improved spu-
tum discharge, which helps to reduce the severity of shortness of breath and improve the quality of life. The use of the drug is 
safe and does not lead to clinically significant adverse events.
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стрения заболевания, так и в период ремиссии. Было про-
демонстрировано увеличение объема форсированного 
выдоха за  одну секунду (ОФВ1) на  фоне проведения 
ингаляций ГР у пациентов с обострением ХОБЛ (n = 83) [25]. 
Кроме того, показано, что ежедневное длительное (в тече-
ние 8  нед.) использование ингаляционного ГР вызывает 
значительное повышение проходимости бронхов, а также 
прогрессирующее уменьшение остаточного объема [26].

Однако использование 7%-го ГР может приводить 
к  ряду нежелательных явлений (кашель, бронхоспазм, 
неприятный вкус), обусловленных раздражающим дей-
ствием соли  [27]. Введение в  состав ГР гиалуроновой 
кислоты (ГК)  – гликозамингликана, отвечающего 
за водный гомеостаз во внеклеточном матриксе, позво-
лило значительно снизить частоту побочных эффектов 
ГР [28]. В различных in vitro и in vivo исследованиях были 
описаны позитивные эффекты ГК, обусловленные ее 
гидрофильностью и заключающиеся в увеличении гидра-
тации мокроты, улучшении ее транспорта и уменьшении 
раздражения дыхательных путей [29, 30]. Было показано, 
что ГК защищает эпителий дыхательных путей от повреж-
дений, вызванных бактериальными инфекциями, не толь-
ко увлажняя его поверхность, но и способствуя активному 
заживлению раневых участков поврежденной слизистой 
оболочки дыхательных путей [29].

При обострениях ХОБЛ наблюдается обратная значи-
мая корреляция между уровнями гиалуронидазы и ОФВ1, 
что указывает на то, что увеличение деградации ГК может 
быть связано со степенью обструкции [31]. 

E. Papakonstantinou et al. количественно определили 
содержание ГК, синтетазы ГК и гиалуронидазы в бронхо-
альвеолярном лаваже у  больных ХОБЛ в  состоянии 
ремиссии (n = 53) и во время обострения (n = 44) и срав-
нили эти уровни с таковыми у здоровых субъектов. Уровни 
ГК, синтетазы ГК и  гиалуронидазы были значительно 
выше у  пациентов с  ХОБЛ как в  стабильной фазе, так 
и во время обострений, по сравнению с группой контро-
ля, что приводило к увеличению количества низкомоле-
кулярных фрагментов ГК  [32]. В  другом исследовании 
было продемонстрировано, что концентрации гиалуро-
нидазы-1 в сыворотке крови больных ХОБЛ повышались 
во  время умеренных и  тяжелых обострений, но  снижа-
лись через 4  нед. после острой фазы  [31]. 
Экспериментальные исследования показали, что низко-
молекулярные фрагменты ГК стимулируют выработку 
металлоэластазы альвеолярными макрофагами  [32]. 
Высокомолекулярные фрагменты обладают обратным 
эффектом. Лабораторные исследования показывают, что 
ГК связывается с  эластичными волокнами, защищая их 
от эластолиза, возможно, путем образования электроста-
тических или водородных связей между ними  [33, 34]. 
Самоагрегирующаяся природа ГК также предполагает, 
что как экзогенная, так и нативная ГК могут объединяться 
с образованием крупных молекулярных комплексов. 

Таким образом, и экспериментальные, и клинические 
исследования продемонстрировали защитный эффект ГК, 
замедляющий процесс ремоделирования дыхательных 
путей при ХОБЛ, обусловленный присоединением к эла-

стичным волокнам и защитой их от химического гидроли-
за эластина панкреатической и нейтрофильной эластаза-
ми без химического ингибирования эластаз [35]. 

В настоящее время в доступной литературе отсутству-
ют исследования, посвященные использованию ГР у паци-
ентов, перенесших новую коронавирусную инфекцию.

Цель исследования: 1) оценить влияние средства 
Ингасалин® на интенсивность кашля и его продуктивный 
характер у пациентов с ХОБЛ, перенесших новую корона-
вирусную инфекцию (COVID-19); 2) определить безопас-
ность использования средства Ингасалин® у  пациентов 
с  ХОБЛ, перенесших новую коронавирусную инфекцию 
(COVID-19).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 50 больных ХОБЛ тяжелой степени 
(ОФВ1 ≤ 50% от должного, ОФВ1/ФЖЕЛ (форсированная 
жизненная емкость легких)  <  0,70) бронхитического 
фенотипа, перенесших новую коронавирусную инфек-
цию (COVID-19), в  период ремиссии (66,06  ± 9,97  лет). 
Лечение COVID-19 у больных проводилось стационарно 
и соответствовало стандарту действующих на тот момент 
временных методических рекомендаций лечения 
COVID- 19 (противовирусные препараты, глюкокортико-
стероиды, антикоагулянты) [36]. Все обследованные паци-
енты проходили лечение в  условиях инфекционного 
отделения, госпитализации в  отделение реанимации 
и интенсивной терапии, и проведения инвазивной венти-
ляции легких не  требовалось. Все пациенты получали 
базовую терапию в соответствии с федеральными клини-
ческими рекомендациями по  диагностике и  лечению 
ХОБЛ (длительно действующие β2-агонисты (ДДБА) + 
длительно действующие холинолитики (ДДХЛ) + ингаля-
ционные глюкокортикостероиды (иГКС)) [37]. 

На  фоне новой коронавирусной инфекции усилился 
кашель с  мокротой, сохранявшийся после выписки 
из стационара.

Реабилитационный этап лечения проводили в услови-
ях пульмонологического отделения Введенской больни-
цы Санкт- Петербурга. В  среднем с  момента получения 
последнего отрицательного результата ПЦР на  SARS-
CoV-2  до  поступления в  стационар для реабилитации 
проходило от 2 до 3 нед. Длительность наблюдения паци-
ентов составляла 10 дней.

Критериями исключения являлись: клинически значи-
мая патология сердечно- сосудистой системы (острый 
инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия в тече-
ние 6 мес. до включения, нарушения ритма, хроническая 
сердечная недостаточность III–IV ст.); диагностированные 
ранее внеторакальные причины кашля (аллергический 
ринит, гастроэзофагиальная рефлюксная болезнь, при-
менение ингибиторов ангиотензин- превращающего фер-
мента, патология верхних дыхательных путей).

Реабилитационные мероприятия после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19) включали 
проведение лечебной физкультуры, физиотерапевтиче-
ского лечения, массажа.
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Больные были разделены на  2  группы: группа 1  – 
25  пациентов, получавших комбинированное средство 
7%-го ГР хлорида натрия и  0,1%-го гиалуроната натрия 
в виде ингаляций через небулайзер 2 раза в день в тече-
ние 5  дней дважды в  сутки; группа 2  – 25  пациентов, 
которые не получали указанное средство.

Обследование включало в себя анализ жалоб и анам-
неза, заполнение опросников выраженности кашля 
(шкала тяжести кашля; шкала одышки, кашля и мокроты 
(BCSS)), выраженности одышки mMRC (Modified Medical 
Research Council). Оценка отхождения мокроты проводи-
лась по  градации, использованной в  шкале BCSS (от 
0 до 4 баллов). Оценка качества жизни пациентов прово-
дилась с  помощью САТ-теста (COPD (Chronic obstructive 
pulmonary disease) Assessment Test). Оценивались основ-
ные показатели жизнедеятельности (артериальное давле-
ние (АД), частота сердечных сокращений (ЧСС), частота 
дыхательных движений (ЧДД), периферическая капил-
лярная оксигенация (SpO2)), клинический и  биохимиче-
ский анализы крови (аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
аспартатаминотрансфераза (АСТ), глюкоза, билирубин, 
креатинин), спирометрия и  электрокардиограмма (ЭКГ). 
Спирометрия проводилась на приборе для комплексного 
исследования функциональных показателей легких 
MasterScreen фирмы Erich Jaeger GmbH. Оценка данных 
спирометрии проводилась с  использованием должных 
величин, разработанных Р.Ф. Клементом и Н.А. Зильбером.

Статистическая обработка проводилась с использова-
нием стандартного пакета прикладного статистического 
анализа Statistica for Windows 7.0. Предварительно оцени-
валось соответствие исследуемых выборок закону нор-
мального распределения с помощью критерия Шапиро – 
Уилка. Если распределение признаков в группах соответ-
ствовало нормальному закону распределения, для срав-
нения групповых средних использовался параметриче-
ский t-критерий Стьюдента. В противном случае использо-
вались непараметрические методы. Определение число-
вых характеристик переменных с  вычислением средней 
арифметической и средней квадратической ошибок было 
проведено с помощью описательной статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализируемые группы существенно не различались 
по  возрасту, полу и  стажу курения (табл.  1). В  группе 1 
было 60% мужчин (15) и 40% женщин (10); в группе 2 – 

68% мужчин (17) и  32% женщин (8). Объем поражения 
легких вследствие новой коронавирусной инфекции 
в группах статистически не различался (табл. 1).

У большинства пациентов имела место сопутствующая 
патология сердечно- сосудистой системы (гипертоническая 
болезнь), не являющаяся клинически значимой на момент 
обследования. В  группе 1  гипертоническая болезнь была 
у 17 пациентов (68%), в группе 2 – у 20 (79%). 

Исходно пациенты 1-й и  2-й групп существенно 
не различались по параметрам вентиляционной функции 
легких, прежде всего по  ОФВ1  и  ФЖЕЛ, и  сатурации 
крови кислородом.

Все пациенты предъявляли жалобы на  одышку, воз-
никающую при физической нагрузке, и  продуктивный 
кашель. Полученные баллы САТ-теста (25,12 ± 3,68 в груп-
пе 1 и 26,8 ± 4,45 в группе 2) соответствовали сильному 
влиянию ХОБЛ на  качество жизни после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции.

Достоверно значимых изменений показателей функ-
ции внешнего дыхания и  сатурации крови кислородом 
через 10 дней после исходной оценки получено не было 
(табл. 2).

Однако у пациентов, получавших Ингасалин®, отмеча-
лось достоверное уменьшение выраженности кашля 
на  68% (исходно  – 6,48  ± 1,69, через 10  дней  – 2,08  ± 
0,79) (рис. 1) и  количества мокроты на  79% (исходно  – 
2,92 ± 0,54, через 10 дней – 0,6 ± 0,63) (рис. 2). 

Кроме того, была выявлена тенденция к сокращению 
одышки и улучшению качества жизни (уменьшение бал-
лов при оценке САТ-теста). Пациенты группы 2 продемон-
стрировали лишь тенденцию к  уменьшению кашля 
и одышки, улучшению отхождения мокроты (рис. 3).

Клинически значимых изменений в  лабораторных 
показателях (клинический анализ крови, биохимический 
анализ крови) и  ЭКГ за  период наблюдения получено 
не было.

 Таблица 1. Характеристика пациентов исследуемых групп
 Table 1. Characteristics of patients in the study groups

Параметр Группа 1  
(n = 25)

Группа 2  
(n = 25)

Возраст, лет 65,32 ± 11,88 66,8 ± 8,06

Стаж курения, пачко-лет 40,2 ± 13,06 43,64 ± 12,14

% поражения ткани легких по КТ 53,52 ± 11,35 49,0 ± 13,78

 Таблица 2. Показатели вентиляционной функции легких до и после лечения
 Table 2. Indicators of pulmonary ventilation before and after treatment

Параметр
Исходно Через 10 дней

Группа 1 (n = 25) Группа 2 (n = 25) Группа 1 (n = 25) Группа 2 (n = 25)

ФЖЕЛ 62,3 ± 13,1 60,6 ± 11,82 64,08 ± 13,73 62,91 ± 11,53

ОФВ1 37,34 ± 6,27 39,91 ± 6,08 39,16 ± 6,26 40,37 ± 6,13

ОФВ1/ФЖЕЛ 52,56 ± 9,21 53,08 ± 8,51 52,89 ± 9,3 54,28 ± 8,53

SpO2, % 93,02 ± 1,26 93,88 ± 1,47 95,08 ± 1,16 94,92 ± 1,26
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При оценке безопасности средства Ингасалин® 
серьезных нежелательных явлений выявлено не  было. 
За период наблюдения у трех пациентов (12%), получав-
ших Ингасалин®, были отмечены следующие нежелатель-
ные явления: першение в горле после каждой ингаляции, 
продолжающееся до 5 мин, появление приступообразно-
го сухого кашля после первой ингаляции (остальные 8 
уже не вызывали респираторных жалоб), тошнота после 
первой ингаляции (табл. 3).

  группа Ингасалина 
  группа сравнения

 Рисунок 1. Динамика выраженности кашля у больных ХОБЛ 
на фоне применения средства Ингасалин® и в группе сравнения

 Figure 1. Dynamics of cough severity in patients with COPD 
against the background of Ingasalin® treatment and in the 
comparison group
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  группа Ингасалина 
  группа сравнения

 Рисунок 2. Динамика количества мокроты у больных ХОБЛ 
на фоне применения средства Ингасалин® и в группе 
сравнения

 Figure 2. Dynamics of sputum production in patients with 
COPD after using Ingasalin® and in the comparison group
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 Рисунок 3. Динамика клинических параметров (mMRC и САТ-тест) у больных ХОБЛ на фоне применения средства 
Ингасалин® и в группе сравнения

 Figure 3. Dynamics of clinical parameters (mMRC and CAT test) in patients with chronic obstructive pulmonary disease against 
the background of using Ingasalin®.
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 Таблица 3. Частота нежелательных явлений среди пациен-
тов, получавших Ингасалин®

 Table 3. Frequency of adverse events among patients 
treated with Ingasalin®

Нежелательное явление Число пациентов, n (%)

Першение в горле после каждой ингаляции 1 (4%)

Приступообразный сухой кашель 1 (4%)

Тошнота 1 (4%)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение средства Ингасалин® у  пациентов 
с  ХОБЛ, перенесших новую коронавирусную инфекцию 
(COVID-19), на этапе реабилитации приводит к уменьше-
нию интенсивности кашля на 68% и улучшению отхожде-
ния мокроты на  79%, что способствует уменьшению 
выраженности одышки и улучшению качества жизни.

Использование средства Ингасалин® у  пациентов 
с  ХОБЛ, перенесших новую коронавирусную инфекцию 
(COVID-19), безопасно и  не  приводит к  нежелательным 
явлениям.

Ингасалин® может быть рекомендован к использова-
нию у  больных ХОБЛ, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию (COVID-19), для сокращения интенсивно-
сти кашля и улучшения выведения вязкой мокроты. 
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